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Shockwave Intravascular Lithotripsy (IVL) System with the
Shockwave (2 Aero Fly Coronary Intravascular Lithotripsy (IVL)
Catheter

Instructions for Use (IFU)

For use with the Shockwave Medical, Inc. IVL Generator and
Connector Cable

Device Description

The Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter is a proprietary
lithotripsy device delivered through the coronary arterial system of

the heart to the site of an otherwise difficult to treat calcified stenosis,
including calcified stenoses that are anticipated to exhibit resistance to
full'balloon dilatation or subsequent uniform coronary stent expansion.
Intravascular Lithotripsy (IVL) is the energy-based generation of ultrasonic
acoustic pressure waves for modification, fracture and fragmentation of
vascular calcification. The IVL Catheter contains integrated lithotripsy
emitters for the localized delivery of acoustic pressure pulse therapy.
The lithotripsy technology generates acoustic pressure pulses within the
target treatment site, disrupting calcium within the lesion allowing
subsequent dilatation of a coronary artery stenosis using low balloon
pressure. The system consists of the IVL Catheter, IVL Connector Cable
and IVL Generator. The Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter is
available in four (4) sizes: 2.5x12 mm, 3.0x12 mm, 3.5x12 mm, and
4.0x12 mm. The Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter is
compatible with a 6F guiding catheter, has a working length of 138 cm,
and shaft depth markers at the proximal end. The catheter is coated
with hydrophilic coating to 22.75 cm from the distal tip to reduce
friction during device delivery. The IVL Catheter Rx port is located at

27 cm from the distal tip. Refer to Figure 1 below for the Shockwave C2
Aero Fly Coronary IVL Catheter components.

Dual Port Hub IVL Connector

BaH‘eon Rxfort Cathetelr Shaft s

Figure 1: Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter

The catheter shaft contains an inflation lumen, a guidewire lumen,

and the lithotripsy emitters. The inflation lumen is used for inflation
and deflation of the balloon with 50/50 saline/contrast medium.

The quidewire lumen enables the use of a 0.014" (0.36 mm) guidewire
to facilitate advancement of the catheter to and through the target
stenosis. The system is designed as “Rapid Exchange” (Rx), so a length
190 cm — 300 cm guidewire is indicated. The emitters are positioned
along the length of the balloon working length for delivery of lithotripsy
therapy. The balloon is located near the distal tip of the catheter.

Two radiopaque marker bands within the balloon denote the working
length of the balloon to aid in positioning of the balloon during
treatment. The balloon is designed to provide an expandable segment
of known length and diameter at a specific pressure. The proximal hub
has two ports: one for inflation/deflation of the balloon and one for the
connection to the IVL Connector Cable.

Indications for Use

The Shockwave Intravascular Lithotripsy (IVL) System with the
Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter is indicated for
lithotripsy-enhanced, low-pressure balloon dilatation of calcified,
stenotic de novo coronary arteries prior to stenting.

Intended Use

The Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL System is intended to treat
calcified stenosis, including calcified stenoses that are anticipated to
exhibit resistance to full balloon dilatation or subsequent uniform
coronary stent expansion.

Target Population

The Shockwave Medical Coronary IVL System is intended to treat
patients >18 years of age scheduled for a coronary stent procedure who
have angiographic evidence of significant calcified stenosis of the left
main coronary artery (LMCA), left anterior descending artery (LAD),
right coronary artery (RCA), or left circumflex (LCX) or of their branches.

Contraindications for Use

The Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL System is contraindicated for

the following:

1. This device is not intended for stent delivery.

2. This device is not intended for use in carotid or cerebrovascular
arteries.

Warnings

1. Physicians must read and understand these instructions prior to use
of the device. Failure to abide by the warnings in this labeling might
result in damage to the device hydrophilic coating.

2. Do not use a device past the expiration date on the label. Use of
expired product may result in patient injury.

3. Use the IVL Generator in accordance with recommended settings as
stated in the IVL Generator Operator's Manual. DO NOT deviate
from recommended settings as this may cause patient injury.

4. VL Connector Cable is non-sterile and must be enclosed in a sterile
cable sleeve prior to and during use.

5. Inspect all product components and packaging prior to use. Do not
use the device if the device or the packaging has been damaged or
if sterility has been compromised. Damaged product could result in
patient injury.
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6. Do not use the device if the balloon protective sheath cannot be
removed easily prior to use. If excessive force is used, the catheter
could be damaged. Damaged product could result in patient injury.

7. Ensure that the IVL Catheter is used with a 0.014” (0.36 mm)
quidewire and is inserted through a 6F guiding catheter at least
0.068" (1.72 mm) ID. Failure to do so could result in inadequate
device performance or patient injury.

8. Ifaninability to inflate or maintain balloon pressure occurs, remove
the catheter and use a new device.

9. Do not use excessive force or torque on the catheter as this could
resultin damage to the device components and result in patient
injury.

. The risk of a dissection or perforation is increased in severely
calcified lesions undergoing percutaneous treatment, including IVL.
Appropriate provisional interventions should be readily available.

. Inthe dlinical studies, balloon loss of pressure was associated with
a numerical increase in dissection which was not statistically
significant and was not associated with MACE. Analysis indicated
that the length of calcification is a predictor of dissection and
balloon loss of pressure.

. Treat patients per standard medication or interventional procedures
in the event of complications associated with the procedure or device.

. VL generates mechanical pulses which may cause atrial or ventricular
capture in patients. In patients with implantable pacemakers and
defibrillators, the asynchronous capture may interact with the
sensing capabilities. Monitoring of the electrocardiographic rhythm
and continuous arterial pressure during IVL treatment is required.
In the event of clinically significant hemodynamic effects, temporarily
cease delivery of IVL therapy.

. Do not exceed 80 pulses in the same treatment segment. If the
lesion length is greater than the lithotripsy balloon length and
requires multiple IVL treatments, care should be taken to not
exceed 80 pulses in the same treatment segment and therefore
160 pulses in an overlap segment.
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Precautions

1. This device should only be used by physicians trained in coronary
angiography and percutaneous coronary intervention.

2. Percutaneous transluminal IVL should be performed at hospitals
with adequate emergency surgical support.

3. For preparation, operation, warnings and precautions, and
maintenance of the IVL Generator and its accessories, refer to the
IVL Generator Operator's Manual.

4. The catheter is intended for single (one) time use only (with no
more than 3 re-insertions during use) in the same patient. DO NOT
re-sterilize and/or reuse. If a second catheter of the same size is
necessary, DO NOT re-use the first catheter. Discard it before
preparing the second catheter.

5. Use only an appropriately sized balloon for the vessel to be treated:
1:1 based on balloon compliance chart and reference vessel
diameter. The largest diameter balloon should be used if 1:1 sizing
is not available (such as, using a 4.0 mm IVL Catheter in a vessel
with a reference diameter of 4.5 mm).

6. Inflate the balloon according to the balloon compliance chart.
Balloon pressure should not exceed the rated burst pressure (RBP).

7. Use only the recommended 50/50 contrast/saline medium to
inflate the balloon to ensure adequate lithotripsy delivery.

8. Ifthe surface of the IVL Catheter becomes dry, wetting with normal
saline will reactivate the hydrophilic coating. Wetting the catheter
with solvents other than saline can compromise the coating
integrity or performance.

9. Perform all device manipulations under adequate fluoroscopic

quidance.

. Do not advance or retract the catheter unless the balloon is fully
deflated under vacuum. If resistance is met, determine the cause
of the resistance before proceeding.

. Care must be taken when manipulating, advancing and/or
withdrawing the device past sharp objects as it may damage the
hydrophilic coating.

. Do not use or attempt to straighten a catheter if the shaft has
become bent or kinked. Instead, prepare a new catheter.

. During the procedure, appropriate antiplatelet/anticoagulant
therapy must be provided to the patient as needed. Antiplatelet/
anticoagulant therapy should be continued for a period of time to
be determined by the physician after the procedure.

. Emitter proximity to balloon may increase incidence of balloon loss
of pressure. Ensure adequate balloon expansion prior to delivering
lithotripsy and consider anatomical restrictions that may place the
emitter too close to the balloon material.

. Ifthe IVL Catheter appears not to deliver lithotripsy therapy, remove
and replace it with another catheter.

. When using IVL in the vicinity of temporary or permanent
implantable devices, observe for any potential interaction with the
IVL acoustic pressure pulses. IVL pulses have the potential to
interfere with some implanted electrical devices (e.g., ventricular
support systems).

. Precaution should be taken when handling the device after
exposure to patient, e.g. contact with blood. Used product is
considered hiohazardous material and should be disposed of
properly as per hospital protocol.

. Precaution should be taken when treating patients with previous
stenting within 5 mm of target lesion.
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Expected Clinical Benefits

The clinical benefits of the Coronary IVL System when used as intended
for lithotripsy-enhanced, low-pressure balloon dilatation of calcified,
stenotic de novo coronary arteries prior to stenting, include: (1) clinical
success with acceptable residual stenosis after stenting with evidence of
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low MACE rates and angiographic complications and (2) relief from
ischemia and associated symptoms (such as angina) following
successful stent placement.

Expected Clinical Benefits- Disrupt CAD III Study- Shockwave C
Coronary IVL Catheter

The prospective, single arm, multi-center IDE study (Disrupt CAD I1I) of
the Shockwave Intravascular Lithotripsy (IVL) System with the equivalent
Shockwave C2 Coronary IVL Catheter was conducted to evaluate the
safety and effectiveness of the device to treat de novo, severely calcified,
stenotic coronary lesions prior to stenting. Note that the Shockwave (2
Aero Fly Coronary IVL Catheter is clinically, biologically, and technically
equivalent to the MDR certified Shockwave C2 Aero Coronary IVL
Catheter (equivalent device to the Shockwave C2+ Coronary IVL
Catheter). Between January 9, 2019 and March 27, 2020, a total of

431 subjects were enrolled into the Disrupt CAD III study, including

384 pivotal subjects (referred to as the Pivotal Analysis Set) and 47 roll-in
subjects. Subjects were enrolled at 47 investigational sites located in the
United States and Europe. Subject follow-up to 24 months is complete.

The primary safety endpoint for the Disrupt CAD III study was freedom
from major adverse cardiac events (MACE) at 30 days, which was

a composite of cardiac death, myocardial infarction (MI) and target
vessel revascularization (TVR). All MACE were adjudicated by an
independent Clinical Events Committee (CEC). The primary safety
endpoint was planned to be compared to a performance goal (PG)

of 84.4% at a one-sided alpha level of 0.05.

The primary effectiveness endpoint for the Disrupt CAD III study was
Procedural Success defined as stent delivery with a residual in-stent
stenosis <50% (core laboratory assessed) and without in-hospital MACE.
All MACE were adjudicated by an independent CEC. The primary
effectiveness endpoint was planned to be compared to a PG of 83.4%
ata one-sided alpha level of 0.05.

The Primary Safety results on the Pivotal Analysis Set are summarized
in Table 1. Among 383 pivotal subjects with evaluable primary safety
endpoint data, the observed 30-day MACE free rate was 92.2%
(353/383), with the corresponding one-sided lower 95% confidence
limit of 89.9%, which was higher than the PG of 84.4%. The Primary
Safety Endpoint was met based on the Pivotal Analysis Set (p<0.0001).

Table 1. Primary Safety Endpoint (30-day MACE) (Pivotal Analysis Set)

% (n/N)
Primary Safety [95% Lower . q
Endpoint e Hypothesis | Pvalue? | Conclusion
Interval]'
Freedom from MACE | 92.2% (353/383)" | Hj:m <84.4% | <0.0001 | Performance
within 30 days post- [89.9%] H,: T > 84.4% Goal Met
procedure

1. 95% lower confidence interval is calculated based on a one-sided asymptotic Wald
(normal approximation-based) confidence interval for a binomial proportion. The
standard error s calculated from the sample proportion.

