Rev. no. 21.01
XLIMUS®SIROLIMUS ELUTING CORONARY STENT SYSTEM

B Device description
XLIMUS® is composed of a cobalt-chromium L605 stent coated with 1.25 ug/mm? of Sirolimus and mounted on to a balloon of the
stent delivery catheter.
« MONORAIL™ balloon catheter;
« Two radiopaque markers which aid in the accurate placement of the stent;
« Stent diameters of 2.25, 2.50, 2.75, 3.00, 3.50, 4.00, 4.50 and 5.00 mm and stent lengths of 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36 and

40 mm.
The XLIMUS® Sirolimus eluting coronary stent system consists of a RX (Rapid Exchange) Delivery System with 140 cm working
length. The proximal catheter is a stainless steel hypotube shaft. The distal catheter is 25 cm long and made of a Polyamide material.
A 0.014" PTCA guidewire is inserted into the guidewire entry hole, 25 cm from the catheter tip. The XLIMUS® stent is mounted onto
the delivery balloon between two radiopaque markers, proximally and distally to the balloon. The stent is coated with 1.25 pg
Sirolimus per mm? stent surface. The drug is incorporated into a biodegradable Poly (L-lactide) (PLLA) drug release matrix.
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B Drug Component Description

The active ingredient in the XLIMUS® Sirolimus
eluting Coronary Stent is Sirolimus (also known as
rapamycin). Sirolimus is a macrocyclic lactone
produced by Streptomyces hygroscopicus. ]
The computed description InChi of Sirolimus (also
known as rapamycin) is INChl=1S/C51H79NO13/
¢1-30-16-12-11-13-17-31(2)42(61-8)28-38-21-19-
36(7)51(60,65-38)48(57)49(58)52-23-15-14-18-
39(52)50(59)64-43(33(4)26-37-20-22-40(53)44(27-
37)62-9)29-41(54)32(3)25-35(6)46(56)47(63-
10)45(55)34(5)24-30/
h11-13,16-17,25,30,32-34,36-40,42-44,
46-47,53,56,60H, 14-15,18-24,26-29H2,1-10H3.

Its molecular formula is C,,H,,NO,, and its molecular
weight is 914.2.

The structural formula of sirolimus is shown below:
HO,,

Sirolimus is a white to off-white powder and is insoluble in water, but freely
soluble in benzyl alcohol, chloroform, acetone and acetonitrile.

Please refer to table Order Information and Sirolimus Content for the
nominal dosages of Sirolimus on the XLIMUS® Sirolimus eluting Coronary

Stent.
W Order Information and Sirolimus Content

XL 2.25-8 2.25

XL 2.25-16 2.25

XL 2.25-24 2.25

XL 2.25-32 2.25

XL 2.25-40 2.25

XL 2.50-12 2.50

XL 2.50-20 2.50 20 83

XL 2.50-28 2.50 28 116

XL 2.50-36 2.50 36 149

XL 2.75-8 2.75 49

XL 2.75-16 2.75 91

XL 2.75-24 2.75 24 137
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XL 3.50-8

XL 3.50-16

XL 3.50-24

XL 3.50-32

XL 3.50-40

XL 4.00-12

XL 4.00-20

XL 4.00-28

XL 4.00-36

XL 4.50-8

XL 4.50-16

XL 4.50-24



XL 2.75-32 2.75 32 183 XL 4.50-32 4.50 32 230

XL 2.75-36 275 36 206 XL 4.50-36 4.50 36 258
XL 2.75-40 2.75 40 229 XL 4.50-40 4.50 40 287
XL 3.00-8 3.00 8 49 XL 5.00-8 5.00 8 57
XL 3.00-12 3.00 12 68 XL 5.00-12 5.00 12 86
XL 3.00-16 3.00 16 91 XL 5.00-16 5.00 16 115
XL 3.00-20 3.00 20 114 XL 5.00-20 5.00 20 143
XL 3.00-24 3.00 24 137 XL 5.00-24 5.00 24 172
XL 3.00-28 3.00 28 160 XL 5.00-28 5.00 28 201
XL 3.00-32 3.00 32 183 XL 5.00-32 5.00 32 230
XL 3.00-36 3.00 36 206 XL 5.00-36 5.00 36 258
XL 3.00-40 3.00 40 229 XL 5.00-40 5.00 40 287

B Indications and usage

The XLIMUS® Sirolimus Eluting Coronary Stent System is indicated for improving coronary luminal diameter in patients with
symptomatic ischemic heart disease due to discrete, de novo native coronary artery lesions with lesion length of up to 40mm in
native coronary arteries with a reference diameter from 2.25 mm to 5.00 mm.

B Contraindications
The XLIMUS® Sirolimus Eluting Coronary Stent System is contraindicated and patients must be excluded if any of the following
criteria are met:

General Exclusion Criteria

1. Known sensitivity to Sirolimus or its derivatives, and PLLA polymer, known hypersensitivity to cobalt chromium L605.

2. Known sensitivity reaction to contrast agents that cannot be adequately premedicated prior to the XLIMUS® index procedure.
3. Patients in whom antiplatelet and / or anticoagulant therapy is contraindicated.

4. Patients with lesions that prevent complete inflation of an angioplasty balloon or proper stent placement.

5. The XLIMUS® Sirolimus Eluting Coronary Stent System is not indicated for use in non- coronary vessels.

6. The XLIMUS® Stent is not indicated for heavily calcified lesions.
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Warnings and precautions
arnings
« The implantation device carries an associated risk of subacute thrombosis, vascular complications, and/or bleeding events. There
is a potential risk of vasculitis (local inflammatory reaction) Potential complication, which may be associated with the addition of
Sirolimus to PLLA may not be limited to the above listed potential side effects.
« Please ensure that the inner package has not been opened or damaged as this may indicate the sterile barrier has been
breached.

ANTIPLATELET REGIMEN:

« Administration of appropriate anticoagulant, antiplatelet and coronary vasodilatory therapy is critical for a successful long-term
result! An antiplatelet regimen of Clopidogrel or Ticlopidine, is required according to the indications for duration expressed in
2016 AHA/SCAI Guideline focused update on duration of DAPT in patients with Coronary Artery Disease. Acetylsalicylic acid is to
be administered indefinitely to reduce the risk of thrombus and restenosis.

« Persons allergic to cobalt-chromium or Sirolimus may suffer from an allergic reaction to the implant.

« Implantation of the stent should be performed only by cardiologists who have received appropriate training.

< Stent placement should only be performed at hospitals where emergency coronary artery bypass graft surgery can be readily
performed.

« Subsequent restenosis may require repeat dilation of the arterial segment containing the stent. The long-term outcome following
repeat dilation of coronary stents is unknown at present.

« Low concentrations of Sirolimus, as eluted from the stent surface, might induce local genotoxic effects. Since no long-term
genotoxicity testing has been completed at this time, the patient’s benefit from using the XLIMUS® Stent System should be
weighed against these potential risks for the patient. Due to extreme low dose concentration of Sirolimus (287ug, stent length
40mm, diameter 4.0mm) if compared with a daily systemic dose of 2mg (2000ug,) of Rapamune (Sirolimus) for a lifetime in
patients who require immunosuppressive treatment any risk potential of carcinogenicity, reproductive toxicity and genotoxic effects
is considered as non significant.

When multiple stents are required (multi vessel disease) stent material should be of identical chemical and physiochemical
composition to avoid dissimilar metal corrosion. The extent of the patients exposure to drug and polymer is directly related to the
number of stents implanted. Use of more than two XLIMUS® Stents has not received adequate clinical evaluation. However, the
length of one XLIMUS® stent of 40mm does not contain more drug amount than for example more stents of shorter lengths, which
may add up to one total stent length of 40mm.

Precautions

DRUG INTERACTIONS:

Drug interaction studies have not been conducted with the XLIMUS® Stent. Sirolimus is extensively metabolized by Cytochrome
P450 3A4 in the gut wall and liver and undergoes efflux from enterocytes of the small instine by P-glycoprotein (P-gp). Therefore
absorption and subsequent elimination of systemically absorbed drug may be influenced by other drugs that affect these proteins.
Drugs that may increase Sirolimus blood concentration include Calcium channel blockers (nicardipine), antifungal agents
(clotrimazole fluconazole, itraconazole) Macrolide antibiotics ( clarithromycin, troleandomycin), Gastrointestinal prokinetic agents
(cisapride, metoclopramide), other drugs (bromocriptine, cimetidine, danazol, HIV-protease inhibitors). Drugs that may decrease
Sirolimus levels include Anitconvulsants (carbamazepine), phenobarbital, phenytoin) and Antibiotics/rifabutin, rifapentine). These lists
not all inclusive and care should be exercised when drugs or other substances that are metabolized by Cytochrome P450 3A4
(CYP3A4) are administered concomitantly with implantation of the XLIMUS® Stent. The mechanism or mechanisms by which the
XLIMUS® Stent affects neointimal production has not been completely established. It is however known, that Sirolimus inhibits
T-lymphocyte activation and smooth muscle cell and endothelial cell proliferation in response to cytokine and growth factor
stimulation. In cells it binds to the immunophilin, cytosolic protein FK-binding protein 12 (FKBP12). The Sirolimus-FKBP-12 binds to
and inhibits the activation of the mammalian Target of Rapamycin (mTOR), leading to inhibition of cell cycle from G1 to S phase.

STENT HANDLING PRECAUTIONS:
< For single use only!



«  The XLIMUS® Sirolimus Eluting Coronary Stent System is designed for use as a single unit. Do not resterilize or reuse the product
that has reached or exceeded its Expiry Date on the product label.

* The stent should not be removed from its delivery balloon. The stent is not designed to be crimped onto another balloon.

+ In the event the XLIMUS® Stent is not deployed, follow product withdrawal procedures and avoid handling of the stent with bare
hands.

« Special care must be taken not to handle or in the way disrupt the stent position on the delivery device.This is most important
during catheter removal from packaging, placement over the guidewire, and advancement through the hemostasis valve adapter
and guiding catheter hub.

« Excessive manipulation, e.g., rolling the mounted stent, may cause coating damage or dislodgment of the stent from the delivery
balloon.

« Use only the appropriate balloon inflation media (see Section Operator’s Instructions). Do not use air or any gas medium to inflate
the balloon.

« Stent contact with any fluid prior to placement is not recommended as there is a possibility of drug release. However, if it is
absolutely necessary to flush the balloon with sterile/isotonic saline, contact time should be limited (1 minute maximum).

Stent Placement — Precautions

Do not prepare or pre-inflate balloon prior to stent deployment other than as directed. Use balloon purging technique described
Operator’s Instructions. Implanting a stent may lead to dissection of the vessel distal and/or proximal to the stented portion, and may
cause acute closure of the vessel requiring additional intervention (e.g., CABG, further dilation, placement of additional stents, or
other). The target lesion must be sufficiently predilated prior to stent implantation. Do not expand the stent if it is not properly
positioned in the vessel (see Section Stent System Removal — Precautions). Placement of the stent has the potential to
compromise side branch patency. Balloon pressures should be monitored during inflation. Do not exceed rated burst pressure as
indicated on product label (see Table 1). Use of pressures higher than specified on product label may result in a ruptured balloon
and potential intimal damage and dissection. The vessel should be pre-dilated with appropriate diameter balloon having a 1:1 ratio
with the vessel diameter. Stent retrieval methods (use of additional wires, snares and/or forceps) may result in additional trauma to
the vascular site. Complications can include bleeding, hematoma or pseudoaneurysm.

Stent System Removal — Precautions

If removal of a Stent System is required prior to deployment, ensure the guiding catheter is coaxially positioned relative to the Stent
System and cautiously withdraw the Stent System into the guiding catheter. Should unusual resistance be encountered when
withdrawing the Stent System into the guiding catheter, the Stent System and the guiding catheter should be removed as a single
unit. This must be done under direct visualization with fluoroscopy. Do not at tempt to pull the Stent System back into the guiding
catheter as dislodgment of the stent from the balloon may occur.

When removing the entire Stent System as a single unit:

Do not pull the Stent System into the guiding catheter. Maintain guidewire placement across the lesion and carefully pull back

the Stent System until the proximal balloon marker of the Stent System is aligned with the distal tip of the guiding catheter.
The guiding catheter and the Stent System should be carefully removed from the coronary artery as a single unit.

« The Stent System should be pulled back into the descending aorta toward the arterial sheath. As the distal end of the guiding
catheter enters into the arterial sheath, the catheter will straighten allowing safe withdrawal of the Stent System into the guiding
catheter and the subsequent removal of the Stent System and the guiding catheter from the arterial sheath.

« Failure to follow these steps, and/or applying excessive force to the Stent System can potentially result in loss of, or damage to,
the stent or stent system components such as the balloon.

Post Implant — Precautions

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

+ Do not perform Magnetic Resonance Imaging (MRI) scan on patient’s post-stent implantation until the stent has been completely
endothelialized (90 days) to minimize the potential for migration. The stent may cause artifacts in MRI scans due to distortion of
the magnetic field.

« Prescribe an antiplatelet therapy (i.e., clopidogrel or ticlopidine) for a period of 6 months to reduce the risk of stent thrombosis.

Drug Interactions

Possible interactions of Sirolimus with concomitantly administered medications have not been formally investigated. Drug interactions
of systemic levels of Sirolimus with possible concomitant medications are outlined in the labeling for finished pharmaceuticals
containing Sirolimus. Given that the amount of Sirolimus loaded onto each XLIMUS® Stent system is released locally, at considerably
lowest levels, drug interactions are unlikely to be detectable. This is reinforced since systemic levels of Sirolimus have not been
detected post stent placement in clinical trials.

Pregnancy

This product has not been tested in pregnant women or men intending to father children; therefore recipients of this device should be
advised to avoid becoming pregnant. While there is no contraindication, the risks and reproductive effects remain unknown.