2. P-value is calculated based on a one-sided asymptotic Wald (normal approximation-
based) test for a binomial proportion at a 0.05 level of significance. The standard
error is calculated from the sample proportion.

3. All MACE were adjudicated by an independent CEC. If full data were not available,
the event was adjudicated based on the clinical judgement of the independent CEC.
Missing data were not imputed and a sensitivity analysis was performed to assess
endpoint robustness.

4. One subject was excluded from the primary safety endpoint analysis due to
insufficient follow-up (< 23 days).

The components of the Primary Safety Endpoint are provided in
Table 2 below.

Table 2. Primary Safety Endpoint Components (Pivotal Analysis Set)

Cumulative MACE Rates In;:l:;&tal 30-DaNy=F3rgI3(:w-up
MACE> 7.0% (27/384) 7.8% (30/383)
Cardiac Death 0.3% (1/384) 0.5% (2/383)
Non-Q-wave MI* 5.7% (22/384) 6.0% (23/383)
Q-wave MI 1.0% (4/384) 1.6% (6/383)
Target Vessel Revascularization 0.5% (2/384) 1.6% (6/383)

1. One subject was excluded from the primary safety endpoint analysis due to
insufficient follow-up (< 23 days).

2. All MACE were adjudicated by an independent CEC. If full data were not available,
the event was adjudicated based on the clinical judgement of the independent CEC.
Missing data were not imputed and a sensitivity analysis was performed to assess
endpoint robustness.

3. Some subjects failed >1 component of the MACE criteria; therefore, the categories
are not mutually exclusive.

4. Myocardial Infarction (MI) is defined as CK-MB level > 3 times the upper limit
of lab normal (ULN) value with or without new pathologic Q wave at discharge
(periprocedural MI) and using the Fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction beyond discharge (spontaneous MI).

The Primary Effectiveness results on the Pivotal Analysis Set are
summarized in Table 3. No pivotal subjects were missing data required
to define Procedural Success (data related to stent delivery or final
residual stenosis) and therefore all pivotal subjects were included in
the primary effectiveness analysis (n=384). The observed procedural
success rate was 92.4% (355/384), with the corresponding one-sided
lower 95% confidence limit of 90.2%, which was higher than the PG of
83.4%. Therefore, the Primary Effectiveness Endpoint was met based on
the Pivotal Analysis Set (p<0.0001).
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Table 3. Primary Effectiveness Endpoint (Pivotal Analysis Set)

Table 5. Primary Safety Endpoint (30-day MACE) (Intent to Treat cohort)

[IELy) [9?%%’2“
Effectiveness Hypothesis Pvalue? Conclusion
Endpoint Confidence
Interval]'
Procedural 92.4% (355/384) | Hym <834% <0.0001 Performance
Success® [90.2%] H:m > 83.4% Goal Met

1. 95% lower confidence interval is calculated based on a one-sided asymptotic Wald
(normal approximation-based) confidence interval for a binomial proportion.

The standard error is calculated from the sample proportion.

2. P-value is calculated based on a one-sided asymptotic Wald (normal approximation-
based) test for a binomial proportion at a 0.05 level of significance. The standard
error s calculated from the sample proportion.

3. Procedural Success defined as stent delivery with a residual in-stent stenosis <50%
(core laboratory assessed) and without in-hospital MACE (CEC adjudicated).

The components of the Primary Effectiveness Endpoint are provided in
Table 4 below.

Table 4. Primary Effectiveness Endpoint Components (Pivotal Analysis Set)

Primary Effectiveness Endpoint: Procedural Success | N (%)

Procedural Success'? 92.4% (355/384)
Stent Delivered? 99.2% (381/384)
< 50% Residual Stenosis 100.0% (381/381)
Without In-Hospital MACE 93.0% (357/384)

1. Procedural Success defined as stent delivery with a residual in-stent stenosis <50%
(core laboratory assessed) and without in-hospital MACE (CEC adjudicated).

2. Some subjects failed >1 component of the Procedural Success criteria; therefore,
the categories are not mutually exclusive.

3. Three subjects did not receive a stent; two were IVL Device Delivery Failures that did
not receive any therapy on the day of the index procedure and one subject had failed
stent delivery after successful IVL.

Expected Clinical Benefits- Disrupt CAD Duo Study- Shockwave C2+
2 Hz Coronary IVL Catheter

The prospective, multicenter, single-arm, IDE study (Disrupt CAD Duo)
with the Shockwave Coronary Intravascular Lithotripsy (IVL) System with
the Shockwave 2+ 2 Hz Coronary IVL Catheter was conducted to assess
the non-inferiority of the primary safety and effectiveness endpoints to
a propensity score (PS) matched cohort from the Disrupt CAD 111 IDE
study. Between January 18, 2024 and December 10, 2024, a total of

145 subjects were enrolled into the Disrupt CAD Duo study. Note that
the Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter is clinically, biologically,
and technically equivalent to the MDR certified Shockwave C2 Aero
Coronary IVL Catheter (equivalent device to the Shockwave C2+
Coronary IVL Catheter). Subjects were enrolled at 18 investigational sites
located in the United States. Subjects were followed up to 12 months.

The primary safety endpoint for the Disrupt CAD Duo study was freedom
from major adverse cardiac events (MACE) through 30 days, which was
a composite of cardiac death, myocardial infarction (MI) and target vessel
revascularization (TVR). All MACE were adjudicated by an independent
Clinical Events Committee (CEC). The primary safety endpoint in the
CAD Duo cohort was tested for non-inferiority compared to a propensity
matched cohort from the Disrupt CAD III IDE study using a pre-specified
non-inferiority margin of 7% and an alpha of 0.05.

The primary effectiveness endpoint for the Disrupt CAD Duo study was
Procedural Success defined as stent delivery with a residual in-stent
stenosis <30% (angiographic core laboratory assessed) and without
in-hospital MACE. All MACE were adjudicated by an independent CEC.
The primary effectiveness endpoint in the CAD Duo cohort was tested
for non-inferiority compared to a propensity matched cohort from the
Disrupt CAD IITIDE study using a pre-specified non-inferiority margin
of 7% and an alpha of 0.05.

The Intent to Treat (ITT) cohort consisted of 145 subjects. 99.3 % (144/145)
of subjects received IVL therapy; one (1) subject experienced a device
delivery failure. Of the 145 enrolled subjects, 30-day data was available
for 98.6% (143/145); one (1) subject (0.7%, 1/145) withdrew consent,
and one (1) subject (0.7%, 1/145) was unable to be contacted despite
multiple attempts. The primary analysis dataset for all study outcomes
included Disrupt CAD Duo ITT cohort and matched subjects from the
Disrupt CAD III Pivotal Analysis Set.

Data through 30 days for the study cohort were locked and exported for
analysis on May 28, 2025 and are provided below.

Per the Disrupt CAD Duo protocol, all subjects were required to have at
least one stent placed after IVL treatment, 99.3% (144/145) of the Intent
to Treat cohort received IVL therapy and 98.6% (143/145) received a stent.

The primary safety results on the Intent to Treat cohort are summarized
in Table 5. Among 144 ITT subjects with evaluable primary safety
endpoint data, the observed 30-day freedom from MACE in Disrupt CAD
Duo was 98.6% (142/144) compared with 96.2% (277/288) in the
matched Disrupt CAD III population (observed difference =2.43%).
The lower one-sided 95% confidence limit of the difference was -1.90%
which is greater than the non-inferiority margin of -7.0% (p=0.0002);
this outcome supports the conclusion that freedom from 30-day MACE
in the Disrupt CAD Duo study is non-inferior to freedom from 30-day
MACE in a propensity matched cohort of Disrupt CAD IIT subjects.

The primary safety endpoint was met (non-inferiority p=0.0002).
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Primary Safety CAD Duo CAD I Difference P(-'\::::e
Endpoint (N=144) | (N=288) |[95% Lower(I]|. -
Freedom from MACE 98.6% 96.2% 2.43%[-1.90%] |  0.0002
within 30 days post- (142/144) (277/283)
procedure
MACE' 1.4% (2/144) | 3.8% (11/288)

Cardiac Death 0.0% (0/144) | 0.7% (2/288)

Periprocedural MI | 0.7% (1/144) | 2.8% (8/288)

(SCAI Definition)

Spontaneous MI | 0.0% (0/144) | 1.4% (4/288)

Beyond Discharge

(4th Universal)

R 0.7% (1/144) | 1.7% (5/288)

(I= Confidence Interval; MACE = Major Adverse Cardiac Events.

"MACE is a composite of MI (SCAI peri-procedurally and 4th Universal spontaneous
beyond discharge), Target Vessel Revascularization and Cardiac Death.

CAD IIT Subjects were matched 2:1 using a nearest neighbor, greedy match. The following
parameters were included in the propensity score model: age, sex, diabetes status, prior
coronary artery bypass graft, estimated glomerular filtration rate using CKD-EPI 2021
formula, reference vessel diameter, lesion length, and bifurcation.

One-sided p-value and lower confidence interval and difference are calculated from the
Farrington-Manning test of non-inferiority for two binomial proportions with a non-
inferiority margin of 7% at the one-sided 0.05 level of significance.

Non-inferiority is established if the lower 95% confidence interval is >-7.0%.

The primary effectiveness results in the Intent to Treat cohort are
summarized in Table 6. One subject was missing data required to define
procedural success due to missing final angiographic imaging, and one
subject was missing discharge cardiac biomarkers, therefore only

143 subjects were included in the primary effectiveness analysis (n=143).

The observed rate of procedural success in Disrupt CAD Duo was 97.9%
(140/143) compared with 96.5% (278/288) in the matched Disrupt CAD Il
population (observed difference = 1.37%). The lower one-sided 95%
confidence limit of the difference was -2.92% which is greater than the
non-inferiority margin of -7.0% (p=0.0007); this outcome supports the
conclusion that procedural success in the Disrupt CAD Duo study is
non-inferior to procedural success in a propensity matched cohort of
Disrupt CAD II subjects. Therefore, the primary effectiveness endpoint
was met (non-inferiority p=0.0007).

Table 6. Primary Effectiveness Endpoint (Procedural Success) (Intent
to Treat cohort)

Restenosis of the treated coronary artery leading to revascularization
Shock/pulmonary edema

Slow flow, no reflow, or abrupt closure of coronary artery

Stroke

Thrombus

Vessel closure, abrupt

Vessel injury requiring surgical repair

Vessel dissection, perforation, rupture, or spasm

In addition, patients may be exposed to other risks associated with
coronary interventional procedures, including risks from conscious
sedation and local anesthetic, the radiographic contrast agents used
during angiography, the drugs given to manage the subject during the
procedure, and the radiation exposure from fluoroscopy.

Risks identified as related to the device and its use:

+ Allergic/immunologic reaction to the catheter material(s) or coating

+ Device malfunction, failure, or balloon loss of pressure leading to
device embolism, dissection, serious injury or surgical intervention

+ Atrial or ventricular extrasystole

* Atrial or ventricular capture

Post-Approval Study Summary

Shockwave Medical conducted a US PMA Post Approval Study (PAS) to
assess the utilization, safety, and effectiveness of the Shockwave
Coronary IVL System in a “real-world” setting. The Disrupt CAD III PAS
was a prospective, multicenter, observational, single-arm post-approval
study using data collected from the National Cardiovascular Data
Registry (NCDR®) CathPCI Registry®.