W Potential adverse events

Potential adverse events (in alphabetical order) which may be associated with the use of a coronary stent in native
coronary arteries include but are not limited to:

Hypersensitivity reaction
Hypotension/Hypertension
Ischemia myocardial

Vessel trauma requiring surgical intervention

« Abrupt stent closure » Partial stent deployment

« Access site hematoma « Perforation or Rupture

« Acute myocardial infarction * Pseudo Aneurysm, femoral

« Acute/subacute stent occlusion * Renal Failure

« Allergic reactions to anticoagulant * Respiratory Failure

* Angina * Restenosis of stented segment

« Cardiac Arrhythmia * Spasm

« Cardiogenic shock « Stent embolization

« Death + Stent migration

« Dissection « Stent thrombosis

* Emboli « Stroke, cerebrovascular accident
« Heart Failure « Total occlusion of coronary artery



B Important patient information

Physicians should consider the following in counselling patients about this product:
The risks associated with stent placement,

The risks associated with a Sirolimus eluting stent,

The risks of early discontinuation of the antiplatelet therapy,

The risks of late stent thrombosis with DES use in higher risk patient subgroups,

The risk/benefit issues for this particular patient,

Alteration to current life-style immediately following the procedure and over the long term.

B How supplied

Sterile: This device is sterilized with ethylene oxide gas. It is intended for single use only.
Non-pyrogenic. Do not use if package is opened or damaged.

Contents:

One (1) XLIMUS® Sirolimus Eluting Coronary Stent System

One (1) Instructions for Use Manual

One (1) XLIMUS® Compliance Chart

B Operator’s instructions

Inspection Prior to Use

Carefully inspect the sterile package before opening. Do not use after the “Use By” date. If the integrity of the sterile
package has been compromised prior to the product “Use By” date (e.g., damage of the package), contact your local
CARDIONOVUM Representative for return information. Do not use if any defects are noted.

NOTE: If at any time during use of the Premounted Stent System the stainless steel proximal shaft has been bent or kinked,
do not continue to use the catheter.

Materials Required (not included in Stent System package)
Quantity ~ Material
1 Appropriate guiding catheter (see Table 1 — Stent Delivery System Specifications)

1 20 ml (cc) syringe
Normal Heparinized Saline
1 0.014 in. /0.36 mm guidewire
1 Rotating hemostatic valve
Diluted contrast medium 1:1 with normal heparinized saline
1 Inflation Device
1 Torque Device
1 Pre-deployment dilation catheter
1 Three-way stopcock
1 Flushing needle with luer fitting
Preparation Packaging Removal
Step Action
1. Carefully remove the delivery system from its XLIMUS® tubing for preparation of the delivery system. Do not bend or kink
hypotube during removal.
2. Remove the product mandrel and stent XLIMUS® by grasping the catheter just proximal to the stent (at the proximal balloon

bond site), and with the other hand, grasp the stent XLIMUS and gently remove distally.
NOTE: Care should be taken not to kink or bend the shaft upon application or removal of the coil clip.

Guidewire Lumen Flush

Step Action
1. Flush Stent System guidewire lumen with normal heparinized saline using flushing needle.
2. Verify that the stent is positioned between the proximal and distal balloon markers. Check for bends, kinks and other damage.

Do not use if any defects are noted.

Balloon Preparation

Step Action

1. Take care that the stent and the carrier balloon do not come into contact with liquids, since otherwise the medication coating
may be released pre maturely. However, if it is absolutely necessary to flush the balloon with saline, contact time should be
limited (1 minute maximum).

Prepare inflation device/syringe with diluted contrast medium.

Attach inflation device/syringe to stopcock; attach to inflation port. Do not bend the hypotube when connecting to inflation
device/syringe.

With tip down, orient Stent System vertically.

Open stopcock to Stent System; pull negative for 30 seconds; release to neutral for contrast fill.

Close stopcock to Stent System; purge inflation device/syringe of all air.

Repeat steps 4 through 6 until all air is expelled. If bubbles persist, do not use device.

If a syringe was used, attach a prepared inflation device to stopcock.

. Open stopcock to Stent System.

10.  Leave on neutral.

Delivery Procedure
Step Action

. Prepare the vascular access site according to standard PTCI practice.
Predilate the lesion/vessel with appropriate diameter balloon having a ratio of 1:1 with the diameter of the vessel.
Maintain neutral pressure on inflation device attached to Stent System.
Backload Stent System onto proximal portion of guidewire while maintaining guidewire position across target lesion.
Fully open rotating hemostatic valve to allow for easy passage of the stent and prevent damage to the stent.
Ensure guiding catheter stability before advancing the Stent System into the coronary artery. Carefully advance the Stent
System into the hub of the guiding catheter, keeping the hypotube straight.
NOTE: If the physician encounters resistance to the Stent System prior to exiting the guiding catheter, do not force passage.
Resistance may indicate a problem and may result in damage to the stent if it is forced. Maintain guidewire placement across the
lesion and remove the Stent System as a single unit (see Section Stent System Removal — Precautions).
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7. Advance the Stent System over the guidewire to target lesion under direct fluoroscopic visualization. Utilize the proximal and
distal radiopaque balloon markers as a reference point. If the position of the stent is not optimal, it should be carefully
repositioned or removed (see Section Stent System Removal — Precautions). The inside edges of the marker bands indicate
both the stent edges and balloon shoulders inflated Expansion of the stent should not be undertaken if the stent is not properly
positioned in the target lesion segment of the vessel.

8. Sufficiently tighten the rotating hemostatic valve. Stent is now ready to be deployed.

Deployment Procedure

Step Action

1. Inflate the Stent System expanding the stent at the nominal pressure (see Table 1). Higher pressures may be necessary to
expand the stent to optimize stent apposition against the arterial wall. Balloon pressure must not exceed rated burst pressure
(see Table 1).

2. Maintain inflation pressure for 15-30 seconds for full expansion of the stent.

3. Deflate balloon by pulling negative on inflation device until balloon is fully deflated.

4. Confirm stent position and deployment using standard angiographic techniques. For optimal results, the entire stenosed
arterial segment should be covered by the stent. Fluoroscopic visualization during stent expansion should be used in order to
properly judge the optimum expanded stent diameter as compared to the proximal and distal coronary artery diameter(s).
Optimal expansion requires that the stent be in full contact with the artery wall. All efforts should be taken to assure that the
stent is not underdilated.

5. If stent sizing/apposition requires optimization, readvance the Stent System balloon, or another balloon catheter of the
appropriate size, to the stented area using standard angioplasty techniques.

6. Inflate the balloon to the desired pressure while observing under fluoroscopy. Deflate the balloon (see Balloon Compliance
Chart supplied with device).

7. Reconfirm stent position and angiographic result. Repeat inflations until the desired result is achieved.

Removal Procedure

Step Action

1. Ensure balloon is fully deflated.

2. Fully open rotating hemostatic valve.

While maintaining guidewire position and negative pressure on inflation device, withdraw Stent System (see Section Stent System
Removal — Precautions).

In Vitro Information

Refer to Balloon Compliance Chart supplied with device for stent inner diameter at nominal pressure to rated burst pressure (see
Table 1). Contents supplied STERILE using an ethylene oxide (EO) process. Do not use if sterile barrier is damaged. If damage is
found call your CARDIONOVUM representative. For single patient use only. Do not reuse, reprocess or resterilize. Reuse,
reprocessing or resterilization may compromise the structural integrity of the device and/or lead to device failure which, in turn, may
result in patient injury, illness or death. Reuse, reprocessing or resterilization may also create a risk of contamination of the device
and/or cause patient infection or cross infection, including, but not limited to, the transmission of infectious disease from one patient
to another. Contamination of the device may lead to injury, iliness or death of the patient.

B Stent Implant Card - takes in force on 26 May 2021
The implanting healthcare facility or healthcare provider that treats the patient should fill out the attached implant card
and provide it to the patient. The empty implant card is supplied by CARDIONOVUM together with the implanted device
in a package and should be filled by the doctor in according to the instructions on the card after the treatment.

Explanation of the symbols used on the implant card:

Patient Name

Implant Date

Healthcare institution

Manufacturer

Patient Information website

Medical Device Name




LOT number/ Batch code, LOT-Nummer / Chargencode

LOT
U DI Unique device identifier (UDI)

All other required information on the XLIMUS Sirolimus Eluting Coronary Stent System, coronary artery disease, and the stent
implantation procedure can be found by patient on the CARDIONOVUM’s website: https://cardionovum.de/xlimus/

B Important note to the physician

As the XLIMUS® Sirolimus Eluting Coronary Stent System is a medical device and not a pharmaceutical drug the cardiologist must
inform the patient about the risk associated with the procedure, the risk associated with the XLIMUS® Sirolimus Eluting Coronary
Stent System, pre- and post procedure treatment and care.

B Warranty

CARDIONOVUM warrants that reasonable care has been used in the design and manufacture of this instrument. This warranty is
in lieu of and excludes all other warranties not expressly set forth herein, whether express or implied by operation of law or
otherwise, including, but not limited to, any implied warranties of merchantability or fitness for a particular purpose.
Handling, storage, cleaning and sterilization of this instrument as well as other factors relating to the patient, diagnosis, treatment,
surgical procedures, and other matters beyond CARDIONOVUM control directly affect the instrument and the results obtained from
its use. CARDIONOVUM’s obligation under this warranty is limited to the repair or replacement of this instrument and
CARDIONOVUM shall not be liable for any incidental or consequential loss, damage, or expense directly or indirectly arising from the
use of this instrument. CARDIONOVUM neither assumes, nor authorizes any other person to assume for it, any other or additional
liability or responsibility in connection with this instrument.

CARDIONOVUM assumes no liability with respect to instruments reused, reprocessed or resterilized and makes no
warranties, express or implied, including but not limited to merchantability or fitness for a particular purpose, with respect
to such instrument.

XLIMUS® is a trademark of CARDIONOVUM.

M Advice:

The stent delivery system is used for stent deployment only. After stent deployment, reuse of the balloon catheter is not allowed. The
Products are for single use only and should not be cleaned, disinfected and resterilized. This form of conditioning would lead to
unsterile Products and could cause infections to the patient and also risk of balloon rupture.

Explanation of symbols used on the package labels.
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Do not re-use Consult instructions for use Date of manufacture Reference number Manufacturer
LOT STERILE = %)
Batch code Sterilized using ethylene oxide  Use by Date Outer Diameter
25°C
T F 5°C /ﬂ/ NP RBP
Keep Dry French size Temperature limit Nominal Rated Burst
pressure Pressure

X & W [MD
Do not use if package is Keep away from sunlight Do not resterilize Non pyrogenic Medical Device
damaged

CARDIONOVUM GMBH

c € Manufacturer:
M Cardionovum GmbH, Am Bonner Bogen 2, D-53227 Bonn, Germany
1434 Phone +49-228/9090590, Fax +49-228/90905920, info@cardionovum.com

Date of latest revision: 2021-05



Rev.-Nr. 21.01
XLIMUS® SIROLIMUS-ELUIERENDES KORONARSTENTSYSTEM

B Beschreibung des Systems

XLIMUSP® besteht aus einem L605 Kobalt-Chrom-Stent, welcher mit 1.25 ug/mm? Sirolimus beschichtet und auf einen Ballon des

Stent-Tragerkatheters montiert ist.

« MONORAIL™ Ballonkatheter;

« Zwei rontgendichte Markierungen, durch die die akkurate Platzierung des Stents erleichtert wird;

« Stentdurchmesser von 2.25, 2.50, 2.75, 3.00, 3.50, 4.00, 4.50 und 5.00 mm und Stentlangen von 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36 und
40 mm.

Das XLIMUS® Sirolimus-eluierende koronare Stentsystem besteht aus einem Rapid Exchange (RX) Kathetersystem mit einer
Arbeitslange von 140 cm. Der proximale Katheter ist ein Hypotubeschaft aus Edelstahl. Der distale Katheter hat eine Léange von
25 c¢m und ist aus Polyamid. Ein 0.014" PTCA-Fiihrungsdraht wird in die Offnung des Fiihrungsdraht-Lumen eingefiihrt, in einem
Abstand von 25 cm zur Katheterspitze. Der XLIMUS®-Stent wird auf dem Tragerballon des Kathetersystems zwischen den beiden

Deutsch

réntgendichten Markern proximal und distal des Ballons montiert. Der Stent ist mit 1.25 pg Sirolimus pro mm? Stentoberflache
beschichtet. Das Medikament ist in einer biologisch abbaubaren Medikamenten-Freisetzungsmatrix aus Poly-L-Lactid (PLLA)

eingebunden.
XLIMUSP® Sirolimus-eluierendes Koronarstentsystem

2.5F (0.64mm)

0.014" (0.36mm)

1.8F (0.59mm)

25cm ‘

140cm

B Beschreibung der Arzneimittelbestandteile

Der Wirkstoff im XLIMUS® Sirolimus-eluierenden
Koronarstent ist Sirolimus (auch bekannt als
Rapamycin). Sirolimus ist ein makrozyklisches
Lacton, das von Streptomyces hygroscopicus
produziert wird.

Der berechnete InChi-Code von Sirolimus (auch
bekannt als Rapamycin) lautet InChl=1S/
C51H79NO13/c1-30-16-12-11-13-17-31(2)42(61-
8)28-38-21-19-36(7)51(60,65-38)48(57)49(58)52-23-
15-14-18-39(52)50(59)64-43(33(4)26-37-20-22-
40(53)44(27-37)62-9)29-41(54)32(3)25-
35(6)46(56)47(63-10)45(55)34(5)24-30/
h11-13,16-17,25,30,32-34,36-40,42-44, 46-
47,53,56,60H, 14-15,18-24,26-29H2,1-10H3.