The safety endpoints for the Disrupt CAD I1T PAS are based on site-reported
data and include all-cause death, procedure-related adverse events,
and IVL-specific data points. The IVL-specific data points were IVL-related
ventricular arrhythmia, IVL balloon loss of pressure and related serious
dissections, and safety of IVL in patients with PPM/ICD.

Patients were enrolled in the CathPCI Registry who were confirmed

to have a lesion treated with a Shockwave C2 Coronary IVL Catheter
(hereafter referred to as the “CathPCI Cohort"). Of the procedures in
the CathPCI Cohort, 1,212 (6.4%) met the following eligibility criteria:
severely calcified, stenotic de novo coronary artery lesions presenting
with stable, unstable, or silent ischemia that are suitable for percutaneous
coronary intervention (PCI) and had clinical characteristics similar to the
Disrupt CAD II IDE study. This group is referred to as the “PAS Cohort”

coronary artery bypass graft, estimated glomerular filtration rate using CKD-EPI 2021
formula, reference vessel diameter, lesion length, and bifurcation.

One-sided p-value and lower confidence interval and difference are calculated from
the Farrington-Manning test of non-inferiority for two binomial proportions with

a non-inferiority margin of 7% at the one-sided 0.05 level of significance.
Non-inferiority is established if the lower 95% confidence interval is >-7.0%

Adverse Effects

Potential adverse effects are consistent with standard catheter-based
cardiac interventions and include, but are not limited to, the following:
* Abrupt vessel closure

Allergic reaction to contrast medium, anticoagulant and/or
antithrombotic therapy

Aneurysm

Arrhythmia

Arteriovenous fistula

Bleeding complications

Cardiac tamponade or pericardial effusion

Cardiopulmonary arrest

Cerebrovascular accident (CVA)

Coronary artery/vessel occlusion, perforation, rupture or dissection
Coronary artery spasm

* Death

Emboli (air, tissue, thrombus or atherosclerotic emboli)
Emergency or non-emergency coronary artery bypass surgery
Emergency or non-emergency percutaneous coronary intervention
Entry site complications

Fracture of the guide wire or failure/malfunction of any component
of the device that may or may not lead to device embolism,
dissection, serious injury or surgical intervention

Hematoma at the vascular access site(s)

Hemorrhage

Hypertension/ Hypotension

Infection/sepsis/fever

Myocardial Infarction

Myocardial Ischemia or unstable angina

* Pain

Peripheral Ischemia

Pseudoaneurysm

Renal failure/insufficiency
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Primary Effectiveness| CADDuo | CADII | Difference P(r“’:':e and is considered the enrolled population.
Endpoint (N=143) | (N=288) |[95% LowerCI]|. .o
Procedural Success' 97.9% 965% | 137%[292%] | 0.0007 - The Primary Safety results for the PAS and CathPCI Cohort are
(140/143) | (278/288) summarized in Table 7.
Stent Delivery 98.6% 99.3%
(41/143) | (286/288) Table 7. Summary of Safety Data for the CathPCI Cohort and PAS Cohort
Residual Stenosis| ~ 98.6% 99.0% ETEEED S0
<30% (141143) | (285/288) Safety Endpoint athPCI Cohort | PAS Cohort
Without In- 9.3% 96.9% (/) (LY
hospital MACE (142143) (279/288) All-Cause Death
"Procedural Success is defined as stent delivery with a residual stenosis <30% and Death at Discharge 2.2% (423/18,893) 0.2% (3/1,212)
without in-hospital MACE (CEC Adjudicated). MACE is a composite of MI (SCAI periprocedural Procedure-Related Adverse Events (AEs)
ggtrjdt‘lat? EJ:;\;Ersal spontaneous beyond discharge), Target Vessel Revascularization and Any Procedure-Related AE 77 (1458718893) | 29% (35/1.212)
CAD 111 Subjects were matched 2:1 using a nearest neighbor, greedy match. The following Coronary Artery Perforation 0.7%(129/18,893) |  0.6% (7/1,212)
parameters were included in the propensity score model: age, sex, diabetes status, prior Coronary Artery Dissection (C and above) | 0.9% (169/18,893) |  0.4% (5/1,212)

Asummary of IVL-specific data points for the CathPCI and PAS Cohorts is
shown in Table 8. There were no instances of adverse device interaction
(inhibition of pacing, inappropriate shock, required device
reprogramming) reported in PPM/ICD patients.

Table 8. Safety Endpoint: IVL-Specific Data Points (from IVL Auxiliary
Data Collection Form)

CathPCI Cohort PAS Cohort

% (n/N) % (n/N)
IVL Auxiliary Forms Completed 11.1%(2,077/18,776)' | 12.6% (153/1,212)
Safety Endpoint: IVL-Related Ventricular
Arrhythmia
Sustained Ventricular Arrhythmia (during IVL
device utilization)

Cardiac Arrest

Safety Endpoint: IVL Balloon Loss of
Pressure and Related Serious Dissections

Balloon Loss of Pressure/Rupture
Serious Coronary Dissection following

Measure

0.2% (5/2,077)* 0.0% (0/153)

01% (32,0777 | 0.0%(0/153)

1.2% (24/2,077) 1.3%(2/153)

Balloon Loss of Pressure/Rupture 0.0% (1/2077) 0.0%(0/153)
Safety Endpoint: Safety of VL in Patients
with PPM/ICD
Total Patients with Cardiac Implantable
Electronic Device (CIED) (PPM or [CD) 693207 | TR(12/153)
Permanent Pacemaker (PPM) 67.1% (96/143) 50.0% (6/12)
Implantable Cardioverter Defibrillator (ICD) | 32.9% (47/143) 50.0% (6/12)
Inappropriate Inhibition of Pacing during IVL
Device Utilization (PPM or ICD) 0.0% (0/143) 0.0% (0/12)
Device Reprogramming Required During
or After PCI Procedure (PPM or ICD) 0.0%(0/143) 0.0%(0/12)
Inappropriate ICD Shocks Delivered during IVL 0.0% (0/47) 0.0% (0/6)

Device Utilization (for those with 1CD)

1. 18,776 total episodes representing 18,893 procedures.

2. After data extract, it was confirmed with the sites that four (4) out of the five (5)
instances of sustained ventricular arrhythmia and two (2) out of the three (3)
instances of cardiac arrest were entered in error.

3/48



The data collected from the CathPCI Registry provide important
information on clinical outcomes in a “real-world” population; more
than 1700 institutions currently participate in the CathPCI Registry,
representing over 95% of US centers performing PCI procedures.

All data in the registry are site-reported; there is no independent
adjudication of adverse events or core lab assessment of angiographic
characteristics. The registry data are comprised predominantly of
in-hospital outcomes.

The Shockwave IVL System with Shockwave C2 Coronary IVL Catheter
continues to demonstrate safety with a low incidence of procedure-
related adverse events including all-cause death, supporting the
absence of unreasonable risk of illness or injury associated with the use
of the device for its intended uses and conditions of use. These results
confirm the overall safety profile of the Shockwave Medical Coronary VL
System for the treatment of subjects with highly calcified lesions in
coronary arteries prior to stent placement.

Supplemental Clinical Information

The overall CathPCI Cohort consisted of both the PAS Cohort and
patients who were indicated for PCI but did not have the same
characteristics as the Disrupt CAD IITIDE study. Demographics for the
overall CathPCI and PAS Cohorts were similar; however, the CathPCl
Cohort had a higher prevalence of cardiovascular risk factors including
prior PCI, prior M, prior CABG, diabetes, dialysis, cerebrovascular
disease and heart failure. The CathPCI Cohort also included patients
with a high degree of procedural urgency or cardiovascular instability
which are correlated with poor outcomes including: MI within 30 days;
PClindication of STEMI or NSTEMI; PCI status of emergency or salvage;
patients in cardiogenic shock or with acute heart failure symptoms;
those presenting with acute coronary syndrome (ACS); and those with
another indication of cardiac arrest or instability. These factors were
exclusionary for the PAS Cohort.

An additional analysis confirmed the observed in-hospital mortality rate
in'both cohorts (CathPCI Cohort and PAS Cohort) is consistent with the
predicted mortality rate generated from an established CathPCI model
(Table 9). Using this model and associated bedside risk score, the
observed in-hospital mortality rate for the PAS Cohort was 0.25% vs.
0.31% predicted (p=Non-Significant [NS]); the observed rate for the
CathPCI Cohort was 2.24% vs 2.24% predicted (p=NS). The overall
CathPCT Cohort was further stratified to show that the observed mortality
rates for the highest risk patients with ACS are also consistent with the
predicted rates, including those with a PCl indication of non-ST-elevation
MI (NSTE-ACS) and ST-elevation MI (STEMI). As previously noted,
patients with these characteristics were excluded from the PAS Cohort.

Table 9. Observed vs Predicted In-Hospital Mortality (based on CathPCl
Bedside Risk Score)

Observed | Predicted

Cohort N | In-Hospital | In-Hospital (95:}!;"(1)’ P-value
Mortality | Mortality'
CathPCI Cohort 18,893 2.24% 2.24% 1.00 NS
(0.91-1.10)
PAS Cohort 1,212 0.25% 031% 0.79 NS
(0.15-1.93)
NSTE-ACS 6,200 3.55% 3.79% 0.94 NS
(0.82-1.07)
NSTE-ACS without | 5,886 234% 240% 098 NS
Cardiogenic Shock (0.82-1.15)
or Cardiac Arrest
STEMI 611 11.29% 11.63% 0.97 NS
(0.76-1.21)
STEMI without 490 4.90% 6.20% 0.79 NS
Cardiogenic Shock (0.51-1.14)
or Cardiac Arrest
NS = non-significant
! Castro -Dominguez Y5, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention. | Am Coll Cardiol. 2021 Jul 20;78(3):216-229.
doi: 10.1016/},jacc.2021.04.067. Epub 2021 May 3. PMID: 33957239.
2Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval
of the Standardized Mortality Ratio. (Letter). Am | Epidemiol. 1982 Feb; 115(2):303-4.
doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a113306.

How Supplied

The IVL Catheter is supplied sterile via e-beam sterilization and is
intended for single use only. Do not re-sterilize as this could damage
the device and lead to patient injury. Do not reuse the device as this
could result in cross-contamination that could result in patient injury.
Carefully inspect all packaging for damage or defects prior to use.

Do not use the device if there is any sign of breach of the sterile barrier,
as this could indicate loss of sterility that could result in patient injury.
Do not use the device if there is damage to the package, as this could
lead to device malfunction and result in patient injury. Store the IVL
Catheter in a cool, dark, dry place. Storage of the device in extreme
conditions may damage the device and/or affect device performance
that could lead to patient injury.

Required Devices for the Coronary IVL Procedure

The IVL Catheter is to be used exclusively with the IVL Generator, IVL
Connector Cable and its accessories. The IVL Connector Cable is a
remote actuator which connects the VL Generator to the IVL Catheter
and is used to activate the lithotripsy therapy from the IVL Generator.
Refer to the IVL Generator and IVL Connector Cable Operator’s Manual
for preparation, operation, warnings and precautions, and maintenance
of the IVL Generator and IVL Connector Cable.

Contents: Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter (1)
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Devices Required But Not Supplied By Shockwave Medical, Inc.
* 6F quide catheter

+ 0.014"(0.36 mm) Guide Wire (190 cm - 300 cm Length)

* 5"%96" (13x244 cm) minimum Sterile Sleeve

+ Indeflator

Folded Balloon Diameters:

* 0.044" (1.1 mm) max. for 2.5 mm

*0.045" (1.1 mm) max. for 3.0 mm and 3.5 mm
* 0.047" (1.2 mm) max. for 4.0 mm

Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter Balloon
Compliance Chart

Pressure 2.5x12mm 3.0x12mm 3.5x12mm 4.0x12mm
atm - kPa @ (mm)* @ (mm)* 0 (mm)* @ (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39
47— 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 25 29 34 40
7-1709 25 29 34 41
8 -811 25 30 35 41
Note: *@ (mm) is +0.10 mm; 2 atm — 4 atm is IVL treatment balloon
pressure

** 4 atm is nominal balloon pressure
*** 8 atm is RBP (Rated Burst Pressure) of the balloon

Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL System Sequence Chart
The following pulsing sequence must be followed during treatment.
Do not utilize a pulsing sequence other than those outlined in the

IVL System Sequence Chart below. Insertion of any size Shockwave 2
Aero Fly Coronary IVL Catheter will automatically program the

IVL Generator with the following treatment sequence:

Treatment Frequenc| AiB
quency (1 Pulse per 0.5 Second)
Maximum Number of Continuous Pulses (1 cycle) 10 Pulses
Minimum Pause Time 5 Seconds
Maximum Total Pulses Per Catheter 120 Pulses

In the event the user attempts to deliver more than the maximum number
of continuous pulses allowed, the IVL Generator is designed to stop
automatically. To resume pulsing, wait at least the minimum pause time
before resuming therapy. The therapy button must be released and
pressed again to resume therapy. For more information, refer to the

IVL Generator and IVL Connector Cable Operator’s Manual.

If the maximum pulse count is reached as displayed on the generator,
the catheter shall not be used any further. If further therapy is needed,
discard this catheter and obtain a new one. Warning: Do not exceed
80 pulses in the same treatment segment and therefore 160 pulses
in an overlap segment.

Procedural Steps

Caution: Refer to the IVL Generator and IVL Connector Cable Operator’s
Manual for preparation, operation, warnings and precautions,

and maintenance of the IVL Generator and IVL Connector Cable.

Preparation
1. Prepare the insertion site using standard sterile technique.
2. Achieve preferred vascular access and place a guidewire and
quide catheter.

3. Select alithotripsy balloon catheter size that is 1:1 based on
balloon compliance chart (above) and reference vessel diameter.
The largest diameter balloon should be used if 1:1 sizing is not
available (such as using a 4.0 mm IVL Catheter in a vessel with
a reference diameter of 4.5 mm).

4. Verify the product label matches the catheter selected in the

previous step.

5. Inspect the sterile barrier and ensure it is intact.

6. Open the sterile barrier by peeling away the white flap from the

clear pouch.

7. Remove the IVL Catheter from the package.

8. Carefully introduce the catheter aseptically to the sterile field.

9. Prepare the lithotripsy balloon using standard technique. Fill a syringe
with 5 cc of 50/50 saline/contrast medium. Attach syringe to inflation
port on catheter hub. Pull vacuum at least 3 times, releasing vacuum
to allow the fluid to replace the air in the catheter.

. Fill indeflator device with 10 cc of 50/50 saline/contrast medium.
Disconnect syringe and connect indeflator to inflation port of
catheter hub ensuring no air is introduced to the system.

. Remove the protective sheath and shipping mandrel from the
IVL Catheter. Warning: Do not use the device if the protective sheath
or shipping mandrel are difficult to remove or cannot be removed.

. Flush the guidewire port with saline.

. Wet the lithotripsy balloon and distal shaft with sterile saline in
order to activate the hydrophilic coating. Do not wet the balloon
with Isopropyl alcohol (IPA) as this can damage the hydrophilic
coating integrity.

. Insert the IVL Connector Cable into the sterile cable sleeve.

. Remove the cap from the proximal end and attach the IVL Catheter
Connector (see Fig 1) to the IVL Connector Cable.

. Attach the other end of the same IVL Connector Cable to the
IVL Generator.
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Caution: Care must be taken to avoid applying lithotripsy therapy,
i.e. pressing the therapy button of the IVL Connector Cable while
lithotripsy balloon is dry and/or un-inflated, as this may damage
the balloon.

Delivering the Shockwave C2 Aero Fly Coronary IVL Catheter

to the Treatment Site

1. Position guiding catheter proximal to the treatment site.

2. Ifitis anticipated that the IVL Catheter may not cross the lesion,
pre-dilatation or other vessel preparation may be performed using
standard technique based on physician discretion.

3. Load the IVL Catheter over the exchange length (190 — 300 cm)
0.014" (0.36 mm) guidewire and through a quiding catheter and
advance IVL Catheter to the treatment site.

4. Position the IVL balloon at the treatment site using the marker
bands to aid in positioning.

Treating the Site with Intravascular Lithotripsy

1. Once the IVL Catheter is in place, record position using fluoroscopy.

2. Ifthe position is incorrect, adjust the lithotripsy balloon to the

correct position.

3. Inflate lithotripsy balloon, to between 2.0 atm — 4.0 atm to ensure

full apposition to the vessel wall.

NOTE: Lithotripsy should not be delivered if the balloon is inflated
to >4 atm as there is no increase in sonic output and higher pressure
during treatment can increase the risk of balloon loss of pressure.

4. Deliver IVL treatment sequence for the pre-programmed time of

5 seconds to deliver 10 pulses by pressing the therapy button on
the IVL Connector Cable.

NOTE: The IVL Generator is programmed to force a minimum pause
time of 5 seconds following every 10 pulses delivered.

5. Deflate lithotripsy balloon and wait to re-establish blood flow.

The balloon deflation time is up to 15 seconds, depending upon
balloon volume.

6. Repeat steps 3,4, and 5 for additional treatment cycles until the

lesion has been sufficiently dilated or if the catheter is re-positioned.

7. Additional treatments can be performed if deemed necessary.

If multiple inflations are required due to a lesion length greater
than the lithotripsy balloon length, the recommended halloon
overlap is at least 2 mm to prevent geographic miss. However,

care must be taken not to exceed 80 pulses maximum in the same
treatment segment and therefore 160 pulses in an overlap segment.

8. Perform a completion arteriogram to assess post intervention result.

9. Deflate the device and confirm that the balloon is fully deflated prior
to removing the IVL Catheter.

. Remove the IVL Catheter. If there is difficulty in removing the device
through the hemostatic valve due to the lubricity, gently grasp the
IVL Catheter with sterile gauze.

. Ifadditional re-insertion is needed, ensure the IVL catheter is free of
damage and that adequate number of pulses are left on the catheter
before reinsertion.

. Wet the lithotripsy balloon and distal shaft with sterile saline to
re-activate the hydrophilic coating before reinsertion is attempted.
Do not wet the balloon with Isopropyl alcohol (IPA) as this can
damage the hydrophilic coating integrity.

. Follow standard steps for insertion starting at Step 3 in this IFU
noted under the section of “Delivering the Shockwave C2 Aero Fly IVL
Catheter to the Treatment Site”.

14. Remove the IVL Catheter. If there is difficulty in removing the device
through the hemostatic valve due to the lubricity, gently grasp the
IVL Catheter with sterile gauze.

. Inspect all components to ensure that the IVL Catheter is intact.

If a device malfunction occurs or any defects are noted on the
inspection, flush the guidewire lumen and clean the outer
surface of the catheter with saline, store the IVL Catheter in

a sealed plastic bag, and contact Shockwave Medical, Inc. at
complaints@shockwavemedical.com for further instructions.
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Caution: IVL Catheter once pulled out of the body may be reinserted up
to 3 times for additional inflation or lithotripsy treatments.

Patient Information

Physicians should instruct patients to seek medical attention immediately
for signs and symptoms of recurrent ischemic heart disease. There are no
known limitations to normal daily activities. Patients should be instructed
to comply with the medication regimen as prescribed by their physician.

Device Feedback and Return of Devices

If any portion of the Shockwave IVL System fails prior to or during
a procedure, discontinue use and contact your local representative
and/or email complaints@shockwavemedical.com.

For a patient/user/third party in the European Union and in countries
with identical regulatory regime (Regulation 2017/745/EU on

Medical Devices): if, during the use of this device or as a result of its use,
a serious incident has occurred, please report it to the manufacturer
and/or its authorized representative and to your national authority.

Patents: www.shockwavemedical.com/patents
Summary of Safety and Clinical Performance:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Basic UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS
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Definition

Symbol

Definition

Do not re-use

Medical device

Non-pyrogenic

Consult instructions for use

Use by date

Sterilized using irradiation; Single sterile barrier with
protective packaging outside

Contains T unit (Contents: 1)

A

Coronary Artery Disease

]

Shockwave Medical, Inc.
5403 Betsy Ross Drive

Santa Clara, CA 95054 USA
www.shockwavemedical.com

|EC REP|

Caution

Manufacturer

B

Rated Burst Pressure

Date of Manufacture

Recommended Guidewire

Procedure Pack Producer

¢

Recommended Guide Catheter

Do not use if package is damaged and consult instructions
for use

Rapid Exchange Catheter

Keep dry

Balloon Diameter

Balloon Working Length

Bv@EEEpR

Authorized Representative in the European Community/
European Union

Catheter Working Length
(Usable Length, UL)

AT - [ele] 2 | 2 ISH=1PS

Conformité Européenne

f:ii\ Keep away from sunlight
Lot Batch code

PAT

Patents. Refer to www.shockwavemedical.com/patents

(atalogue number

IVL

Intravascular Lithotripsy

Do not re-sterilize

Indicates a carrier that contains Unique Device Identifier
information.

D@

Crossing profile

Importer

Authorized Representative in Switzerland

LBL 78656-A, 2026-03

EN

ICON (LR) Limited

South County Business Park
Leopardstown

Dublin 18

D18 X5R3

Ireland
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Intravaskuldrni litotripticky (IVL) systém spolecnosti Shockwave
s korondrnim intravaskuldrnim litotriptickym (IVL) katétrem
Shockwave 2 Aero Fly

Ndvod k poutiti

K poutiti s IVL generatorem a propojovacim kabelem
spolecnosti Shockwave Medical, Inc.

Popis prostiedku

Korondrnf IVL katétr Shockwave C2 Aero Fly je vlastnicky chranény
litotriptor zavadény systémem korondrnich tepen srdce na misto jinak
obtfZné Iécitelné kalcifikované stendzy, véetné kalcifikovanych stendz,

u nichi se predpoklddd, ze budou klast odpor pIné balénkové dilataci
nebo néslednému jednotnému rozvinuti stentu. Intravaskuldrnf
litotripsie (IVL) je energeticky generovand ultrazvukova akustickd tlakovd
vina urcend k modifikaci, rozbiti a roztfisténi cévni kalcifikace. IVL katétr
je osazen integrovanymi litotriptickymi emitory k lokalizované aplikaci
Iécebnych pulzli akustického tlaku. Litotriptickd technologie v cilovém
misté [écby generuje pulzy akustického tlaku, které narusenim vapniku
v16zi umoini ndslednou dilataci stendzy korondrni arterie pomoci
nizkotlakého baldnku. Systém se sklddd z IVL katétru, IVL propojovaciho
kabelu a IVL generétoru. Korondrni IVL katétr Shockwave C2 Aero Fly
jek dispozici ve Ctyfech (4) velikostech: 2,5 12 mm, 3,0 x 12 mm,
3,5x12mma4,0 x 12 mm. Korondrni IVL katétr Shockwave C2 Aero Fly
je kompatibilni s vodicim katétrem 6 F, mé pracovni délku 138 cm a na
proximdInim konci tubusu md hloubkové znacky. Katétr je k omezeni
tfeni pri zavddéni prostfedku do 22,75 cm od distéIntho hrotu opatfen
hydrofilnf povrchovou Gpravou. Port IVL katétru pro rychlou vymeénu je
umistén 27 cm od distalnho hrotu. Soucésti korondmiho IVL katétru
Shockwave C2 Aero Fly jsou znzornény na obr. 1.