Die Molekilformel lautet C, H,,NO,,, das
Molekulargewicht betragt 91472

W Bestellinformation und Sirolimus-Gehalt

XL 2.25-12

XL 2.25-20

XL 2.25-28

XL 2.25-36

XL 2.50-8 2.50 33

XL 2.50-16 2.50 66

XL 2.50-24 2.50 80

XL 2.50-32 2.50 132

XL 2.50-40 2.50 166

XL 2.75-12 2.75 68

~

Eci)e Strukturformel von Sirolimus ist unten dargestellt:

Sirolimus ist ein weilles bis grauweiles Pulver und ist wasserunléslich,
jedoch frei in Benzylalkohol, Chloroform, Aceton und Acetonitril I8slich.
Die Nenndosen von Sirolimus auf dem XLIMUS® Sirolimus-eluierenden
Koronarstent sind in der Tabelle ,Bestellinformationen und Sirolimus-
Gehalt" aufgefiihrt.

XL 3.50-12

XL 3.50-20

XL 3.50-28

XL 3.50-36

XL 4.00-8

XL 4.00-16
XL 4.00-24
XL 4.00-32
XL 4.00-40

XL 4.50-12




XL 2.75-20 2.75 20 114 XL 4.50-20 4.50 20 143

XL 2.75-24 2.75 24 137 XL 4.50-24 4.50 24 172
XL 2.75-28 2.75 28 160 XL 4.50-28 4.50 28 201
XL 2.75-32 275 32 183 XL 4.50-32 4.50 32 230
XL 2.75-36 2.75 36 206 XL 4.50-36 4.50 36 258
XL 2.75-40 275 40 229 XL 4.50-40 4.50 40 287
XL 3.00-8 3.00 8 49 XL 5.00-8 5.00 8 57

XL 3.00-12 3.00 12 68 XL 5.00-12 5.00 12 86

XL 3.00-16 3.00 16 &l XL 5.00-16 5.00 16 115
XL 3.00-20 3.00 20 114 XL 5.00-20 5.00 20 143
XL 3.00-24 3.00 24 137 XL 5.00-24 5.00 24 172
XL 3.00-28 3.00 28 160 XL 5.00-28 5.00 28 201
XL 3.00-32 3.00 32 183 XL 5.00-32 5.00 32 230
XL 3.00-36 3.00 36 206 XL 5.00-36 5.00 36 258
XL 3.00-40 3.00 40 229 XL 5.00-40 5.00 40 287

B Indikationen und Verwendung

Das XLIMUS® Sirolimus-eluierende koronare Stentsystem ist indiziert zur Verbesserung des Lumendurchmessers von
Koronararterien bei Patienten mit symptomatischer ischamischer Herzkrankheit aufgrund einzelner, neu aufgetretener Lasionen der
Koronararterien mit einer Lasionslange von bis zu 40 mm in kdrpereigenen Koronararterien mit einem Referenz-GefalRdurchmesser
von 2.25 bis 5.00 mm.

B Kontraindikationen
Das XLIMUS? Sirolimus-eluierende Koronarstentsystem ist fiir den Patienten kontraindiziert, wenn eine der folgenden Kriterien
zutrifft:

Allgemeine Ausschlusskriterien

1. Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Sirolimus oder seine Derivate, PLLA-Polymer und die Kobalt-Chrom-Legierung L605.

2. Bekannte Reaktionen auf Kontrastmittel, gegen die keine adaquate Prémedikation vor dem XLIMUS® Indexverfahren zur
Verfugung steht.

3. Patienten, bei denen Thrombozytenaggregationshemmer und/oder Antikoagulanzientherapie kontraindiziert sind.

4. Patienten mit Lasionen die keine vollstandige Entfaltung eines Angioplastieballons oder korrekte Stent-Platzierung ermdglichen.

5. Das XLIMUS® Sirolimus-eluierende Koronarstentsystem ist nicht fir die Anwendung in anderen GefaRen als Koronargefaiien
indiziert.

6. Der XLIMUS® Stent ist bei stark verkalkten Lasionen nicht indiziert.

B Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Warnhinweise

* Bei der Anwendung dieses Implantats besteht die Gefahr von subakuten Thrombosen, vaskulédren Komplikationen und/oder
Blutungen. Es besteht die Gefahr einer Vaskulitis (lokale Entziindungsreaktion). Potenzielle Komplikationen aufgrund der Zugabe
von Sirolimus zu PLLA sind u. U. nicht auf die oben genannten potenziellen Nebenwirkungen beschrankt.

« Stellen Sie sicher, dass die innere Verpackung ungeéffnet und nicht beschadigt ist, da dies ein Hinweis auf eine nicht mehr
vorhandene Sterilitat ist.

THROMBOZYTENHEMMUNG

« Fur ein gutes Langzeitergebnis ist die Verabreichung eines geeigneten Antikoagulans, eines Thrombozytenhemmers und einer
Dilatationstherapie der Koronarien von entscheidender Bedeutung. Eine Thrombozytenhemmung mit Clopidogrel oder Ticlopidin
ist geman den Indikationen fiir die Dauer erforderlich, die in der AHA/SCAI-Leitlinie ,Focused Update on Duration of DAPT in
patients with Coronary Artery Disease” von 2016 angegeben ist. Zur Senkung der Gefahr einer Thrombose und Restenose muss
lebenslang Acetylsalicylsédure gegeben werden.

< Bei Patienten, die gegen Kobalt-Chrom oder Sirolimus allergisch sind, wird durch die Implantation méglicherweise eine allergische
Reaktion ausgelost.

« Die Implantation des Stents darf nur durch Kardiologen mit entsprechender Ausbildung erfolgen.

« Stentplatzierungen dirfen nur in Krankenhausern durchgefiihrt werden, in denen eine Notfall-Koronararterien-Bypass-Operation
sofort erfolgen kann.

« Eine nachfolgende Restenose erfordert moglicherweise eine erneute Dilatation des Arteriensegments, in dem der Stent platziert
ist. Die klinischen Langzeitergebnisse von erneuten Dilatationen von Koronarstents sind derzeit unbekannt.

« Die von der Stentoberflache abgegebenen geringen Sirolimuskonzentrationen kdnnen lokale genotoxische Effekte hervorrufen.
Da bis heute keine abschlieRenden Ergebnisse aus Genotoxizitats-Langzeittests vorliegen, missen die Vorteile bei der
Verwendung des XLIMUS® Stentsystems gegen die potenziellen Risiken fiir den Patienten abgewogen werden. Aufgrund der
auRerst niedrigen Dosierung von Sirolimus (287 ug bei einer Stentlange von 40 mm und einem Durchmesser von 4.0 mm) im
Vergleich zu einer lebenslangen systemischen Tagesdosis von 2 mg (2000 pg) Rapamun (Sirolimus) ist bei Patienten, bei denen
eine immunsuppressive Behandlung erforderlich ist, das Risikopotenzial fiir Kanzerogenitat, Reproduktionstoxizitat und
genotoxische Wirkungen als unerheblich anzusehen.

Wenn mehrere Stents erforderlich sind (MehrgefaRerkrankung), sollte die chemische und physikalisch-chemische Zusammensetzung
des Stentmaterials identisch sein, um eine Korrosion durch verschiedene Metalle zu vermeiden. Der Umfang der Patientenexposition
gegeniber dem Arzneimittel und Polymer ist direkt proportional zur Anzahl der implantierten Stents. Die Verwendung von mehr als
zwei XLIMUSP® Stents wurde keiner adaquaten klinischen Priifung unterzogen. Ein XLIMUS® Stent mit einer Lange von 40 mm
enthalt jedoch nicht mehr Arzneimittel als beispielsweise mehrere kirzere Stents mit einer Gesamtlange von 40 mm.

VorsichtsmaBnahmen

WECHSELWIRKUNGEN MIT ANDEREN MEDIKAMENTEN:

Es wurden mit dem XLIMUS® Stent keine Studien zu Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten durchgefiihrt. Sirolimus wird von
Cytochrome P450 3A4 in der Darmwand und Leber weitgehend verstoffwechselt und unterliegt einem Efflux von den Enterozyten

_8-—



des Diinndarms durch P-Glykoprotein (P-gp). Daher kann die Resorption und anschlieRende Elimination von systemisch resorbierten
Arzneimitteln durch andere Arzneimittel beeinflusst werden, die diese Proteine beeinflussen. Zu den Arzneimitteln, die die
Blutkonzentration von Sirolimus erhohen kénnen, zéhlen Kalziumkanalblocker (Nicardipin), Antimykotika (Clotrimazol, Fluconazol,
Itraconazol) Makrolidantibiotika (Clarithromycin, Troleandomycin), gastrointestinale Prokinetika (Cisaprid, Metoclopramid) und andere
Arzneimittel (Bromocriptin, Cimetidin, Danazol, HIV-Proteasehemmer). Zu den Arzneimitteln, die den Sirolimus-Spiegel senken
kénnen, zéhlen Antikonvulsiva (Carbamazepin), Phenobarbital, Phenytoin und Antibiotika/Rifabutin, Rifapentin. Diese Listen sind
nicht abschlieend, und es ist Vorsicht geboten, wenn Arzneimittel oder andere Substanzen, die durch Cytochrome P450 3A4
(CYP3A4) verstoffwechselt werden, gleichzeitig mit der Implantation des XLIMUS® Stents verabreicht werden. Der Mechanismus
oder die Mechanismen, durch die der XLIMUS® Stent die Bildung einer Neointima beeinflusst, sind noch nicht abschlieend geklart.
Es ist jedoch bekannt, dass Sirolimus die Aktivierung von T-Lymphozyten sowie die Proliferation von glatten Muskelzellen und
Endothelzellen als Reaktion auf die Stimulierung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren hemmt. In Zellen bindet es an ein
Immunophilin, das cytosolische FK-Bindungsprotein 12 (FKBP12). Sirolimus-FKBP-12 bindet an das Ziel des Rapamycins im
Saugetier (INTOR) und hemmt seine Aktivierung, sodass es zur Hemmung des Zellzyklus von der G1- bis zur S-Phase kommt.

VORSICHTSMASSNAHMEN BEI DER HANDHABUNG DES STENTS

* Nur fiir den einmaligen Gebrauch!

« Das XLIMUS® Sirolimus-eluierende Koronarstentsystem ist fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Das Produkt nach Ablauf des
auf dem Produktetikett angegebenen Verfalldatums nicht resterilisieren oder wiederverwenden.

« Der Stent darf nicht von seinem Trégerballon entfernt werden. Den Stent niemals an einen anderen Ballon anheften.

+ Sollte sich der XLIMUS® Stent nicht freisetzen, den Informationen zur Entfernung des Stentsystems folgen. Den Stent nicht mit
bloRen Handen beriihren.

« Es muss besonders darauf geachtet werden, dass die Stentposition auf der EinfUhrvorrichtung in keiner Weise verandert wird.
Das gilt besonders wahrend der Entnahme des Katheters aus der Verpackung, fiir dessen Platzierung Uber dem Fiihrungsdraht
und das Vorschieben durch den Adapter des hamostatischen Ventils und den Fiihrungskatheteransatz.

« Durch unangemessene Handhabung, wie z. B. das Rollen des aufgesetzten Stents, kann die Beschichtung beschadigt oder der
Stent vom Tragerballon abgetrennt werden.

» Nur das vorgeschriebene Medium zur Dilatation des Ballons verwenden (siehe Abschnitt Gebrauchsanweisung). Den Ballon
niemals mit Luft oder Gas aufdehnen.

« Darauf achten, dass der Stent vor der Platzierung nicht mit Flissigkeiten in Beriihrung kommt, da sonst eine
Medikamentenfreisetzung erfolgen konnte. Ist eine Spilung des Ballons mit steriler/isotonischer Kochsalzlésung unerlasslich,
sollte der Kontaktzeitraum auf maximal eine Minute begrenzt werden.

Stentplatzierung — VorsichtsmafRnahmen

Den Ballon vor der Stentfreisetzung nur gemaR den Anweisungen vorbereiten und vordehnen. Die Ballonspiilung wie im
Abschnitt Gebrauchsanweisung beschrieben durchfiihren. Die Implantation eines Stents kann zur Dissektion des GefaRes distal und/
oder proximal des Abschnitts, in der der Stent platziert ist, fihren, sowie zu einem akuten GefalRverschluss, wodurch ein zusatzlicher
Eingriff (z. B. CABG, weitere Dilatationen, Platzierung zusatzlicher Stents u. a.) erforderlich wird. Die Ziellasion muss vor der
Stentimplantation ausreichend vordilatiert werden. Den Stent nicht aufdehnen, wenn die Stentposition im Gefal nicht korrekt ist
(siehe Abschnitt Entfernen des Stentsystems — VorsichtmaBnahmen). Die Platzierung eines Stents schrénkt u. U. die
Durchlassigkeit eines Nebenastes ein. Wahrend der Aufdehnung muss der Ballondruck beobachtet werden. Den auf dem
Produktetikett angegebenen maximalen Inflationsdruck nicht liberschreiten (siehe Tabelle 1). Driicke, die die auf dem
Produktetikett angegebenen Werte lberschreiten, fihren moglicherweise zum Bersten des Ballons oder zur Verletzung und
Dissektion der Intima. Das Gefalt mit einem Ballon des korrekten Durchmessers vordilatieren. Das Verhaltnis von Ballon- und
Gefaldurchmesser betragt 1:1. Methoden zum Zurlickziehen des Stents (Verwendung von zusatzlichen Dréahten, Schlingen und/
oder Zangen) verursachen mdglicherweise eine zusétzliche Traumatisierung des behandelten GeféRes. Zu den Komplikationen
kénnen u. a. Blutungen, Hamatome und Pseudoaneurysma gehdren.

Entfernen des Stentsystems — VorsichtsmaRnahmen

Wenn das Stentsystem vor der Freisetzung entfernt werden muss, den Fiihrungskatheter koaxial zum Stentsystem positionieren und
das Stentsystem anschlieRend vorsichtig in den Fiihrungskatheter zuriickziehen. Wird wahrend des Zurlickziehens des
Stentsystems in den Flhrungskatheter ein ungewdhnlicher Widerstand splrbar, das Stentsystem und den Flihrungskatheter als eine
Einheit entfernen. Den Vorgang unter Rontgendurchleuchtung direkt verfolgen. Niemals versuchen, das Stentsystem durch den
Flhrungskatheter zurlickzuziehen. Der Stent kénnte vom Ballon abgetrennt werden.