Port pro
rychiou Usti se dvéma porty
Balonek  vyménu Tubus katétru

__4__1_,L*

Obr. 1: Korondrni IVL katétr Shockwave C2 Aero Fly

IVL konektor

Tubus katétru obsahuje pinicf lumen, lumen vodiciho drdtu a litotriptické
emitory. Plnicl lumen se pouzivd k pInénf balonku smésf kontrastni latky
a fyziologického roztoku (1: 1) a jeho ndslednému vyprazdriovéni.
Lumen vodictho drdtu umoziiuje poutit vodici drat o préiméru 0,36 mm
(0,014") k posouvani katétru k cilové stendze a skrze ni. Tento systém

je zkonstruovan ,pro rychlou vjménu” (Rapid Exchange, Rx), takZe je
indikovan vodici drét o délce 190 cm-300 cm. Emitory jsou k [écehné
aplikaci litotripsie rozmistény po celé pracovni délce baldnku. Balének
se nachdzf pobliz distalniho hrotu katétru. Dvé rentgenokontrastni
nacky na balonku vyznacujf jeho pracovni délku a pomahajf zajistit
spravnou polohu balénku pfi vikonu. Balének je zkonstruovdn tak,

aby pfi specifikovaném tlaku zajistil expandovany segment o zndmé
délce a primeéru. Proximalnf sti md dva porty: jeden k naplnéni

a vyprazdnéni balénku a jeden k pfipojeni IVL propojovactho kabelu.

Indikace pro poutiti

Intravaskuldrnf litotripticky (IVL) systém spolecnosti Shockwave

s korondrnim IVL katétrem Shockwave C2 Aero Fly je indikovan

k nizkotlaké balénkové dilataci kalcifikovanych de novo stenotickjch
korondrnich tepen rozsifené o litotripsii pred implantacf stentu.

Urcené poufiti

Korondrni IVL systém Shockwave C2 Aero Fly je urcen k 1éché
kalcifikované stendzy, vcetné kalcifikovanjch stendz, u nichi se
predpoklddd, e budou kldst odpor pIné balénkové dilataci nebo
naslednému jednotnému rozvinuti korondrniho stentu.

Cilova populace pacientli

Korondrni IVL systém Shockwave Medical je urcen k éché pacientli ve
véku > 18 let, u nichi je planovano zavedenf korondrniho stentu a majf
angiograficky diikaz vjznamné kalcifikované stendzy a. coronaria sinistra
(ACS), ramus interventricularis anterior (RIA), a. coronaria dextra (ACD),

ramus circumflexus (RC) nebo jejich vétvi.

Kontraindikace pouZiti

Korondrnf IVL systém Shockwave C2 Aero Fly je kontraindikovan

v nasledujicich pripadech:

1. Tento prostiedek nenf urcen k zavedenf stentu.

2. Tento prostfedek nenf urcen k pouZiti v karotiddch ani mozkovyjch
tepndch.

Varovani

1. Lékafi si musf pfed pouZitim tohoto prostredku prostudovat
tento ndvod. NedodrZeni varovani v informacich doddvanych
s prostredkem miZe mit za ndsledek poskozent jeho hydrofilni
povrchové Gpravy.

2. Prostredek nepouZivejte po datu exspirace na Stitku. Pouiitf
prostredku po datu exspirace mize zpiisobit poranénf pacienta.

3. IVL generétor pouiivejte pii dodrzeni doporucenych nastaveni
uvedenych v uivatelské prirucce k VL generdtoru. NEODCHYLUJTE
se od doporucenych nastavent, protoze by to mohlo zplisobit
poranéni pacienta.

4. VL propojovacf kabel nenf sterilni a pfed pouZitim musi byt viozen
do sterilniho navleku kabelu, ve kterém musi béhem pouzit zlistat.

5. Pred poufitim zkontrolujte v3echny soucésti vyrobku i baleni. Pokud
jsou prostredek nebo obal poskozené nebo pokud byla narusena
sterilita, prostredek nepoutivejte. Poskozeny vjrobek mize zpisobit
zranéni pacienta.
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6. Prostfedek nepoutivejte, pokud ochranné pouzdro halénku
nelze ped pouZitim snadno odstranit. Katétr by se mohl pouZitim
nadmerné sfly poskodit. Poskozeny vjrobek miize zplisobit zranéni
pacienta.

7. VL katétr se musf pouzivat s vodicim drdtem o priméru 0,36 mm
(0,014") a zavadét vodicim katétrem 6 F o vnitinim priiméru
nejméné 1,72 mm (0,068"). Nedodrzeni tohoto pokynu by mohlo
vést ke snizenf funkenosti prostredku nebo k poranéni pacienta.

8. Pokud nelze balének naplnit nebo udrzet tlak, katétr vyjméte
a pouijte novy prostredek.

9. Nevyvijejte na katétr nadmérnou silu ani kroucent, protoZe by mohlo
dojit k poskozeni soucésti prostredku a nasledné k poranénf pacienta.

10. Riziko disekce nebo perforace se zvySuje v silné kalcifikovanjch
|ézich oSetfovanych perkutdnnimi metodami véetné IVL. Prostredky
k provedenf docasnych intervenci musf byt neprodlené k dispozici.

11. V Klinickych studiich byla ztréta tlaku balénku spojovana se zvySenim
poctu disekc, které nebylo statisticky vjznamné a nebylo spojovano
se zavainymi nezddoucimi srdenimi prihodami (major adverse
cardiac event, MACE). Analyza indikovala, Ze délka kalcifikace je
prediktorem disekce a ztrdty tlaku balénku.

12. V pipadé komplikacf spojenych s vykonem nebo prostfedkem
oSetfete pacienty standardnimi farmakologickymi nebo intervencnimi
postupy.

13. VL generuje mechanické pulzy, které mohou u pacientli zplisobit
sifiovou nebo komorovou stimulai. U pacientli s implantabilnimi
kardiostimulatory a defibrildtory mdize asynchronni stimulace
interagovat se senzory. V priibéhu IVL Iéchy je nutné elektrokardio-
graficky monitorovat rytmus a sledovat priibézny arterialni tlak.
Pokud dojde ke Klinicky vjznamnym hemodynamickym Gcinkdim,
docasné preruste aplikaci IVL écby.

14. Neaplikujte vice nez 80 pulzdi v jednom lécebném segmentu. Pokud
délka léze presahuje délku litotriptického balénku a vyzaduje
nékolik aplikact IVL léchy, je treba dbdt, abyste neprekrocili 80 pulzi
v jednom lécebném segmentu, a tedy 160 pulzdi v segmentu
s pekryvem.

Bezpecnostni opatieni

1. Tento prostiedek mohou pouZivat pouze Iékafi vyskoleni v korondrnf
angiografii a v perkuténnich korondrnich vykonech.

2. Perkutanni translumindInf IVL se musi provddét v nemocnicich
s odpovidajicim zazemim pro feSenf naléhavych situac.

3. Informace o pifpravé, provozu a Gdrzbé a varovani a bezpecnostnf
opatfeni pro IVL generdtor a jeho pifslusenstvi naleznete v uzivatelské
prirucce k IVL generatoru.

4. Katétr je urcen pouze pro jednorazové (jedno) poutitf (v pribéhu
poutivani se miize novu zavést maximdIné tikrdt) u téhoz
pacienta. NEPROVADE]TE opétovnou sterilizaci prostiedku ani jej
NEPOUZIVEJTE opakované. Pokud je nutné pouit druhy katétr
stejné velikosti, NEPOUZIVEJTE prvni katétr opakované. Zlikvidujte
ho predtim, nei pfipravite druhy katétr.

5. Poutivejte pouze balének, jehoz velikost vyhovuje oSetfované cévé:
11 na zékladé tabulky pinéni baldnku a referencniho priméru cévy.
Pokud velikost 1: 1 nenf k dispozici, pouZijte balonek o nejvétSim
priiméru (napf. poutijte IVL katétr 4,0 mm v cévé o referencnim
priiméru 4,5 mm).

6. Balonek napliite podle tabulky pinénf balonku. Tlak balonku nesmi
prekrocit jmenovity tlak prasknuti.

7. Pro adekvatni aplikaci litotripsie pouZivejte k pinénf balénku pouze
doporucenou smés kontrastni ldtky a fyziologického roztoku (1: 1).

8. Pokud povrch IVL katétru oschne, hydrofilnf povrchovou Gpravu lze
novu aktivovat zvihcenim fyziologickym roztokem. Vihcenf katétru
jingmi fedidly ne? fyziologickym roztokem mze narusit povrchovou
(pravu nebo funkci.

9. VeSkerou manipulaci s prostiedkem provadéjte pod odpovidajfcf
skiaskopickou kontrolou.

10. Neposouvejte katétr vpied ani vzad, pokud nenf balének zcela
vyprazdnén pomoci podtlaku. Pokud narazite na odpor, zjistéte
jeho pfitinu a teprve potom pokracuite.

11. Pokud s prostiedkem pracujete v blizkosti ostrych predméti nebo
ho kolem nich posouvdte/vytahujete, je tfeba postupovat opatrné,
aby nedoslo k poskozenf jeho hydrofilnf povrchové Gpravy.

12. NepouZivejte katétr, pokud je tubus ohnuty nebo zalomeny;
nepokousejte se ho ani narovnavat. Namisto toho pouZijte novy katétr.

13. B&hem vykonu musf byt pacientovi podle potfeby poskytovana
vhodné protidestickova/antikoagulacni 1é¢ba. V protidestickové/
antikoagulacnf16¢hé je tfeba pokracovat i po vykonu po dobu
stanovenou [ékafem.

14. Pokud je emitor v blizkosti bal6nku, miize se zvysit cetnost pripadi
2trdty tlaku balénku. Pred aplikac litotripsie zajistéte, Ze balonek je
dostatecné rozvinuty, a vénujte pozornost anatomickym omezenim,
kvdli nimz emitor méize byt v pfilisné blizkosti materidlu balénku.

15. Pokud se zdd, 7e IVL katétr neaplikuje litotriptickou [écbu, vyjméte
ho a nahradte jinym.

16. PFi pouditf VL v blizkosti docasnych nebo trvaljch implantabilnich
prostiedkd dbejte na pripadnou interakei s IVL pulzy akustického
tlaku. IVL pulzy mohou rusit nékterd implantovand elektrickd
zaffzent (napf. systémy pro podporu komor).

17. Pimanipulaci s prostredkem po expozici pacientovi, napr. po
kontaktu s krvi, je tfeba dodrZovat bezpecnostni opatfent. Pouzity
vyrobek je povazovdn za biologicky nebezpecny materidl a musf byt
nélezité zlikvidovan v souladu s protokolem zdravotnického zaffzenf.

18. Bezpecnostni opaten je treba prijmout pri lécbé pacientd, jimz byl
jit drive implantovdn stent ve vzddlenosti do 5 mm od cilové Iéze.

Ocekévané klinické pinosy
Klinické pFinosy pouiti korondrniho IVL systému v souladu s jeho

urcenim k nizkotlaké balonkové dilataci kalcifikovanych de novo
stenotickych korondrnich tepen rozsifené o litotripsii pred implantaci

(&

stentu: (1) Klinicky Gspéch s pfijatelnou rezidudin stendzou po implantaci
stentu s dlikazem nizké Cetnosti vyskytu MACE a angiografickych komplikac
a (2) zmirnénf ischemie a souvisejicich priznakli (napf. anginy pectoris)
po Uspésné implantaci stentu.