Das gesamte Stentsystem als eine Einheit entfernen:

Das Stentsystem nicht in den Fithrungskatheter ziehen. Die Platzierung des Fiihrungsdrahts Uber der Lasion beibehalten und

das Stentsystem vorsichtig zurlickziehen, bis die proximale Ballonmarkierung auf dem Stentsystem biindig mit der distalen Spitze

des Flhrungskatheters ist.

« Den Fihrungskatheter und das Stentsystem vorsichtig als eine Einheit aus der Koronararterie ziehen.

« Das Stentsystem in Richtung der arteriellen Schleuse in die Aorta descendens zurlickziehen. Erreicht das distale Ende des
Flhrungskatheters die arterielle Schleuse, richtet sich der Katheter gerade aus und das Stentsystem kann sicher in den
Fihrungskatheter zuriickgezogen werden. Das Stentsystem und der Fiihrungskatheter lassen sich dann sicher aus der arteriellen
Schleuse entfernen.

» Nichtbeachtung dieser Schritte und/oder eine UberméRige Kraftaufwendung am Stentsystem fiihren u. U. zum Verlust oder zur
Beschéadigung des Stents oder der Systemkomponenten (z. B. des Ballons).

Nach der Implantation — VorsichtsmaRnahmen

« Wenn ein neu freigesetzter Stent mit einem intravaskularen Ultraschallkatheter (IVUS), einem koronaren Flihrungsdraht oder
einem Ballonkatheter passiert wird, muss mit duBerster Vorsicht vorgegangen werden, damit die Stentgeometrie oder die
Beschichtung nicht beeintrachtigt wird.

« Ein MRT-Scan nach der Stentplatzierung darf beim Patienten erst durchgefiihrt werden, wenn der Stent vollstandig
endothelialisiert ist (90 Tage), um das Migrationsrisiko des Stents auf ein Minimum zu reduzieren. Der Stent kann durch die
Verzerrung des Magnetfeldes Artefakte in MRT-Aufnahmen hervorrufen.

« Eine Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie (z. B. Clopidogrel oder Ticlopidin) liber einen Zeitraum von 6 Monaten
verschreiben, um das Risiko einer Stentthrombose zu reduzieren.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Mégliche Wechselwirkungen von Sirolimus mit begleitend verabreichten Medikamenten wurden noch nicht vollstéandig untersucht.
Wechselwirkungen von systemischen Dosen von Sirolimus mit méglichen begleitenden Medikamenten werden auf dem Etikett von
Fertigarzneimitteln, die Sirolimus enthalten, beschrieben. Da die auf jedem XLIMUS® System vorhandene Dosis von Sirolimus nur
lokal in sehr geringer Dosis freigesetzt wird, ist es unwahrscheinlich, dass Wechselwirkungen zu anderen Medikamenten festgestellt
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werden. Diese Annahme wird dadurch untermauert, dass in klinischen Studien keine systemischen Dosen von Sirolimus nach
Stentplatzierungen festgestellt wurden.

Schwangerschaft

Dieses Produkt wurde nicht an schwangeren Frauen oder an Mannern, die Kinder zeugen mochten, getestet. Die Empfanger dieses
Produktes sollten eine Schwangerschaft vermeiden. Obwohl diesbeziiglich keine Kontraindikationen vorliegen, sind die Risiken und
die reproduktiven Auswirkungen unbekannt.

B Mogliche Nebenwirkungen
Mégliche Nebenwirkungen (in alphabetischer Reihenfolge), die u. U. durch die Verwendung eines Koronarstents in nativen
Koronararterien auftreten konnen, sind u. a. folgende:

« Abrupter Stentverschluss « Kardiogener Schock

« Akuter Myokardinfarkt * Myokardischamie

« Akuter/subakuter Stentverschluss « Nierenversagen

« Allergische Reaktionen auf das Antikoagulans « Operativer Eingriff aufgrund von GefaRtrauma
* Angina « Partielle Stentfreisetzung

« Arrhythmien « Perforation oder Ruptur

« Ateminsuffizienz + Restenose des mit dem Stent versorgten Segments
« Dissektion « Schlaganfall/zerebrovaskularer Insult

« Embolien * Spasmus

« Embolisation des Stents « Stentmigration

« Femorales Pseudoaneurysma « Stentthrombose

« Hamatome im Punktionsbereich « Tod

* Herzversagen « Totaler Verschluss der Koronararterie

« Hypotonie/Hypertonie « Uberempfindlichkeitsreaktion

B Wichtige Informationen fiir Patienten

Arzte sollten bei der Aufklarung von Patienten iiber dieses Produkt Folgendes beriicksichtigen:
« Risiken im Zusammenhang mit der Stentplatzierung

Risiken im Zusammenhang mit dem Sirolimus-eluierenden Stent

Risiken eines friihzeitigen Absetzens der thrombozytenhemmenden Therapie

Risiken einer spaten Stentthrombose bei DES-Anwendung bei Patienten mit erhdhtem Risiko
Risiko-Nutzen-Aspekte bei dem einzelnen Patienten

Veranderung der aktuellen Lebensweise unmittelbar nach dem Eingriff und langfristig.

B Lieferform
Steril: Dieses Produkt ist mit Ethylenoxidgas sterilisiert. Es ist nur zur einmaligen Verwendung geeignet.
Pyrogenfrei. Bei gedffneter oder beschédigter Verpackung nicht verwenden.

Inhalt:

Ein (1) XLIMUS® Sirolimus-Eluierendes Koronarstentsystem
Eine (1) Gebrauchsanleitung

Ein (1) XLIMUS® Compliance Chart

B Gebrauchsanleitung

Uberpriifung vor dem Gebrauch

Die sterile Verpackung vor dem Offnen sorgfiltig priifen. Das Produkt nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Ist
die Sterilitat der Verpackung vor Ablauf des Verfallsdatums fraglich (z. B. durch Beschadigung), wenden Sie sich an Ihren
lokalen CARDIONOVUM-Vertreter bezuglich Riicksendeinformationen. Bei sichtbaren Beschadigungen nicht verwenden.

HINWEIS: Der Katheter darf nicht weiter verwendet werden, wenn der proximale Edelstahlschaft zu irgendeinem Zeitpunkt
wahrend der Verwendung des Stentsystems verbogen oder geknickt wurde.
Benotigte Materialien (nicht im Lieferumfang des Stentsystems enthalten)
Menge Material
Geeigneter Flihrungskatheter (siehe Tabelle 1 — Spezifikationen des Stenttragersystems)
1 20 ml (cl)-Spritze
Heparinisierte Kochsalzldsung
1 Flhrungsdraht 0.36 mm (0.014 in)
1 Hamostatisches Drehventil
Kontrastmittel, 1:1 mit normaler heparinisierter Kochsalzlésung verdiinnt
1 Inflationsgerat
1 Drehvorrichtung
1 Pradilatationskatheter
1
1

Dreiwege-Absperrhahn

Spulkanule mit Luer-Anschluss
Vorbereitung: Entfernen der Verpackung
Schritt Vorgehensweise

1. Das Tragersystem vorsichtig aus seiner Schutzhiille nehmen, um es vorzubereiten. Den Hypotube-Schaft beim Auspacken
nicht biegen oder knicken.
2. Den Mandrin und den Stentschutz entfernen. Dazu den Katheter gerade proximal zum Stent (an der proximalen

Ballonbindungsstelle) festhalten und mit der anderen Hand den Stentschutz festhalten und vorsichtig distal entfernen.

HINWEIS: Vorsichtig vorgehen, damit der Schaft bei der Anwendung oder beim Entfernen aus der Klammer nicht geknickt oder
verbogen wird.

Spiilung des Fiihrungsdrahtlumens

Schritt Vorgehensweise

1. Das Fuhrungsdrahtlumen des Stentsystems mit normaler heparinisierter Kochsalzldsung unter Verwendung der Spiilkantle
spiilen.

2. Uberprifen, ob sich der Stent zwischen der proximalen und distalen Ballonmarkierung befindet. Auf Krimmungen, Knicke und
andere Beschadigungen untersuchen. Bei sichtbaren Beschadigungen nicht verwenden.
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Vorbereitung des Ballons

Schritt Vorgehensweise

1. Darauf achten, dass der Stent und der Tragerballon nicht mit Flissigkeiten in Berlihrung kommen, da sonst eine verfriihte
Medikamentenfreisetzung erfolgen kénnte. Ist eine Spilung des Ballons mit Kochsalzlésung unerlésslich, sollte der
Kontaktzeitraum auf maximal eine Minute begrenzt werden.

Inflationsgeréat/Spritze mit verdliinntem Kontrastmittel vorbereiten.

Inflationsgeréat/Spritze an den Dreiwegehahn anschlieen und mit dem Inflationsanschluss verbinden. Den Hypotube-Schaft
beim Anbringen an das Inflationsgerat/die Spritze nicht biegen.

Das Stentsystem vertikal mit der Spitze nach unten ausrichten.

Den Dreiwegehahn zum Stentsystem 6ffnen. 30 Sekunden lang aspirieren und dann zum Fiillen mit Kontrastmittel in die
Neutralstellung nachlassen.

Den Dreiwegehahn zum Stentsystem schlieen. Luft vollstdndig aus dem Inflationsgeréat/der Spritze entfernen.

Schritte 4 bis 6 wiederholen, bis die Luft vollstandig entfernt ist. Wenn sich Luftblasen nicht beseitigen lassen, die Vorrichtung
nicht verwenden.

Bei Verwendung einer Spritze ein vorbereitetes Inflationsgerét am Dreiwegehahn anbringen.

. Den Dreiwegehahn zum Stentsystem &ffnen.

10.  In Neutralstellung belassen.

Applikation
Schritt Vorgehensweise

©x® No ok wNh

1. Den GefaRzugang entsprechend Ublicher PTCI-Praxis vorbereiten.

2. Die Lasion/das Gefalt mit einem Ballon des korrekten Durchmessers vordilatieren. Das Verhéltnis von Ballon und
GefaRdurchmesser betragt 1:1.

3. In dem am Stentsystem angebrachten Inflationsgerat neutralen Druck aufrechterhalten.

4. Das Stentsystem von hinten auf den proximalen Abschnitt des Flihrungsdrahts schieben. Die Position des Flihrungsdrahts
Uber der zu behandelnden Lasion beibehalten.

5. Das hamostatische Drehventil vollstéandig 6ffnen, damit der Stent einfach bewegt werden kann und nicht beschadigt wird.

6. Bevor das Stentsystem in die Koronararterie vorgeschoben wird, muss sichergestellt werden, dass der Fiihrungskatheter

stabil ist. Das Stentsystem vorsichtig in den Ansatz des Fiihrungskatheters schieben und dabei den Hypotube-Schaft gerade
halten.

HINWEIS: Trifft der Arzt beim Einfiihren des Stentsystems vor dem Austritt aus dem Flihrungskatheter auf einen Widerstand des
Stentsystems, darf nicht unter erhéhtem Kraftaufwand weiter vorgeschoben werden. Ein Widerstand deutet méglicherweise auf
ein Problem hin und fiihrt bei ibermaRiger Kraftanwendung u. U. zur Beschadigung des Stents. Die Position des Flihrungsdrahts
Uber der Lasion beibehalten und das Stentsystem als Einheit entfernen (siehe Abschnitt Entfernen des Stentsystems —
VorsichtsmaBnahmen).

7. Unter direkter Réntgendurchleuchtung das Stentsystem lber den Fiihrungsdraht in die zu behandelnde Lasion schieben. Die
proximalen und distalen rontgendichten Ballonmarkierungen dienen als Bezugspunkte. Ist die Stentposition nicht optimal,
sollte der Stent vorsichtig neu positioniert oder entfernt werden (siehe Abschnitt Entfernen des Stentsystems —
VorsichtsmaRnahmen). Die Innenkanten der Markierungsbander kennzeichnen die Stentenden und die Rénder des
aufgedehnten Ballons. Der Stent darf erst dann freigesetzt werden, wenn er ordnungsgemaR in der zu behandelnden Lasion
des GefaRes positioniert ist.

8. Das hamostatische Drehventil festziehen. Der Stent kann jetzt freigesetzt werden.

Freisetzung

Schritt Vorgehensweise

1. Das Stentsystem wird freigesetzt, indem der Stent auf den Nenndruck aufgedehnt wird (siehe Tabelle 1). Fir eine optimale

Anlagerung des Stents an der Arterienwand sind zur Stentexpansion méglicherweise héhere Driicke erforderlich. Der

Fulldruck des Ballons darf den maximalen Inflationsdruck nicht (iberschreiten (siehe Tabelle 1).

Den Filldruck fur 15-30 Sekunden aufrechterhalten, damit eine vollstandige Freisetzung des Stents erfolgen kann.

Den Ballon durch Aspirieren am Inflationsgerat vollstandig entleeren.

Position und Freisetzung des Stents mit angiographischen Standardverfahren bestatigen. Fiir optimale Ergebnisse muss das

gesamte arterielle Segment der Stenose vom Stent bedeckt sein. Die Stentaufdehnung muss unter Réntgendurchleuchtung

erfolgen, damit der aufgedehnte Durchmesser des freigesetzten Stents in Relation zum proximalen und distalen Durchmesser

der Koronararterie optimal gewahlt werden kann. Bei optimaler Aufdehnung hat der gesamte Stent Kontakt mit der

Arterienwand. Eine zu geringe Dilatation des Stents muss unbedingt vermieden werden.

5. Falls Aufdehnung oder Anlagerung des Stents nicht optimal sind, den Ballon des Stentsystems oder einen anderen
Ballondilatationskatheter geeigneter GrofRe mit standardisierten Angioplastiemethoden erneut in den Stentbereich
vorschieben.

rwbd

6. Den Ballon unter Rdntgendurchleuchtung auf den gewiinschten Druck aufdehnen. Den Ballon entleeren (siehe im
Lieferumfang enthaltene Ballon-Aufdehnungstabelle).

7. Die Stentposition und das angiographische Ergebnis erneut bestétigen. Die Aufdehnungsvorgange wiederholen, bis das
gewinschte Ergebnis erreicht ist.

Entfernung

Schritt Vorgehensweise

1. Sicherstellen, dass der Ballon vollstandig entleert ist.

2. Das hamostatische Drehventil vollstandig 6ffnen.

Das Stentsystem zurlickziehen. Dabei die Position des Fiihrungsdrahts und den Unterdruck an dem Inflationsgeréat beibehalten
(siehe Abschnitt Entfernen des Stentsystems — VorsichtsmafRnahmen).

In-vitro-Informationen

Siehe die im Lieferumfang der Vorrichtung enthaltene Ballon-Aufdehnungstabelle bzgl. Stentinnendurchmesser bei Nenndruck bis
zum maximalen Inflationsdruck (siehe Tabelle 1). Der Inhalt wurde mit Ethylenoxid (EO) STERILISIERT. Bei beschadigter
Sterilbarriere nicht verwenden. Im Falle von Beschadigungen Kontakt mit einem Vertreter von Cardionovum aufnehmen. Nur fir den
Einmalgebrauch. Nicht wiederverwenden, wiederaufbereiten oder resterilisieren. Durch eine Wiederverwendung, Wiederaufbereitung
oder Resterilisation kann die strukturelle Unversehrtheit des Produktes beeintrachtigt und/oder ein Versagen dessen verursacht
werden, was zu Erkrankungen, Verletzungen oder zum Tod des Patienten fiihren kann. Bei Wiederverwendung, Wiederaufbereitung
oder Resterilisation des Produktes besteht zudem das Risiko von Kontamination bzw. Infektionen oder Kreuzinfektionen. Hierzu
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gehért u. a. die Ubertragung infektidser Krankheiten von einem Patienten auf den anderen. Die Kontamination des Produktes kann
zu Verletzungen, Erkrankungen oder zum Tod des Patienten fuihren.

B Stentimplantatkarte — giiltig ab 26. Mai 2021

Die implantierende medizinische Einrichtung oder der medizinische Dienstleister, der den Patienten behandelt, muss die
beigefiigte Implantatkarte ausfiillen und dem Patienten aushandigen. Die unausgefiillte Implantatkarte wird von
CARDIONOVUM zusammen mit dem Implantat in einer Verpackung geliefert und muss nach der Behandlung geméaR den
Anweisungen auf der Karte vom Arzt ausgefiillt werden.

Erlauterung der Symbole auf der Implantatkarte:
[ ]
I| °

® s | Medizinische Einrichtung
N
I Hersteller

[E] Webseite mit Patienteninformationen

M D Name des Medizinprodukts

LOT

Name des Patienten

Datum der Implantation

Fertigungslosnummer, Charge

U DI Einmalige Produktkennung (Unique Device Identifier — UDI)

Alle weiteren erforderlichen Informationen zum Sirolimus-eluierenden XLIMUS Koronarstentsystem, zur koronaren Herzkrankheit
und zum Verfahren der Stentimplantation finden Patienten auf der Website von CARDIONOVUM: https://cardionovum.de/xlimus/

W Wichtige Hinweise fiir den Arzt

Da das XLIMUS® Sirolimus-eluierende koronare Stentsystem ein Medizinprodukt und kein Arzneimittel ist, muss der Kardiologe den
Patienten Uber die Risiken des Verfahrens, die Risiken im Zusammenhang mit dem XLIMUS® Sirolimus-eluierenden koronaren
Stentsystem sowie die pré- und postoperative Behandlung und Betreuung aufklaren.

W Garantie

CARDIONOVUM garantiert, dass bei Design und Herstellung dieses Produkts angemessene Sorgfalt gelibt wurde. Diese Garantie
tritt an Stelle von und schlieBt samtliche weitere, aufgrund gesetzlicher oder anderweitiger Bestimmungen bestehende
ausdriickliche oder stillschweigende Garantien aus, einschlieBlich jeglicher stillschweigender Garantien der
Marktgangigkeit sowie der Eignung fiir einen bestimmten Zweck. Die Handhabung, Lagerung, Reinigung und Sterilisierung des
Systems sowie alle anderen Faktoren beziglich Patienten, Diagnose, Behandlung, Operationsverfahren und anderer Vorgange, die
sich der Kontrolle durch CARDIONOVUM entziehen, haben direkten Einfluss auf das Produkt und die Ergebnisse seiner
Verwendung. Die Verpflichtung von CARDIONOVUM im Rahmen dieser Garantie beschrankt sich auf die Reparatur oder den Ersatz
dieses Produkts. CARDIONOVUM Ulbernimmt keine Haftung fiir beilaufig entstandene oder Folgeschaden, Verluste und Kosten, die
direkt oder indirekt durch die Verwendung dieses Produktes entstanden sind. CARDIONOVUM Ubernimmt keine weitere
Haftungsverpflichtung bzw. Verantwortung in Verbindung mit diesem Produkt noch autorisiert es Dritte, solche zu ibernehmen.
CARDIONOVUM iibernimmt keine Haftung fiir wiederverwendete, wiederaufbereitete oder resterilisierte Produkte und leistet
weder ausdriickliche noch stillschweigende Garantien, einschlieBlich der Marktgangigkeit oder Eignung eines Produktes
fiir einen bestimmten Zweck.

XLIMUS® ist ein eingetragenes Warenzeichen von CARDIONOVUM.

W Hinweis:

Das Stenttragersystem wird nur zur einmaligen Stententfaltung benutzt. Nachdem der Stent entfaltet wurde, darf der Ballonkatheter
nicht erneut benutzt werden. Die Produkte sind nur fir den einmaligen Gebrauch bestimmt und diirfen nicht gereinigt, desinfiziert
oder resterilisiert werden. Diese Form der Aufbereitung kénnte dazu fiihren, dass die Produkte unsteril sind, Patienten infiziert
werden und der Ballon platzt.
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Erlauterung der Symbole auf den Verpackungsetiketten:

® (g a ]

Nicht wiederverwenden Gebrauchsanweisung beachten  Herstellungsdatum Artikelnummer Hersteller
LOT STERILE - %)
Chargencode Sterilisiert mit Ethylenoxid Verwendbar bis AuBendurchmesser
25°C
F 5”C/ﬂf NP RBP
Trocken aufbewahren French (Charriere) Temperaturbegrenzung Nenndruck Maximaler
Inflationsdruck
X & W MD
Inhalt bei beschéadigter Vor Sonnenlicht schiitzen Nicht resterilisieren Pyrogenfrei Medizinprodukt

Verpackung nicht verwenden

CARDIONOVUM GMBH

c € Hersteller:
“ Cardionovum GmbH, Am Bonner Bogen 2, D-53227 Bonn, Germany
1434 Telefon +49-228/9090590, Fax +49-228/90905920, info@cardionovum.com

Datum der letzten Revision: 2021-05

N° de rév. 21.01 Frangais
XLIMUS®SYSTEME DE STENT CORONAIRE A ELUTION DE SIROLIMUS

B Description du dispositif

XLIMUS® se compose d’une endoprothése en chrome-cobalt (L605) revétue de 1.25 ug/mm? de sirolimus installée sur un ballonnet

du cathéter de mise en place de stent.

* Un cathéter a ballonnet MONORAIL™ ;

« Deux reperes radio-opaques facilitant la mise en place précise du stent ;

« Des diametres de stent de 2.25, 2.50, 2.75, 3.00, 3.50, 4.00, 4.50 et 5.00 mm, et des longueurs de stent de 8, 12, 16, 20, 24, 28,
32, 36 et 40 mm.

Le systeme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS® est un systéme de mise en place a échange rapide (Rapid Exchange,
RX), ayant une longueur de travail de 140 cm. Le cathéter proximal est un hypotube en acier inoxydable. Le cathéter distal mesure
25 cm de longueur et est fabriqué en polyamide. Un fil-guide pour ACTP de 0.014" est introduit dans le site d'insertion du fil-guide, a
25 cm de I'extrémité du cathéter. Le stent XLIMUS® est installé sur le ballonnet de mise en place entre deux repéres radio-opaques,
coté proximal et coté distal du ballonnet. Le stent est muni d’un revétement composé de 1.25 pg de sirolimus par mm2. Le principe
actif est incorporé a une matrice de libération biodégradable en poly-L-lactide (PLLA).

Systéme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS®
2.5F (0.64mm) 0.014" (0.36mm)

1.8F (0.59mm)

25cm

140cm
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B Description des composants du principe actif

L'ingrédient actif dans le systeme de stent coronaire a
élution de sirolimus XLIMUS® est le sirolimus (également
appelé rapamycine). Le sirolimus est une lactone
macrocyclique produite par Streptomyces
hygroscopicus.

Lidentifiant chimique international (InChi) du sirolimus
(également appelé rapamycine) est InChl=1S/
C51H79NO13/c1-30-16-12-11-13-17-31(2)42(61-8)28-
38-21-19-36(7)51(60,65-38)48(57)49(58)52-23-15-14-
18-39(52)50(59)64-43(33(4)26-37-20-22-40(53)44(27-
37)62-9)29-41(54)32(3)25-35(6)46(56)47(63-
10)45(55)34(5)24-30/
h11-13,16-17,25,30,32-34,36-40,42-44, 46-

Sa formule moléculaire est C_ H

+H,NO,, et sa masse
moléculaire est 914.2.

La formule structurale du sirolimus est illustrée ci-dessous :

Le sirolimus est une poudre blanche a blanc cassé insoluble dans I'eau
mais aisément soluble dans I'alcool benzylique, le chloroforme,
'acétone et I'acétonitrile.

Se reporter au tableau Références de commande et contenu de
sirolimus pour les doses nominales de sirolimus dans le systéme de

stent coronaire a élution XLIMUS®.

B Références de commande et contenu de sirolimus

XL 3.50-12

XL 2.25-12 2.25

=
N

XL 2.25-20 2.25 20

XL 2.25-28 2.25 28

XL 2.25-36 2.25 36

XL 2.50-8 2.50 8

XL 2.50-16 2.50 16

XL 2.50-24 2.50 24

XL 2.50-32 2.50 32

XL 2.50-40 2.50 40

XL 2.75-12 2.75 12

XL 2.75-20 2.75 20

XL 2.75-28 2.75 28

XL 2.75-36 2.75 36

XL 3.00-8 3.00 8 49

XL 3.00-16 3.00 16 91

XL 3.00-24 3.00 24 137

XL 3.00-32 3.00 32 183

XL 3.00-40 3.00
M Indications et utilisation

40 229

3.50

—
N

XL 3.50-20 3.50

N
o

XL 3.50-28 3.50 28

XL 3.50-36 3.50 36

XL 4.00-8 4.00 8

XL 4.00-16 4.00 16 115

XL 4.00-24 4.00 24 172

XL 4.00-32 4.00 32 230

XL 4.00-40 4.00 40 287

XL 4.50-12 4.50 12 86

XL 4.50-20 4.50 20 143

XL 4.50-28 4.50 28 201

XL 4.50-36 4.50 36 258

XL 5.00-8

5.00 8 57

XL 5.00-16 5.00 16 115

XL 5.00-24 5.00 24 172

XL 5.00-32 5.00 32 230

XL 5.00-40 5.00 40 287

Le systéme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS® est indiqué pour améliorer le diamétre luminal coronaire des patients
souffrant de maladie cardiaque ischémique symptomatique due a des lésions de novo discrétes de longueur allant jusqu’a 40 mm
dans les artéres coronaires natives dont le diametre du vaisseau de référence est de 2.25 mm a 5.00 mm.

B Contre-indications

Le systéme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS® est contre-indiqué et I'utilisation du dispositif sur le patient est

proscrite si I'un des cas suivants se présente :
Critéres généraux d’exclusion

1. Sensibilité connue au sirolimus ou a ses dérivés ainsi qu’au polymere PLLA, hypersensibilité connue au chrome-cobalt (L605).
2. Réaction de sensibilité connue aux produits de contraste ne pouvant étre traitée correctement par une prémédication avant la

procédure de référence XLIMUS®.

3. Patients chez qui un traitement antiagrégant plaquettaire et/ou anticoagulant est contre-indiqué.
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4. Patients souffrant de lésions qui empéchent le gonflage complet d’un ballonnet d’angioplastie ou la mise en place correcte d'un
stent.

5. Le systéme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS® n’est pas indiqué pour une utilisation sur des vaisseaux non
coronaires.

6. Le stent XLIMUS® n’est pas indiqué pour des Iésions fortement calcifiées.

u

M

Mises en garde et précautions
ises en garde
Le dispositif d'implantation présente un risque associé de thrombose subaigué, de complications vasculaires et/ou d’hémorragie.
Il existe un risque potentiel de vascularite (réaction inflammatoire locale). Les complications potentielles pouvant étre associées a
I'ajout de sirolimus au PLLA peuvent ne pas se limiter aux effets secondaires possibles listés ci-dessus.
« S'assurer que I'emballage interne n’a pas été ouvert ou endommageé car cela pourrait indiquer une rupture de la barriere stérile.

TRAITEMENT ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE :

L’administration d’un traitement anticoagulant, antiagrégant plaquettaire et vasodilatateur coronarien approprle est essentiel pour
le succes a long terme. Un traitement antiagrégant plaquettaire par clopidogrel ou ticlopidine est nécessaire, conformément aux
indications, pour une durée spécifiée dans la directive 2016 de 'AHA/SCAI actualisée relative a la durée d’'une double
antiagrégation plaquettaire (DAPT) chez les patients atteints d’'une maladie coronarienne. L'acide acétylsalicylique doit étre
administré indéfiniment pour réduire le risque de thrombus et de resténose.