Ocekavané klinické prinosy - studie Disrupt CAD III - Koronarni
IVL katétr Shockwave C

K vyhodnoceni bezpecnosti a Gcinnosti tohoto prostiedku pri [éché silné
kalcifikovanych de novo stenotickjch koronarnich Iézf pred implantaci
stentu byla provedena prospektivni, jednoramennd, multicentrickd studie
svyjimkou pro zkouseny prostiedek (investigational device exemption, IDE)
intravaskuldrniho litotriptického (IVL) systému Shockwave s ekvivalentnim
korondrnim VL katétrem Shockwave C2. Upozorfiujeme, Ze korondrni VL
katétr Shockwave C2 Aero Fly je z Klinického, biologického a technického
hlediska ekvivalentni korondrnimu IVL katétru Shockwave C2 Aero

s certifikacf MDR (prostiedek ekvivalentnf korondrnimu IVL katétru
Shockwave C2+). Do studie Disrupt CAD III bylo mezi 9. lednem 2019
a27. breznem 2020 zafazeno celkem 431 subjekt(i véetné 384 pivotnich
(0znacovanych jako ,soubor pivotni analyzy“) a 47 prvotnich subjektd.
Subjekty byly zafazeny na 47 pracovistich v USA a Evropé. Ndsledné
kontroly subjekt(i po dobu 24 mésicti byly dokonceny.

Primdrnim koncovym bodem bezpecnosti studie Disrupt CAD 11 byla
absence zavaznych nezadoucich srdecnich piihod (MACE) do 30 dnii
slozenych ze srdecni smrti, infarktu myokardu (IM) a revaskularizace
cilové cévy (target vessel revascularization, TVR). V3echny MACE byly
posouzeny nezdvislou posudkovou komisf pro klinické udalosti (Clinical
Events Committee, CEC). Bylo pldnovdno porovnat primdrnf koncovy
bod bezpecnosti s cilovou hodnotou (performance goal, PG) 84,4 % pri
jednostranné alfé = 0,05.

Primdrnim koncovym bodem Gcinnosti studie Disrupt CAD IIT byl tspéch
wykonu definovany jako zavedent stentu s rezidudini stenézou < 50 %
(podle vyhodnocenf centrélni laboratoff) a bez MACE béhem hospitalizace.
VSechny MACE byly posouzeny nezdvislou CEC. Bylo pldnovano porovnat
primarni koncovy bod Gcinnosti s PG 83,4 % pfi jednostranné alfé = 0,05.

Vysledky pro primarni koncovy bod bezpecnosti pro soubor pivotni
analyzy shrnuje tab. 1. U 383 pivotnich subjektd s vyhodnotitelnymi
(daji pro primdrni koncovy bod bezpetnosti byla hldsend mira absence
MACE po 30 dnech 92,2 % (353/383) s odpovidajicim jednostrannym
dolnim 95% limitem spolehlivosti 89,9 %, ktery byl vy33i nei PG 84,4 %.
Primdrni koncovy bod bezpecnosti byl dosazen na zékladé souboru
pivotni analyzy (p <0,0001).

Tab. 1. Primarni koncovy bod bezpe¢nosti (MACE do 30 dnii)
(soubor pivotnf anal{zy)

% (n/N)
Primérni koncovy |  [95% dolni a
bod bezpecnosti interval Lipeteza hodiok vy
polehlivosti]'
Absence MACE do | 92,2 % (353/383)" | H:m < 84,4% | <0,0001 |Cilové hodnoty
30 dni po vjkonu [89,9 %] Him >844% bylo dosazeno

1. 95% dolnfinterval spolehlivosti se vypocitévd na zékladé jednostranného
asymptotického Waldova (na zakladé aproximace normélniho rozdéleni) intervalu
spolehlivosti pro binomicky podil. Smérodatnd chyba se vypocitdva z podilu vzorku.

2. P-hodnota se vypocitdva na zakladé jednostranného asymptotického Waldova
(na zdkladé aproximace normdiniho rozdéleni) testu pro binomicky podil pfi hladiné
vyznamnosti 0,05. Smérodatnd chyba se vypocitavd z podilu vzorku.

3. V8echny MACE byly posouzeny nezdvislou CEC. Pokud nebyla k dispozici kompletnf
data, uddlost byla posouzena na zakladé klinické Gvahy nezavislé CEC. Chybéjici ddaje
nebyly imputovdny a byla provedena analyza citlivosti k vyhodnoceni robustnosti
koncového bodu.

4. Jeden subjekt byl z analyzy primérniho koncového bodu vyloucen vzhledem
k nedostatecné délce néslednyich kontrol (< 23 dni).

Slozky primérniho koncového bodu bezpe¢nosti jsou uvedeny v tab. 2 nize.

Tab. 2. Slozky primdrniho koncového bodu bezpecnosti
(soubor pivotni analyzy)

Kumulativnf miry MACE BéhemNh:sapsi;alizace 30denm’nNés=Ie3:r3|‘é kontroly
MACE= 7,0% (27/384) 7,8 % (30/383)
Srdecnf smrt 0,3%(1/384) 0,5% (2/383)

Non-Q IM! 5,7 % (22/384) 6,0 % (23/383)
QIM 1,0 % (4/384) 1,6 % (6/383)
Revaskularizace cilové cévy 0,5 % (2/384) 1,6% (6/383)

. Jeden subjekt byl z analyzy primdrniho koncového bodu vyloucen vzhledem
k nedostatecné délce néslednych kontrol (< 23 dni).

2. V8echny MACE byly posouzeny nezdvislou CEC. Pokud nebyla k dispozici kompletni
data, uddlost byla posouzena na zakladé linické Gvahy nezévislé CEC. Chybéjici idaje
nebyly imputovdny a byla provedena analyza citlivosti k vyhodnoceni robustnosti
koncového bodu.

3. Unékterych subjektdi doslo k netspéchu u > 1 slozky kritéria MACE; tyto kategorie
se proto vzdjemné nevylucuji.

4. Infarkt myokardu (IM) definovany jako hladina CK-MB > 3% vyssi nez hornf limit

laboratorniho normélu (ULN) s novou patologickou Q vinou nebo bez i pfi

propusténi (periprocedurdlni IM); po propustén se pouzivé ttvrté univerzalnf

definice infarktu myokardu (spontdnni IM).

Vysledky pro primérni koncovy bod Gcinnosti pro soubor pivotni analyzy
shrnuje tab. 3. U Zadnych pivotnich subjektli nechybéla data potrebna

k definovdnf Gspéchu vjkonu (data souvisejic se zavedenim stentu

nebo findIni rezidudIni stendzou), a proto byly viechny pivotni subjekty
zahrnuty do analjzy primarnf dcinnosti (n = 384). HidSend mira Uspéchu
vykonu byla 92,4 % (355/384) s odpovidajicim jednostrannym dolnim
95% limitem spolehlivosti 90,2 %, ktery byl vyssf nez PG 83,4 %. Primdrni
koncovy bod Gcinnosti byl tedy dosazen na zékladé souboru pivotni
analyzy (p <0,0001).
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Tab. 3. Primdrni koncovy bod Gcinnosti (soubor pivotnf analyzy)

Primarni [gé"érl)m.
koncovy bod ] Hypotéza Phodnota? Zavér
Géinnosti lehlivosti]
Uspéch vikonu? | 92,4% (355/384) | Hym <834% | <00001 | Cilové hodnoty
[90,2 %] Hiom>834% bylo dosazeno

1. 95% dolniinterval spolehlivosti se vypocitdva na zdkladé jednostranného asymptotického
Waldova (na zakladé aproximace normdiniho rozdéleni) intervalu spolehlivosti pro
binomicky podil. Smérodatnd chyba se vypocitava z podilu vzorku.

2. P-hodnota se vypotitdva na zakladé jednostranného asymptotického Waldova
(na zdkladé aproximace normdInho rozdélen) testu pro binomicky podil pfi
hladiné vjznamnosti 0,05. Smérodatnd chyba se vypocitavd z podilu vzorku.

3. Uspéch vykonu definovany jako zavedent stentu s rezidualnf stenozou < 50 %

(podle vyhodnocenf centrdini laboratoff) a bez MACE béhem hospitalizace
(podle posudku CEC).

Slozky primdrniho koncového bodu tcinnosti jsou uvedeny v tab. 4 nize.

Tab. 4. Slozky primérniho koncového bodu Gcinnosti
(soubor pivotnf analyzy)

Primarni koncovy bod dcinnosti: Uspéch vykonu N (%)

Uspéch vjkonu'? 92,4% (355/384)
Stent zaveden® 99,2 % (381/384)
< 50% rezidudlni stendza 100,0 % (381/381)
Bez MACE béhem hospitalizace 93,0 % (357/384)

1. Uspéch vjkonu definovan jako zavedenf stentu s rezidudni stenézou < 50 %
(podle vyhodnoceni centralni laboratoff) a bez MACE béhem hospitalizace
(podle posudku CEC).

2. Unékterych subjektd doslo k nedspéchu u > 1 slozky kritéria dspéchu vjkonu;
tyto kategorie se proto vzdjemné nevylucuji.

3. Trem subjektlim nebyl zaveden stent; u dvou doslo k nedispéchu zavedeni IVL
prostiedku a v den prvotniho vikonu neobdrieli Zadnou Iécbu. U jednoho
subjektu doslo k selhani zavedeni stentu po tispésné VL

0Ocekévané klinické prinosy - studie Disrupt CAD Duo -
Korondrni IVL katétr Shockwave C2+ 2 Hz

Byla provedena prospektivni, multicentrickd, jednoramennd studie

IDE (Disrupt CAD Duo) s korondrnim intravaskularnim litotriptickjm
systémem (IVL) a korondrnim IVL katétrem Shockwave C2+ 2 Hz s cilem
posoudit non-inferioritu primdrnich koncovych bod bezpecnosti

a Gcinnosti ve srovnanf s kohortou ze studie Disrupt CAD IITIDE,

ve které byly subjekty sparovany podle skére propensity (PS). Do studie
Disrupt CAD Duo bylo mezi 18. lednem 2024 a 10. prosincem 2024
7afazeno celkem 145 subjektdi. Upozorfiujeme, Ze korondrni IVL katétr
Shockwave C2 Aero Fly je z klinického, biologického a technického
hlediska ekvivalentni korondrnimu IVL katétru Shockwave C2 Aero

s certifikacl MDR (prostiedek ekvivalentni korondrnimu IVL katétru
Shockwave C2+). Subjekty byly zafazeny na 18 pracovistich v USA.
Subjekty byly sledovany po dobu a7 12 mésicl.

Primérnim koncovym bodem bezpecnosti studie Disrupt CAD Duo byla
absence zdvaznych nezddoucich srdecnich pifhod (MACE) do 30 dnii
slozenych ze srdecnf smrti, infarktu myokardu (IM) a revaskularizace
cilové cévy (target vessel revascularization, TVR). Vsechny MACE byly
posouzeny nezavislou posudkovou komisf pro klinické udalosti (Clinical
Events Committee, CEC). Z hlediska primérniho koncového bodu
bezpetnosti v kohorté CAD Duo byla testovana non-inferiorita ve
srovnani s kohortou s parovénim podle skore propensity ze studie
Disrupt CAD IITIDE, a to s pouZitim predem stanovené hranice
non-inferiority 7 % a alfy 0,05.

Primdrnim koncovym bodem Gi¢innosti studie Disrupt CAD Duo byl
lispéch wkonu definovany jako zavedent stentu s rezidudini stenézou
<30 % (podle vyhodnocent centrdlni angiografickou laboratoff) a bez
MACE béhem hospitalizace. Vsechny MACE byly posouzeny nezdvislou
CEC. Z hlediska primdrniho koncového bodu Gcinnosti v kohorté CAD
Duo byla testovana non-inferiorita ve srovndni s kohortou s pérovanim
podle skére propensity ze studie Disrupt CAD IIT IDE, a to s poufitim
predem stanovené hranice non-inferiority 7 % a alfy 0,05.

Kohorta ,Intent-to-Treat” (ITT) se sklddala ze 145 subjektdi. 99,3 %
(144/145) subjektti podstoupilo é¢hu IVL; u jednoho (1) subjektu doslo
k nelispéchu zavedeni prostredku. Ze 145 zafazenjch subjektd byly

k dispozici tdaje do 30 dndi u 98,6 % (143/145); jeden (1) subjekt

(0,7 %, 1/145) odvolal sviij souhlas a s jednim (1) subjektem (0,7 %,
1/145) se navzdory opakovanym pokusim nepodafilo navdzat kontakt.
Datovy soubor primarni analyzy vsech vysledki studie zahroval kohortu
Disrupt CAD Duo ITT a spérované subjekty ze souboru pivotnf analyzy
studie Disrupt CAD IIL.

Udaje z obdobi do 30 dni tykajici se hodnacené kohorty, které byly
uzamceny a exportovany k analyze 28. kvétna 2025, jsou uvedeny nize.

V souladu s protokolem studie Disrupt CAD Duo bylo u v3ech subjektl
po IVL 16¢hé vyZadovano zavedent alespori jednoho stentu; 99,3 %
(144/145) pacienti z kohorty , Intent-to-Treat” podstoupilo [écbu VL
98,6 % (143/145) z nich byl zaveden stent.

Vysledky pro primdrni koncovy bod bezpetnosti pro kohortu
JIntent-to-Treat” shrnuje tab. 5. Ze 144 subjektd v populaci podle
|é¢ebného zdméru [Intent-to-Treat, ITT], u nichZ byly k dispozici
vyhodnotitelné (daje o primdrnim koncovém bodu bezpecnosti, cinila
Cetnost absence MACE do 30 dn ve studii Disrupt CAD Duo 98,6 %
(142/144) oproti 96,2 % (277/288) u sparované populace ve studii
Disrupt CAD III (pozorovany rozdil = 2,43 %). Dolnf jednostranny 95%
limit spolehlivosti rozdilu byl —1,90 %, co? je nad hranici non-inferiority
-7,0% (p =0,0002); tento vysledek dokldda zavér, Ze absence MACE do
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30 dndi ve studii Disrupt CAD Duo je non-inferiorni absenci MACE

do 30 dni u kohorty subjektd studie Disrupt CAD III spérované podle
skére propensity. Primarni koncovy bod bezpecnosti byl dosazen
(non-inferiorita p = 0,0002).

Tab. 5. Primdrni koncovy bod bezpetnosti (MACE do 30 dni)
(kohorta ,Intent-to-Treat")

Rozdil
primémikoncowjbod | CADDuo | chDII | [35tedoini | o
bezpetnosti (N=144) | (N=288) interval )
polehlvost]
Aosence MACEdo300ni | 986% | %62% | 243%[-1.90%]| 00002
povjkonu (42148) | Q771289
MACE 1,4% (2/144)[3,8 % (11/288)

Srdecnf smrt 0,0% (0/144)| 0,7 % (2/288)

Periprocedurdlni 0,7 % (1/144) | 2,8 % (8/288)
IM (definice SCAI)

Spontdnnf IM
po propustént
(4th Universal)

0,0% (0/144)| 1,4 % (4/288)

TR 0.7% (1/144)] 1,7 % (5/288)

(I=interval spolehlivosti; MACE = zévané nezadouci srdecni prihody.

MACE je souhrnny ukazatel zahrnujici IM (SCAT - periprocedurélni a 4th Universal -
spontdnnf po propusténi), revaskularizaci cilové cévy a srdecni smrt.

Subjekty ze studie CAD I1I byly parovany v poméru 2 : 1 metodou nejblizsiho souseda
(nearest neighbor) s pouzitim chamtivého algoritmu. Do modelu skére propensity byly
zahrnuty nasledujici parametry: vék, pohlavi, pfitomnost diabetu, predchozi korondrni
arteridIni bypass, odhadovand rychlost glomeruldrni filtrace podle vzorce CKD-EPI 2021,
primér referencni cévy, délka léze a bifurkace.

Jednostrannd hodnota p, dolnf interval spolehlivosti a rozdil se vypocitavaji pomoci
Farrington-Manningova testu non-inferiority pro dva binomické podily s hranict
non-inferiority 7 % pfi jednostranné hladiné vjznamnosti 0,05.

Non-inferiorita je prokazana, pokud je dolnf hranice 95% intervalu spolehlivosti > ~7,0 %.

Viysledky pro primérni koncovy bod Gcinnosti pro kohortu , Intent-to-Treat"
shrnuje tab. 6. U jednoho subjektu chybéla data nezbytnd pro stanoveni
Gspéchu vkonu z divodu chybéjiciho zdvérecného angiografického
snimku a u jednoho subjektu chybély kardidlnf biomarkery pfi propustént,
v diisledku ceho bylo do primarni analjzy Gcinnosti zafazeno pouze

143 subjektdi (n=143).

Pozorovand Uspésnost vikonu ve studii Disrupt CAD Duo Cinila 97,9 %
(140/143) oproti 96,5 % (278/288) u sparované populace ve studii
Disrupt CAD III (pozorovany rozdil = 1,37 %). Dolni jednostranny 95%
limit spolehlivosti rozdilu byl —2,92 %, tedy vy3si nez hranice pro
non-inferioritu -7,0 % (p = 0,0007); tento vysledek doklada zavér,

Ze (ispéSnost vikonu ve studii Disrupt CAD Duo je non-inferiorni
Gispésnosti vjkonu u kohorty subjektd studie Disrupt CAD 11 sparované
podle skore propensity. Primarni koncovy bod dcinnosti byl tedy
dosazen (non-inferiorita p = 0,0007).

Tab. 6. Primdrni koncovy bod dcinnosti (Uspéch vykonu)
(kohorta ,Intent-to-Treat")

Rozdil
primémikonco | CADDuo | CADIIE | [9swdoln | "oencteF
bod dcinnosti (N=143) | (N=288) interval i)

spolehlivosti]
Uspéch vikonu' 97.9% 9,5% [ 1,37%[-292%]| 0,0007

(140/143) (278/288)

Zavedeni stentu 98,6 % 99,3 %
(141143) | (286/288)

Rezidudlni 98,6 % 99,0 %
stendza<30% | (141/143) | (285/288)

Bez MACE béhem| 99,3 % 96,9 %
hospitalizace (142143) (279/288)

" Uspéch vikonu je definovany jako zavedent stentu s rezidudlni stenézou < 30 % a bez
MACE béhem hospitalizace (podle posudku CEC). MACE je souhrnny ukazatel zahrnujict
IM (SCAT - periprocedurdlni a 4th Universal - sponténni po propustént), revaskularizaci
cflové cévy a srdecni smrt.

Subjekty ze studie CAD I1I byly parovany v poméru 2 : 1 metodou nejblizsiho souseda
(nearest neighbor) s pouzitim chamtivého algoritmu. Do modelu skore propensity byly
zahrnuty nasledujici parametry: vék, pohlavi, pfitomnost diabetu, predchozi korondrni
arteridlni bypass, odhadovand rychlost glomeruldrni filtrace podle vzorce CKD-EPI 2021,
priimér referencni cévy, délka léze a bifurkace.

Jednostrannd hodnota p, dolnf interval spolehlivosti a rozdil se vypocitavaji pomoci
Farrington-Manningova testu non-inferiority pro dva binomické podily s hranici
non-inferiority 7 % pfi jednostranné hladiné vjznamnosti 0,05.

Non-inferiorita je prokdzéna, pokud je dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti > 7,0 %.

+ Zlomenivodiciho drdtu nebo selhdni/porucha funkce libovolné
soucdsti vyrobku, kterd pripadné mlze, ale nemusi, vést k embolizaci
prostredku, disekdi, vdznému poranéni nebo chirurgické intervenci

+ Hematom mista (mist) cévniho piistupu

* Krvaceni

* Hypertenze/hypotenze

+ Infekce/sepse/horecka

+ Infarkt myokardu

MyokardidInf ischemie nebo nestabilnf angina pectoris

Bolest

Perifernfischemie

Pseudoaneurysma

RendInf selhani/insuficience

Restendza lécené korondrni arterie vedouci k revaskularizaci

Sok/plicnf edém

Zpomalent priitoku, neobnovent perfuze (no-reflow fenomén) nebo

nahlé uzavieni korondrnf arterie

Mozkovd pfihoda

Trombus

Uzavfeni cévy, ndhlé

Poranénf cévy vyZadujici chirurgickou népravu

Disekce, perforace, ruptura nebo spasmus cévy

Pacienti navic mohou byt vystaveni dalsim rizikim souvisejicim

s korondrnimi intervencnimi vykony, véetné rizik spojenych se sedaci
pfi védomi a s lokdInim anestetikem, rentgenokontrastnimi létkami
pouzivanymi pfi angiografii, Iéky podévanymi pacientovi béhem vkonu
a radiacnf expozici ze skiaskopie.

Rizika identifikovand jako souvisejici s prostfedkem a jeho pouitim:
Alergickd/imunitnf reakce na material(y) nebo povrchovou Gpravu
katétru

Porucha funkee prostredku, selhdnf prostiedku nebo ztréta tlaku
balénku vedouci k embolizaci prostfedku, disekci, vaznému poranéni
nebo chirurgické intervenci

Sifiové nebo komorova extrasystola

Sffiovd nebo komorovd stimulace

Souhrn poregistracni studie

Spoletnost Shockwave Medical v USA vedla PMA poregistracnf studii (PAS)
k vyhodnocenf vyuZitf, bezpecnosti a icinnosti korondrniho IVL systému
Shockwave v ,rediném prostredi”. Studie Disrupt CAD IIT PAS byla
prospektivni, multicentrickd, observacni, jednoramennd poregistracni
studie s vyuZitim dat shromdzdénjch z registru CathPCl Registry®
narodniho registru kardiovaskularnich dat (National Cardiovascular
Data Registry, NCDR®).

Koncové body bezpecnosti studie Disrupt CAD 111 PAS jsou zaloZeny

na (dajich hldsenych pracovisti a zahrnujf Gmrti z jakékoli priciny,
nezddouci pifhody souvisejici s vjkonem a datové body specifické

pro IVL. Datové hody specifické pro IVL se tykaly komorové arytmie
souvisejicl s VL, ztrdty tlaku IVL balénku a souvisejicich zavaznych
disekci a bezpecnosti IVL u pacientdi s trvalymi kardiostimuldtory / 1CD.

Do registru CathPCI Registry byli zafazeni pacienti, u nichz bylo potvrzeno,
Ze majf lézi 1écenou korondrnim IVL katétrem Shockwave C2 (ddle jen
,kohorta CathPCI"). Z vykonGi v kohorté CathPCl spliovalo 1212 (6,4 %)
subjektli nésledujici kritéria zplsobilost: silné kalcifikované stenotické
de novo 1éze korondrnich tepen prezentujicf se se stabilni, nestabilni nebo
némou ischemif, které jsou vhodné k perkutanni korondrnf intervenci
(PCI) a vykazujf Klinické charakteristiky podobné studii Disrupt CAD III

s vyjimkou pro zkouseny prostiedek. Tato skupina je oznacovdna jako
,kohorta PAS” a je povaZovdna za zafazenou populaci.