« Les personnes allergiques au chrome-cobalt ou au sirolimus peuvent présenter une réaction allergique a I'implant.

« Limplantation du stent doit étre effectuée exclusivement par des cardiologues ayant regu une formation appropriée.

« La mise en place du stent ne doit étre effectuée que dans des établissements hospitaliers ou un pontage aorto-coronarien peut
étre pratiqué en urgence.

« Une resténose ultérieure peut nécessiter une nouvelle dilatation du segment artériel dans lequel le stent est implanté. Les
conséquences a long terme de dilatations répétées d’un stent coronaire ne sont pas connues a I'heure actuelle.

* Les faibles concentrations de sirolimus, telles que celles éluées de la surface du stent, peuvent entrainer des effets génotoxiques
locaux. Etant donné qu’aucun test de génotoxicité a long terme n’a été réalisé jusqu’a aujourd’hui, il est essentiel de déterminer si
les avantages de I'utilisation du systéme de stent XLIMUS® pour le patient I'emportent sur les risques potentiels encourus par le
patient. En raison d’une concentration extrémement faible de sirolimus (287 pg, longueur de stent 40 mm, diamétre 4.0 mm) par
rapport a une dose systémique journaliére a vie de 2 mg (2000 pg) de Rapamune (sirolimus) pour les patients nécessitant un
traitement immunosuppresseur, tout potentiel de risque de cancérogénicité, de reprotoxicité et d’effets génotoxiques est considéré
comme non significatif.

Lorsque plusieurs stents sont nécessaires (maladie coronarienne multivaisseaux), la composition chimique et physico-chimique du
matériau des stents devrait étre identique afin d’éviter toute corrosion par des métaux de nature différente. Le degré d’exposition des
patients au principe actif et au polymere est directement li¢ au nombre de stents implantés. L'utilisation de plus de deux stents
XLIMUS® n’a pas fait I'objet d’'une évaluation clinique adéquate. Toutefois, la quantité de principe actif contenue dans un stent
XLIMUS® d’'une longueur de 40 mm n’est pas supérieure a la quantité contenue, par exemple, dans plusieurs stents plus courts qui,
mis bout a bout, auraient une longueur totale égale a 40 mm.

Précautions

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Des études sur les interactions médicamenteuses n’ont pas été menées avec le stent XLIMUS®. Le sirolimus est largement
métabolisé par le cytochrome P450 3A4 au niveau de la paroi intestinale et dans le foie. Il est soumis au phénomene de relargarge
au niveau des entérocytes de l'intestin gréle par la glycoprotéine P (P-gp). Par conséquent, I'absorption puis I'élimination du
médicament absorbé systémiquement peuvent étre influencées par d’autres principes actifs qui agissent sur ces protéines. Les
principes actifs pouvant augmenter la concentration sanguine de sirolimus incluent les bloqueurs des canaux calciques (nicardipine),
les antifongiques (clotrimazole, fluconazole, itraconazole), les antibiotiques macrolides (clarithromycine, troléandomycine), les
prokinétiques (cisapride, métoclopramide) et d’autres principes actifs (bromocriptine, cimétidine, danazol, inhibiteurs de la protéase
du VIH). Les principes actifs pouvant réduire les doses de sirolimus incluent les anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital,
phénytoine) et les antibiotiques (rifabutine, rifapentine). Ces listes ne sont pas exhaustives et la prudence s’impose lorsque des
principes actifs ou d’autres substances étant métabolisés par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) sont administrés en concomitance
avec l'implantation d’un stent XLIMUS®. Le ou les mécanismes par lesquels le stent XLIMUS® agit sur la production néo-intimale
n’ont pas été complétement mis en évidence. Il est établi toutefois que le sirolimus inhibe I'activation des lymphocytes T et la
prolifération des cellules musculaires lisses ainsi que celle des cellules endothéliales en réponse a la stimulation des cytokines et du
facteur de croissance. Au sein des cellules, le sirolimus se lie & une immunophiline, la protéine de liaison cytosolique FK-12
(FKBP12). Le complexe sirolimus-FKBP-12 se lie a la protéine cible de la rapamycine chez les mammiferes (mTOR) et en inhibe
I'activation ce qui entraine 'inhibition de la progression de la phase G1 a la phase S du cycle cellulaire.

PRECAUTIONS DE MANIPULATION DU STENT :

A usage unique !

« Le systéme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS® est congu pour étre utilisé comme unité compléte. Ne pas
restériliser ou réutiliser un produit ayant atteint ou dépassé la date de péremption indiquée sur I'étiquette du produit.

« Le stent ne doit pas étre retiré du ballonnet de mise en place et il n’est pas congu pour étre monté sur un autre ballonnet.

+ Sile stent XLIMUS® ne peut étre déployé, éviter de le manipuler & mains nues et suivre la procédure de retrait du produit.

« Veiller a ne pas manipuler le stent et a ne jamais en modifier 'emplacement sur le dispositif de mise en place, surtout pendant le
déballage du cathéter, sa mise en place sur le fil-guide et son passage dans la valve hémostatique et dans 'embase du cathéter
guide.

« Des manipulations excessives, par exemple le roulement du stent une fois monté, peuvent endommager le revétement ou séparer
le stent du ballonnet de mise en place.

= Utiliser uniquement le produit approprié pour gonfler le ballonnet (voir la section Mode d’emploi). N'utiliser ni air ni gaz pour
gonfler le ballonnet.

« Veiller a ce que le stent n’entre pas en contact avec du liquide avant sa mise en place pour éviter toute libération de principe actif.
Cependant, s'il est absolument nécessaire de rincer le ballonnet a I'aide de sérum physiologique isotonique/stérile, le temps de
contact doit étre limité (1 minute maximum).

Précautions a prendre lors de la mise en place du stent

Ne pas préparer ou prégonfler le ballonnet avant le déploiement du stent, & moins que les instructions ne le requierent. Utiliser
la technique de ringage du ballonnet décrite dans la section Mode d’emploi. L'implantation d’'un stent peut entrainer la dissection
distale et/ou proximale de la partie du vaisseau concernée et causer I'occlusion aigué du vaisseau, nécessitant une intervention
supplémentaire (PAC, dilatation supplémentaire, implantation d’autres stents ou autre). La Iésion cible doit étre suffisamment
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prédilatée avant 'implantation du stent. Ne pas déployer le stent s’il n’est pas positionné correctement dans le vaisseau (voir la
section Précautions a prendre lors du retrait du systeme de stent). La pose d’un stent peut limiter la perméabilité d’'une branche
latérale. La pression doit étre surveillée pendant le gonflage du ballonnet. Ne pas dépasser la pression de rupture théorique
indiquée sur I’étiquette du produit (voir Tableau 1). Des pressions supérieures a celles spécifiées sur I'étiquette du produit peuvent
entrainer la rupture du ballonnet, provoquant des Iésions intimales et la dissection du vaisseau. Prédilater le vaisseau a 'aide d’un
ballonnet de diameétre approprié de rapport 1:1 avec le diametre du vaisseau. Les méthodes de récupération du stent (utilisation de
fils supplémentaires, de pinces et/ou d’anses) peuvent entrainer des traumatismes supplémentaires au niveau du site vasculaire.
Ces complications peuvent comprendre des hémorragies, des hématomes ou des pseudoanévrismes.

Précautions a prendre lors du retrait du systéeme de stent

Si le systeme de stent doit étre retiré avant le déploiement, s’assurer que le cathéter guide est en position coaxiale par rapport au
systeme de stent et retirer le systéme de stent avec précaution dans le cathéter guide. Si une résistance inhabituelle se fait sentir
lors du retrait du systeme de stent dans le cathéter guide, retirer alors le systéme de stent et le cathéter guide ensemble. Cette
opération doit étre effectuée sous visualisation radioscopique directe. Ne pas tenter de tirer le systéme de stent en arriere dans le
cathéter guide pour ne pas séparer le stent du ballonnet.

Lors du retrait du systéme de stent comme unité compléte :

Ne pas tirer le systéme de stent dans le cathéter guide. Maintenir le fil-guide en place au niveau de la Iésion et retirer avec

précaution le systeme de stent jusqu’a ce que le repere proximal du ballonnet soit aligné avec I'extrémité distale du cathéter guide.

« Retirer avec précaution le cathéter guide et le systéme de stent de I'artére coronaire comme unité complete.

« Tirer le systéme de stent en arriere dans 'aorte descendante en direction de la gaine artérielle. A mesure que I'extrémité distale
du cathéter guide pénétre dans la gaine artérielle, le cathéter se redresse, permettant la rétraction en toute sécurité du systeme
de stent dans le cathéter guide puis le retrait du systeme de stent et du cathéter guide de la gaine artérielle.

« Le non-respect de ces instructions et/ou I'application d'une force excessive peut endommager ou entrainer la perte du stent ou
des composants du systéme de stent, notamment le ballonnet.

Précautions a prendre apres I'implantation

« Procéder avec soin pour traverser un stent nouvellement déployé avec un cathéter d’échographie intravasculaire, un fil-guide
coronaire ou un cathéter a ballonnet afin d’éviter de modifier la géométrie du stent ou d’en endommager le revétement.

« Afin de réduire le risque de migration du stent, ne pas effectuer d'imagerie par résonance magnétique (IRM) sur un patient venant
de bénéficier de I'implantation d’un stent jusqu’a ce que le stent soit complétement intégré dans I'endothélium (90 jours). Le stent
risquerait sinon de provoquer des artefacts sur les clichés d'IRM dus aux distorsions du champ magnétique.

« Prescrire un traitement antiagrégant plaquettaire (par ex. par clopidogrel ou ticlopidine) pour une durée de 6 mois afin de réduire
le risque de thrombose du stent.

Interactions médicamenteuses

Les interactions possibles entre le sirolimus et des médicaments administrés de maniére concomitante n’ont pas été officiellement
établies. Les interactions médicamenteuses entre les doses systémiques de sirolimus et les médicaments éventuellement
concomitants sont détaillées dans les notices des produits finis pharmaceutiques contenant du sirolimus. Du fait que la quantité de
sirolimus chargée sur chaque systéme de stent XLIMUS® est libérée localement a des doses extrémement faibles, il est peu
probable que des interactions médicamenteuses puissent étre détectées. Ceci est renforcé par le fait que des doses systémiques de
sirolimus n’ont pas été détectées apres la mise en place de stents lors des essais cliniques.

Grossesse
Ce produit n’a pas été testé sur les femmes enceintes ni sur les hommes envisageant une paternité ; de ce fait, il faut conseiller aux

bénéficiaires de ce dispositif d’éviter toute grossesse. Il n’existe aucune contre-indication mais les risques et les conséquences sur la
reproduction ne sont pas connus.

W Evénements indésirables possibles
Les événements indésirables possibles (par ordre alphabétique) associés a 'usage d’un stent coronaire dans les artéres
coronaires natives incluent, sans s’y limiter, les effets suivants :

« Accident vasculaire cérébral/AlIT « Ischémie myocardique

+ Angor « Migration du stent

« Arythmie cardiaque « Occlusion aigué/subaigué du stent

* Choc cardiogénique « Occlusion soudaine du stent

« Déceés « Occlusion totale de 'artere coronaire

« Déploiement partiel du stent « Perforation ou rupture

< Dissection « Pseudoanévrisme fémoral

« Embolie « Réaction allergique aux anticoagulants

« Embolisation du stent « Réactions d’hypersensibilité

* Hématome au site d’acces « Resténose du segment ou le stent est implanté
« Hypotension/hypertension * Spasme

« Infarctus aigu du myocarde « Thrombose du stent

« Insuffisance cardiaque « Traumatisme vasculaire nécessitant une intervention

Insuffisance rénale chirurgicale
Insuffisance respiratoire

H Informations importantes destinées aux patients

Les médecins doivent prendre en considération les informations suivantes lorsqu’ils conseillent leurs patients au sujet de

ce produit :

« Lesrisques associés a la mise en place d'un stent

« Lesrisques associés a un stent a élution de sirolimus

« Les risques d'interruption précoce du traitement antiagrégant plaquettaire

« Les risques de thrombose tardive du stent avec I'utilisation de DES (stents a élution de médicament) dans les sous-groupes de
patients a haut risque

« Le rapport risques/avantages pour le patient en question

* Une altération du mode de vie actuel immédiatement apreés la procédure ainsi que sur le long terme

M Présentation
Stérile : ce dispositif est stérilisé a I'oxyde d’éthyléne. Dispositif a usage unique.
Apyrogeéne. Ne pas utiliser si ’emballage est ouvert ou endommagé.
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Contenu :

Un (1) systéme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS®
Un (1) mode d’emploi

Un (1) tableau de compliance XLIMUS® (Compliance Chart)

B Mode d’emploi

Inspection avant utilisation

Vérifier avec soin I’emballage stérile avant ouverture. Ne pas utiliser aprés la date de péremption. Si I'intégrité de
I’emballage stérile n’est plus assurée avant la date de péremption (par exemple emballage endommagé), contacter le
représentant local CARDIONOVUM pour des informations sur le renvoi du produit. Ne pas utiliser si le produit est défectueux.

REMARQUE : cesser impérativement d’utiliser le cathéter si la section proximale de I’hypotube en acier inoxydable a été
pliée ou tordue durant I'utilisation du systéme de stent prémonté.
Matériel nécessaire (non inclus dans I’emballage du systéeme de stent)
Quantité  Matériel
1 cathéter guide approprié (voir Tableau 1 — Caractéristiques du systéme de mise en place du stent)
1 seringue de 20 ml (cm?®)
Sérum physiologique hépariné normal
1 fil-guide 0.36 mm/0.014"
1 valve hémostatique rotative
Produit de contraste dilué a 1:1 avec du sérum physiologique hépariné normal

1 dispositif de gonflage

1 dispositif de torsion

1 cathéter de dilatation avant déploiement
1 robinet d’arrét a trois voies

1 aiguille de ringage avec raccord Luer

Préparation Retrait de 'emballage
Etape Action

1. Retirer avec précaution le systéme de mise en place de la tubulure XLIMUS® pour le préparer. Ne pas plier ni tordre
I'hypotube lors du retrait de I'emballage.
2. Retirer le manchon et la protection du stent XLIMUS® en saisissant le cathéter du coté proximal du stent (au point de liaison

proximal du ballonnet) et, de I'autre main, saisir la protection du stent XLIMUS® puis la retirer avec précaution coté distal.
REMARQUE : veiller a ne pas plier ni tordre I'hypotube lors de I'application ou du retrait du clip spiralé.

Ringage de la lumiére du fil-guide

Etape Action

1. Rincer la lumiére du fil-guide du systéme de stent avec du sérum physiologique hépariné normal en utilisant I'aiguille de
ringage.

2. S’assurer que le stent est correctement placé entre les reperes proximal et distal du ballonnet. Vérifier qu’il n’y a ni pliure, ni
courbure, ni tout autre dommage. Ne pas utiliser si le produit est défectueux.

Préparation du ballonnet
Etape Action

. Veiller a ce que le stent et le ballonnet de mise en place n’entrent pas en contact avec du liquide, ceci risquant d’entrainer une
libération prématurée de médicament. Cependant, s'il est absolument nécessaire de rincer le ballon a I'aide de sérum
physiologique, le temps de contact doit étre limité (1 minute maximum).
Préparer le dispositif/la seringue de gonflage avec du produit de contraste dilué.
Fixer le dispositif/la seringue de gonflage sur le robinet d’arrét ; connecter 'ensemble au raccord de gonflage. Ne pas plier
I'hypotube lors de sa connexion au dispositif/a la seringue de gonflage.
Placer le systéme de stent a la verticale avec I'extrémité tournée vers le bas.
Ouvrir le robinet d’arrét communiquant avec le systéme de stent ; maintenir une pression négative pendant 30 secondes ;
relacher, en pression neutre, pour permettre le remplissage du produit de contraste.
Fermer le robinet communiquant avec le systeme de stent ; purger le dispositif/la seringue de gonflage de tout I'air.
Répéter les étapes 4 a 6 jusqu’a ce qu'il n'y ait plus d’air. S'il reste des bulles, ne pas utiliser le dispositif.
Si une seringue a été utilisée, fixer un dispositif de gonflage préparé sur le robinet.
. Ouvrir le robinet communiquant avec le systéme de stent.
10.  Laisser en position de pression neutre.

Mise en place

Etape Action

Préparer un acces vasculaire suivant la technique d’intervention coronarienne transluminale percutanée standard.

Prédilater la Iésion/le vaisseau a I'aide d’un ballonnet de diamétre approprié présentant un rapport de 1:1 avec le diametre du
vaisseau.

Maintenir une pression neutre sur le dispositif de gonflage connecté au systéme de stent.

Faire glisser le systéeme de stent sur la partie proximale du fil-guide tout en maintenant celui-ci en place au niveau de la Iésion
cible.

Ouvrir complétement la valve hémostatique rotative pour faciliter le passage du stent et éviter d’endommager ce dernier.
S’assurer que le cathéter guide est stable avant de faire progresser le systeme de stent dans I'artere coronaire. Avancer le
systeme de stent avec précaution dans 'embase du cathéter guide, en maintenant I'hypotube droit.

REMARQUE : Si une résistance se fait sentir avant de sortir du cathéter guide, ne pas forcer le passage. Une résistance peut
indiquer un probléme et le systeme de stent peut étre endommagé par un passage forcé. Maintenir le fil-guide en place au niveau de
la lésion et retirer le systéme de stent comme unité compléte (voir la section Précautions a prendre lors du retrait du systéeme de
stent).

7. Faire progresser le systéme de stent sur le fil-guide jusqu’a la Iésion cible sous visualisation radioscopique directe. Utiliser les
repéres radio-opaques proximal et distal du ballonnet comme points de référence. Si la position du stent n’est pas optimale, il
devra étre repositionné ou retiré avec précaution (voir la section Précautions a prendre lors du retrait du systeme de stent).
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Les bords internes des repéres indiquent a la fois les extrémités du stent et les limites du ballonnet gonflé. Ne pas déployer le
stent tant qu'il n’est pas correctement mis en place dans le segment vasculaire cible.
8. Serrer la valve hémostatique rotative suffisamment. Le stent est alors prét a étre déployé.

Déploiement

Etape Action

1. Gonfler le systeme de stent pour permettre le déploiement du stent a la pression nominale (voir Tableau 1). Des pressions

plus importantes peuvent étre nécessaires pour déployer le stent et lui assurer une apposition optimale contre la paroi

artérielle. La pression du ballonnet ne doit pas dépasser la pression de rupture théorique (voir Tableau 1).

Maintenir la pression de gonflage pendant 15 a 30 secondes pour obtenir un déploiement complet du stent.

Dégonfler le ballonnet en appliquant une pression négative sur le dispositif de gonflage jusqu’a ce que le ballonnet soit

complétement dégonflé.

4. Utiliser les techniques standard d’angiographie pour confirmer la bonne position et le bon déploiement du stent. Pour un
résultat optimal, le stent doit enti€rement recouvrir le segment artériel sténosé. Controler le déploiement du stent sous
radioscopie afin d’estimer le diamétre optimal de déploiement par rapport au diamétre proximal et distal de I'artére coronaire.
Pour un déploiement optimal, le stent doit adhérer complétement a la paroi artérielle. S’assurer impérativement que le stent
est suffisamment dilaté.

5. S’il s’aveére nécessaire de modifier la dimension ou I'apposition du stent, faire progresser a nouveau le ballonnet du systéme
de stent ou un autre cathéter a ballonnet de dimension appropriée jusqu’a la zone stentée selon les techniques standard
d’angioplastie.

@

6. Gonfler le ballonnet a la pression désirée tout en le surveillant sous radioscopie. Dégonfler le ballonnet (Voir Tableau de
compliance du ballonnet (Compliance Chart) fourni avec le dispositif).

7. Confirmer a nouveau la bonne position du stent et le résultat angiographique. Répéter le gonflage jusqu’a obtenir le résultat souhaité.

Retrait

Etape Action
S’assurer que le ballonnet est complétement dégonflé.
2. Ouvrir complétement la valve hémostatique rotative.

Retirer le systeme de stent tout en maintenant la position du fil-guide et la pression négative du dispositif de gonflage (voir la section
Précautions a prendre lors du retrait du systéme de stent).

Informations in vitro

Se reporter au tableau de comphance du ballonnet (Compliance Chart) fourni avec le dispositif pour connaitre le diametre interne du
stent de la pressmn nominale & la pression de rupture théorique (voir Tableau 1). Contenu STERILISE & I'oxyde d’éthyléne (EO). N
pas utiliser si le conditionnement stérile est endommagé. Si le produit est endommage contacter le représentant de
CARDIONOVUM. A n'utiliser que sur un seul patient. Ne pas réutiliser, ni retraiter, ni restériliser. Toute réutilisation, tout retraitement
ou toute restérilisation risquent de compromettre l'intégrité structurelle de ce dispositif et/ou d’entrainer son dysfonctionnement,
pouvant provoquer des blessures, des maladies ou le décés du patient. De plus, une réutilisation, un retraitement ou une
restérilisation risquent d’entrainer une contamination du dispositif et/ou une infection ou infection croisée du patient, y compris
notamment la transmission de maladies infectieuses d’un patient a un autre. Une contamination du dispositif peut entrainer des
blessures, des maladies ou le déces du patient.

B Carte d’implant du stent — entre en vigueur le 26 mai 2021
L’établissement de santé réalisant I'implantation ou le prestataire de soins traitant le patient doit remplir la carte
d’implant jointe au dispositif et la remettre au patient. La carte d’implant vierge est livrée par CARDIONOVUM dans le
conditionnement du dispositif implanté et doit étre remplie par le médecin aprés le traitement conformément aux
instructions spécifiées sur la carte.

Explication des symboles figurant sur la carte d’implant :
[ ]
|| ¢
Date d’implantation

Centre de soins

Nom du patient

Fabricant

Site web d’informations pour les patients

Dispositif médical

=
=)
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Numéro de lot/Code de lot

LOT

U D I Identifiant Unique des Dispositifs (IUD)

Toutes les informations requises sur le systeme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS, sur la maladie coronarienne
et sur la procédure d'implantation du stent sont a la disposition du patient sur le site Internet de CARDIONOVUM :
https://cardionovum.de/xlimus/

B Remarque importante destinée au médecin

Le systéme de stent coronaire a élution de sirolimus XLIMUS® est un dispositif médical et non un principe actif pharmaceutique.

Le cardiologue doit informer le patient des risques associés a la procédure et au systéme de stent coronaire a élution de sirolimus
XLIMUS? ainsi que du traitement et des soins pré- et post-opératoires.

B Garantie

CARDIONOVUM garantit que les précautions nécessaires ont été prises lors de la conception et de la fabrication de cet instrument.
Cette garantie est exclusive et remplace toutes les autres garanties non explicitement formulées dans le présent document,
qu’elles soient explicites ou implicites par effet de la loi ou autre, y compris notamment toute garantie implicite relative a la
qualité marchande ou a I’adaptation a un but particulier. La manipulation, le stockage, le nettoyage et la stérilisation de cet
instrument, de méme que d’autres facteurs relatifs au patient, au diagnostic, au traitement, aux interventions chirurgicales et a
d’autres aspects indépendants de la volonté de CARDIONOVUM ont une influence directe sur l'instrument et sur les résultats
obtenus par son utilisation. Les obligations de CARDIONOVUM dans le cadre de la présente garantie sont limitées a la réparation ou
au remplacement de cet instrument. CARDIONOVUM ne peut étre tenu responsable en cas de pertes, de dommages ou de frais
fortuits résultant directement ou indirectement de ['utilisation de cet instrument. CARDIONOVUM n’assume aucune autre
responsabilité concernant cet instrument et n’autorise aucune autre personne a le faire en son nom.

CARDIONOVUM ne peut étre tenu responsable en cas de réutilisation, de retraitement ou de restérilisation des instruments
et n’assume aucune garantie, explicite ou implicite, y compris notamment toute garantie relative a la qualité marchande ou
a I’adaptation a un but particulier, en ce qui concerne ces instruments.

XLIMUS® est une marque déposée de CARDIONOVUM.

B Avis :

Le systeme de mise en place du stent est utilisé uniquement pour le déploiement du stent. Une fois le stent déployé, il est interdit de
réutiliser le cathéter a ballonnet. Les produits sont destinés a un usage unique et ne doivent étre ni nettoyés, ni désinfectés, ni
restérilisés. Ce type de traitement risquerait d’entrainer des produits non stériles, de causer des infections pour le patient et des
ruptures du ballonnet.

Explication des symboles figurant sur les étiquettes de I’emballage.

@ T a o]

Ne pas réutiliser Date de fabrication Référence Référence Fabricant
[LoT STERILE|EQ = %
Numeéro de lot Stérilisé a 'oxyde d’éthylene  Date limite d’utilisation Diamétre

extérieur

25°C
F 5°C NP RBP

Conserver au sec Unité Charriere Limites de température Pression Pression de

nominale rupture

- % M MD

Ne pas utiliser si I'emballage Conserver a I'abri de Ne pas restériliser Non pyrogene  Dispositif médical
est endommagé. la lumiére du soleil

CARDIONOVUM GMBH

c € Fabricant:
M Cardionovum GmbH, Am Bonner Bogen 2, D-53227 Bonn, Allemagne
1434 téléphone +49-228/9090590, téléfax +49-228/90905920, info@cardionovum.com

Date de la derniére révision : 2021-05
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Rev. n.° 21.01 Espaiiol
SISTEMA DE STENT CORONARIO LIBERADOR DE SIROLIMUS XLIMUS®

B Descripcion del producto

XLIMUS® consiste en un stent de cromo-cobalto (L605) recubierto de 1.25 y/mm? de sirolimis y montado en un balon del catéter

introductor de stent.

« Catéter con balon MONORAIL™;

« Dos marcadores radiopacos que facilitan la colocacién precisa del stent;

« Diametros del stent de 2.25, 2.50, 2.75, 3.00, 3.50, 4.00, 4.50 y 5.00 mm, y longitudes del stent de 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36 y
40 mm.

El sistema de stent coronario liberador de sirolimis XLIMUS® consta de un sistema de implantacion de intercambio rapido (RX) con

140 cm de longitud util. El catéter proximal consiste en un hipotubo de acero inoxidable. El catéter distal presenta una longitud de
25 cm y esta fabricado con material de poliamida. Una guia coronaria para angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP)

de 0.014" se introduce en el orificio de insercion previsto al efecto, emplazado a 25 cm de la punta del catéter. El stent XLIMUS®
esta montado en el balén introductor entre dos marcadores radiopacos proximal y distal al balén. El stent esta recubierto con
1.25 g de sirolimus por mm? de superficie de stent. El sirolimus esta contenido en una matriz de poli(L-lactida) (PLLA)

biodegradable liberadora de farmaco.
Sistema de stent coronario liberador de sirolimis XLIMUS®

2.5F (0.64mm)

0.014" (0.36mm)

1.8F (0.59mm)

25cm ‘

140cm

B Descripcion del componente farmacolégico

El principio activo del sistema de stent coronario
liberador de sirolimis XLIMUS® es el sirolimus (también
conocido como rapamicina). El sirolimus es una lactona
macrociclica producida por la bacteria Streptomyces
hygroscopicus.

La descripcion informatizada del identificador InChl del
sirolimus (también conocido como rapamicina) es

InChl = 1S/C51H79NO13/c1-30-16-12-11-13-17-
31(2)42(61-8)28-38-21-19-36(7)51(60,65-
38)48(57)49(58)52-23-15-14-18-39(52)50(59)64-
43(33(4)26-37-20-22-40(53)44(27-37)62-9)29-
41(54)32(3)25-35(6)46(56)47(63-10)45(55)34(5)24-30/
h11-13,16-17,25,30,32-34,36-40,42-44, 46-
47,53,56,60H, 14-15,18-24,26-29H2,1-10H3.

Su férmula molecular es C, H,(NO,, y su peso

H
molecular, 914.2. o

A continuacion se muestra la férmula estructural del sirolimus:
0,,

El sirolimUs es un polvo de color blanco a blanquecino; insoluble en
agua, pero faciimente soluble en alcohol bencilico, cloroformo, acetona
y acetonitrilo.

Consulte la tabla de informacion de pedido y contenido de sirolimus
para conocer las dosis nominales del sirolimus en el sistema de stent

coronario liberador de sirolimus XLIMUS®.

M Informacién de pedido y contenido de sirolimus

XL 2.25-12

XL 2.25-20

XL 2.25-28

XL 2.25-36

XL 2.50-8

XL 2.50-16

XL 2.50-24

XL 2.50-32

XL 2.50-40

XL 2.75-12

XL 3.50-12

XL 3.50-20

XL 3.50-28

XL 3.50-36

XL 4.00-8

XL 4.00-16

XL 4.00-24

XL 4.00-32

XL 4.00-40

XL 4.50-12
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XL 2.75-16 275 16 a1 XL 4.50-16 4.50 16 115

XL 2.75-20 2.75 20 114 XL 4.50-20 4.50 20 143
XL 2.75-24 275 24 137 XL 4.50-24 4.50 24 172
XL 2.75-28 2.75 28 160 XL 4.50-28 4.50 28 201
XL 2.75-32 275 32 183 XL 4.50-32 4.50 32 230
XL 2.75-36 2.75 36 206 XL 4.50-36 4.50 36 258
XL 2.75-40 275 40 229 XL 4.50-40 4.50 40 287
XL 3.00-8 3.00 8 49 XL 5.00-8 5.00 8 57
XL 3.00-12 3.00 12 68 XL 5.00-12 5.00 12 86
XL 3.00-16 3.00 16 91 XL 5.00-16 5.00 16 115
XL 3.00-20 3.00 20 114 XL 5.00-20 5.00 20 143
XL 3.00-24 3.00 24 137 XL 5.00-24 5.00 24 172
XL 3.00-28 3.00 28 160 XL 5.00-28 5.00 28 201
XL 3.00-32 3.00 32 183 XL 5.00-32 5.00 32 230
XL 3.00-36 3.00 36 206 XL 5.00-36 5.00 36 258
XL 3.00-40 3.00 40 229 XL 5.00-40 5.00 40 287

B Indicaciones y utilizacion

El sistema de stent coronario liberador de sirolimis XLIMUS® esta indicado para mejorar el didmetro del lumen coronario en
pacientes con cardiopatia isquémica sintomatica originada por lesiones de novo aisladas con una longitud de lesion de hasta 40 mm
en las arterias coronarias nativas con un diametro de referencia de 2.25 a 5.00 mm.

B Contraindicaciones
El sistema de stent coronario liberador de sirolimis XLIMUS® esta contraindicado para los pacientes que cumplan con alguno de los
siguientes criterios de exclusion:

Criterios generales de exclusion

1. Hipersensibilidad conocida al sirolimus o sus derivados, al polimero PLLA y al cromo-cobalto (L605).

2. Reacciodn de hipersensibilidad conocida a medios de contraste, de modo que no puedan administrarse adecuadamente durante
los preparativos para el procedimiento referido con XLIMUS®.

3. Pacientes que no sean aptos para un tratamiento antiagregante plaquetario o anticoagulante.

4. Pacientes con lesiones que impidan un inflado completo del balon de angioplastia o una colocaciéon adecuada del stent.

5. El sistema de stent coronario liberador de sirolimis XLIMUS® no esta indicado para su uso en vasos diferentes a las arterias coronarias.

6. El sistema de stent coronario liberador de sirolimus XLIMUS® no esta indicado para lesiones muy calcificadas.

||

A

Advertencias y medidas de precaucion
dvertencias
Este dispositivo de implantacion conlleva el riesgo de trombosis subaguda, complicaciones vasculares y/o episodios de
hemorragia. Existe riesgo potencial de vasculitis (reaccion inflamatoria local). Esta posible complicacién, que puede estar
asociada a la adicion de sirolimus al PLLA, puede no limitarse a los posibles efectos adversos antes mencionados.
« Asegurese de que el embalaje interno no esté abierto ni presente deterioros, puesto que esto puede indicar una violacion de la
barrera estéril.

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO:

« La administracion de un tratamiento anticoagulante, antiagregante plaquetario y vasodilatador coronario adecuado es esencial
para obtener resultados satisfactorios a largo plazo. Es necesario un tratamiento antiagregante plaquetario con clopidogrel o
ticlopidina de acuerdo con las indicaciones de duracion sefialadas en la actualizacion de temas especificos de la guia AHA/SCAI
de 2016 sobre la duracién de la terapia antiplaquetaria dual (DAPT) en pacientes con enfermedad de la arteria coronaria. El acido
acetilsalicilico debe administrarse de forma indefinida para reducir el riesgo de trombos y reestenosis.

« Los pacientes alérgicos al cromo-cobalto o al sirolimus pueden sufrir una reaccién alérgica al implante.

« Laimplantacion del stent debe ser llevada a cabo Unicamente por cardiélogos que hayan recibido la formacién adecuada.

« La colocacién del stent debe efectuarse unicamente en hospitales que permitan el correcto desarrollo de operaciones urgentes
de injerto de derivacién de arteria coronaria.

« En el caso de reestenosis posterior puede ser necesario repetir la dilatacion del segmento arterial en el que esté alojado. Hasta el
momento se desconoce el resultado a largo plazo de la repeticion de una dilatacion del stent coronario.

« Las bajas concentraciones de sirolimus eluidas de la superficie del stent pueden tener efectos genotdxicos locales. Dado que
hasta el momento no se han llevado a cabo ensayos de genotoxicidad a largo plazo, se deberan sopesar las ventajas y los
posibles riesgos del sistema de stent XLIMUS® para el paciente. Debido a la concentracion extremadamente baja de dosis de
sirolimus (287 pg, longitud del stent 40 mm, diametro 4.0 mm) si se compara con una dosis sistémica diaria de 2 mg (2000 pg) de
Rapamune (sirolimus) de por vida en pacientes que requieren un tratamiento inmunosupresor, cualquier riesgo potencial de
carcinogenicidad, toxicidad para la funcion reproductora y efectos genotodxicos se considera no significativo.

Cuando se requieren varios stents (enfermedad multivaso), el material del stent debe poseer una composicién quimica y
fisico-quimica idénticas para evitar una posible corrosion producida por metales de diferente naturaleza. El grado de exposicion de
los pacientes al farmaco y al polimero esta directamente relacionado con el nimero de stents implantados. El uso de mas de

dos stents XLIMUS® no ha sido sometido a una evaluacion clinica adecuada. Sin embargo, la longitud de un stent XLIMUS® de

40 mm no contiene mas cantidad de farmaco que, por ejemplo, varios stents de menor longitud, que puedan sumar una longitud
total de stent de hasta 40 mm.

Medidas de precaucion

INTERACCION FARMACOLOGICA:

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con el stent XLIMUS®. El sirolimis es ampliamente metabolizado por el
citocromo P450 3A4 en la pared intestinal y el higado y experimenta un eflujo desde los enterocitos del intestino delgado mediado
por la glicoproteina P (Pgp). Por lo tanto, la absorcién y posterior eliminacion del farmaco absorbido por via sistémica pueden verse
influidas por otros farmacos que afecten a estas proteinas. Entre los farmacos que pueden aumentar la concentracion de sirolimus
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en la sangre se incluyen antagonistas del calcio (nicardipina), farmacos antimicoticos (clotrimazol, fluconazol, itraconazol),
antibioticos macrdlidos (claritromicina, troleandomicina), farmacos procinéticos (cisaprida, metoclopramida), asi como otros
farmacos (bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de la proteasa del VIH). Entre los medicamentos que pueden reducir la
concentracion de sirolimus se incluyen farmacos anticonvulsivos (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina), asi como antibiéticos
(rifabutina, rifapentina). Estas listas no son exhaustivas y se debe proceder con prudencia cuando se administren farmacos u otras
sustancias metabolizadas por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) de forma simultanea a la implantacion del stent XLIMUS®. No se
han podido determinar con exactitud el mecanismo o los mecanismos por los que el stent XLIMUS® afecta la produccion de la
neointima. Sin embargo, se sabe que el sirolimus inhibe la activacion de linfocitos T y la proliferacion de células musculares lisas y
células endoteliales en respuesta a la estimulacion inducida por citoquina y factores de crecimiento. En las células, se une a la
inmunofilina citosélica FKBP12 (proteina 12 de union al FK). EI complejo sirolimis/FKBP 12 se une e inhibe la activacion de la diana
de la rapamicina en mamiferos (mTOR), lo que conduce a la inhibicién del ciclo celular entre las fases G1y S.

PRECAUCIONES DURANTE LA MANIPULACION DEL STENT:
Previsto para un solo uso.

« El sistema de stent coronario liberador de sirolimis XLIMUS® se ha concebido para su uso como una sola unidad. No reesterilice
ni reutilice el producto después de que se haya vencido la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del producto.

« El stent no debe extraerse de su balodn introductor. El stent no estéa previsto para ser montado sobre otro balén.

« En caso de no desplegarse el stent XLIMUS®, siga el procedimiento de devolucion del producto y evite manipular el stent con las
manos desnudas.

« Se debe prestar especial atencién a no manipular el stent ni alterar en modo alguno su posicién en el introductor. Ello reviste
particular importancia durante la extraccién del catéter de su envase, la colocacion en la guia coronaria y la introduccion a través
del adaptador de la valvula hemostatica y del conector del catéter guia.

« Una manipulacion excesiva, consistente, por ejemplo, en hacer rodar el stent ya montado, puede deteriorar el recubrimiento o
provocar la separacion del stent del baldn introductor.

« Utilice solo los medios adecuados para el inflado del balén (véase el apartado Instrucciones de uso). No utilice aire ni ninguin otro
medio gaseoso para inflar el balon.

« Se recomienda evitar que el stent entre en contacto con cualquier liquido antes de su colocacién, dado que como consecuencia
podria liberarse farmaco. No obstante, si es indispensable irrigar el balén con una solucién salina isoténica/estéril, debera
limitarse el tiempo de contacto (1 minuto como maximo).

Colocacion del stent — Medidas de precaucion

Antes del despliegue del stent, nunca prepare ni preinfle el balén de manera diferente a la indicada. Aplique la técnica de purgado
del balén que se explica en las Instrucciones de uso. La implantacion de un stent puede provocar una diseccion del vaso distal y/o
proximal respecto a la porcion en la que el stent esta alojado y causar una oclusion vascular aguda que requiera una intervencion
adicional (p. ej., IDAC, dilataciones ulteriores o colocacion de stents adicionales, entre otros). La lesion que va a tratarse ha de estar
suficientemente predilatada antes de la implantacion del stent. Expanda el stent unicamente si este ha quedado posicionado
correctamente dentro del vaso (véase el apartado Extraccion del sistema de stent — Medidas de precaucion). La colocacion del
stent puede menoscabar la permeabilidad de una rama colateral. Se deben monitorizar las presiones del balon durante el inflado. No
supere la presion maxima de inflado indicada en el etiquetado del producto (véase la tabla 1). La aplicacion de presiones
superiores a las especificadas en el etiquetado del producto puede provocar la ruptura del balén, con el consiguiente riesgo potencial
de dafio de la intima y de diseccion. El vaso debe predilatarse usando un balén de didmetro adecuado que guarde una proporcién de
1:1 con el diametro vascular. Los métodos de extraccion del stent (el uso de guias adicionales, lazos y/o pinzas) pueden provocar una
lesion vascular adicional. Entre las posibles complicaciones se incluyen la hemorragia, el hematoma y el pseudoaneurisma.

Extraccion del sistema de stent — Medidas de precaucion

Si es necesario extraer un sistema de stent antes de desplegarse el stent, asegurese de que el catéter guia mantenga una posicion
coaxial respecto al sistema de stent y retraiga el sistema de stent con cuidado al interior del catéter guia. Si se percibe una
resistencia inusitada al retraer el sistema de stent al catéter guia, el sistema de stent y el catéter guia deben extraerse
conjuntamente formando una unidad; esta operacion debe realizarse bajo observacion fluoroscépica directa. No intente retraer el
sistema de stent al interior del catéter guia, dado que el stent podria separarse del balén durante esta operacion.

Al extraer el sistema de stent completo como una sola unidad:

No retraiga el sistema de stent hasta el interior del catéter guia. Mantenga la posicién de la guia coronaria en la lesion y retraiga

con cuidado el sistema de stent hasta que el marcador proximal del balon del sistema de stent quede alineado con la punta distal del

cateter guia.
El catéter guia y el sistema de stent deben retirarse con cuidado fuera de la arteria coronaria formando una unidad.

« El sistema de stent debe retraerse a la aorta descendiente y avanzar hacia la vaina arterial. Al entrar el extremo distal del catéter
guia en la vaina arterial, el catéter se endereza y, con ello, permite retraer de forma segura el sistema de stent al catéter guia y,
seguidamente, extraer el sistema de stent y el catéter guia fuera de la vaina arterial.

« Sino se observan estos pasos o si se ejerce una fuerza excesiva sobre el sistema de stent, puede producirse una pérdida o el
deterioro del stent o de los componentes del sistema de stent como, por ejemplo, el balén.

Medidas de precaucion después de la implantacion

« Hay que poner particular cuidado al atravesar un stent recién desplegado con un catéter de ecografia intravascular (IVUS), una
guia coronaria o un catéter con baldn, a fin de evit