Vsledky pro primarni koncovy bod bezpecnosti pro kohorty PAS
a CathPCl shrnuje tab. 7.

Tab. 7. Souhrn tidajii o bezpecnosti pro kohortu CathPCl a kohortu PAS

a P Kohorta CathPCI |  Kohorta PAS
Koncovy bod bezpecnosti o (n/N) o (n/N)
Unmrti 2 jakékoli priciny
Umrti pfed propusténim 2,2%(423/18893) | 0,2%(3/1212)

Nezadouci prihody souvisejici s vjkonem

NeZadouci tcinky

PotencidIni nezédouci Gcinky jsou stejné jako u standardnich
katetrizacnich kardiologickych intervenci a patifk nim mimo jiné
nésledujici:

Nahlé uzavreni cévy

Alergickd reakce na kontrastnilatku, antikoagulant a/nebo
antitrombotickou lécbu

Aneurysma

Arytmie

Arterio-vendzni pistél

Krvdcivé komplikace

Srdecni tampondda nebo perikardidIni vypotek

Zdstava dechu a obéhu

Cévni mozkovd pihoda (CMP)

Okluze, perforace, ruptura nebo disekce korondrnf arterie/cévy
Spasmus korondrni arterie

Umrtf

Embolie (vzduchova, tkdrovd, trombovd nebo aterosklerotickd
embolie)

Naléhavy nebo nenaléhavy bypass korondrnf arterie
Naléhava nebo nenaléhavd perkutanni korondrnf intervence
Komplikace v misté vstupu

(&

Jakékoli nezadouci piihody souvisejfci
s vykonem
Perforace koronarnf arterie

7,7% (1458/18 893)| 2,9 % (35/1212)

0,7%(129/18893)
09%(169/18 893)

06%(7/1212)
04% (5/1212)

Disekce korondrni arterie (C a vyssi)

Souhrn datovych bodd specifickjch pro IVL pro kohorty CathPCl a PAS
je uveden v tab. 8. U pacientdi s trvalymi kardiostimulatory / ICD nebyly
hidseny Zddné piipady nezddoucich interakci mezi prostredky (inhibice
stimulace, nezadouci Sok, nutné preprogramovéni prostredku).

Tab. 8. Koncovy bod bezpecnosti: Datové body specifické pro IVL
(z formuldfe pro shér dodatecnych dat o IVL)

Kohorta CathPCI |  Kohorta PAS
Parametr % (n/N) % (n/N)

VypInéné formuldfe pro shér dodatecnych 1M11% 126%
datoIVL (2077/18776)" (153/1212)
Koncovy bod bezpe¢nosti: Komorova
arytmie souvisejici s IVL
Setrvald komorova arytmie 5
(pfi poutiti IVL prostredku) 0.2% (5/2077) 00%(0/153)

Srdecni zstava 0,1%(3/2077)" 0,0%(0/153)
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Kohorta CathPCI |  Kohorta PAS
Parametr % (n/N) % (n/N)
Koncovy bod bezpe€nosti: Ztréta tlaku IVL
baldnku a jici zdvainé disekce
Ztréta tlaku / prasknuti balonku 1,2% (24/2077) 1,3% (2/153)
Zdvaind k]oroqarm disekce po ztraté tlaku / 0,0%(1/2077) 00%(0/153)
prasknuti balonku
Koncovy bod bezpecnosti: Bezpecnost IVL
u pacientii s trvalymi kardiostimulétory / ICD
Celkovy pocet pacientd se srdecnim implan-
tabilnim elektronickym zafizenim (CIED) 6,9% (143/2077) | 7,8% (12/153)
(trvaly kardiostimuldtor nebo ICD)
Trvaly kardiostimulator 67,1 % (96/143) 50,0 % (6/12)
Implantovany kardioverter-defibrildtor (ICD) 32,9% (47/143) 50,0 % (6/12)
Nezadoucf inhibice stimulace pfi poufitf VL
prostiedku (trvaly kardiostimuldtor nebo ICD) 0.0%(01143) 00%(0112)
Nutnost preprogramovan prostiedku v pribéhu
nebo po vykonu PCT (trvaly kardiostimulator 0,0% (0/143) 0,0% (0/12)
nebo ICD)
Nezadoucf Soky ICD aplikované béhem
pouzivéni IVL prostiedku (u pacientli s 1CD) 0.0% @47 0.0%(0/6)

Stav pfi dodani

IVL katétr se dodéva sterilnf, je sterilizovany elektronovjm paprskem
(e-beam) a je urcen pouze k jednordzovému pouZiti. Neprovddéjte
opétovnou sterilizaci, protoze by to mohlo vést k poSkozenf prostredku
a poranéni pacienta. Prostfedek nepouzivejte opakované, protoze by to
mohlo vést ke kffzové kontaminaci, ktera by mohla zpdsobit poranént
pacienta. Pfed poufitim peclivé zkontrolujte vSechny obaly, zda nejsou

poskozené nebo vadné. Prostredek nepouivejte, pokud zjistite jakoukoli

namku porusent sterilnf bariéry, protoze by to mohlo znacit ztrétu

sterility, kterd by mohla vést k poranénf pacienta. Prostiedek nepouzivejte,
pokud zjistite jakoukoli zndmku poskozeni obalu, protoze by to mohlo vést

k poruse funkce prostfedku a ndsledné k poranéni pacienta. IVL katétr

skladujte na chladném, tmavém a suchém misté. Skladovani v extrémnich

podminkach mze vést k poskozeni prostiedku a/nebo nepriznivé
ovlivnit jeho funkdi, coz by mohlo vést k poranéni pacienta.

Prostredky potfebné k provedeni koronarniho IVL vykonu
IVL katétr se pouziva vihradné s IVL generdtorem a IVL propojovacim

1. Celkem 18 776 epizod predstavujicich 18 893 zakrokdl.
2. Poextrakei dat jednotliva pracovisté potvrdila, Ze Ctyfi (4) z péti (5) piipadd trvalé
komorové arytmie a dva (2) ze tff (3) pripadu srdecni zéstavy byly zaddny chybné.

kabi

elem a jeho prislusenstvim. IVL propojovaci kabel je délkovy aktivdtor,

ktery propojuje IVL generdtor s IVL katétrem a slouzf k aktivai litotriptické
|écby z IVL generdtoru. Informace o piipravé, provozu a (idrzbé a varovani

oo

o

12.
13.

Oteviete sterilnf bariéru odloupnutim bilého Gchytu

7 prihledného vaku.

Vyjméte IVL katétr z balenf.

Opatrné katétr asepticky vlozte do sterilniho pole.

Standardni technikou pipravte litotripticky balének. Napliite
strikacku 5 ml smési fyziologického roztoku a kontrastnf latky (1: 1).
Pripojte stifkacku k pInicimu portu na dstf katétru. Nejméné 3x
vytvorte natazenim podtlak; zrusenim podtlaku se vzduch v katétru
nahradf tekutinou.

. Napliite plnicf zafizenf 10 mI smésf fyziologického roztoku

a kontrastnf latky (1 1). Odpoijte stfikacku a k pInicimu portu
na Ustf katétru pripojte pinici zafizeni. Dbejte pfitom, aby do
systému nepronikl vzduch.

. Sejméte ochranné pouzdro z IVL katétru a vyjméte prepravni

mandrén z IVL katétru. Varovani: Prostfedek nepouZivejte, pokud
je odstranéni ochranného pouzdra nebo pepravniho mandrénu
obtizné nebo nemoiné.

Propldchnéte port vodiciho drdtu fyziologickym roztokem.
Navlhcete litotripticky balonek a distaInf tubus sterilnim
fyziologickym roztokem, aby se aktivovala hydrofilnf povrchova
(prava. Balének nenavihcujte isopropylalkoholem, aby nedoslo

Data shromézdénd z registru CathPCl Registry poskytuji ddleZité informace
o klinickych vysledcich pfi pouZiti u ,redIné” populace. V soucasné

dobé prispiva do registru CathPCl Registry vice nez 1700 institudi,

coi predstavuje vice nez 95 % pracovist v USA provddéjicich vjkony PCL.
Véechna data v registru jsou hlaSena pracovisti; neprovad se nezdvislé
posouzeni nezddoucich Gcink{i ani vyhodnoceni angiografickjch
parametr{i centrini laboratorf. Data v registru jsou v prevazné vétsiné

vysledky hospitalizaci.

IVL systém spolecnosti Shockwave s korondrnim IVL katétrem
Shockwave C2 nadale prokazuje bezpecnost s nizkym vjskytem

nezddoucich pithod souvisejicich s vikonem, véetné imrti z jakékoli
priciny, coz podporuje absenci nepfiméreného rizika onemocnént
nebo poranéni spojeného s pouzivénim prostfedku v souladu s jeho
urcenym pouZitim a podminkami poutiti. Tyto vysledky potvrzujf
celkovy bezpecnostni profil korondrniho IVL systému spolecnosti
Shockwave Medical pfi léché subjektti s vysoce kalcifikovanymi lézemi
korondrnich tepen ped implantacf stentu.

Dodate¢né klinické informace
Celkové kohorta CathPCl sestévala z kohorty PAS a pacient(i indikovanych
k PCT, neméla v3ak stejné parametry jako studie Disrupt CAD 11T s vyjimkou
pro zkouseny prostfedek. Demografické charakteristiky kohort CathPCT
a PAS byly podobné s tim, Ze kohorta CathPCI vykazovala vyS3i prevalenci
kardiovaskularnich rizikowjich faktord véetné predchozi PCI, predchoziho
IM, predchoziho CABG, diabetu, dialjzy, cerebrovaskuldrniho onemocnént
a srdecniho selhdni. Kohorta CathPCl také zahrnovala pacienty s vysokym
stupném naléhavosti procedury nebo kardiovaskuldrf nestability,

které vykazujf korelaci s nepfiznivymi vysledky, véetné ndsledujicich:

IM béhem 30 dnf, PCl indikace STEMI nebo NSTEMI, nouzovy nebo
zachranny status PCI, pacienti v kardiogennim Soku nebo s pfiznaky
akutniho srdecniho selhdni, pacienti vykazujicf pfiznaky akutniho
korondrniho syndromu (AKS) a pacienti s jinou indikacf srdecni zdstavy
nebo nestability. Tyto faktory byly kritérii vylouceni z kohorty PAS.

Dodatecnd analjiza potvrdila, Ze pozorovana dmrtnost béhem hospitalizace
u obou kohort (kohorta CathPCI a kohorta PAS) odpovidd predpovédi
(mrtnosti generované ze zavedeného modelu CathPCI (tab. 9). Pfi vyuZitf
tohoto modelu a souvisejiciho skore rizika stanovovaného u lizka
pacienta byla pozorovana (imrtnost béhem hospitalizace u kohorty PAS
0,25 % vs. predikovanych 0,31 % (p = nevjznamnd [non-significant, NSI);
pozorovand (mrtnost u kohorty CathPCl byla 2,24 % vs. predikovanjch
2,24% (p=NS). Celkovd kohorta CathPCl byla déle stratifikovéna

k prokazani toho, Ze pozorovana dmrtnost u nejrizikovéjsich pacientd

5 AKS také odpovidd predikci, a to vcetné pacientd s PCTindikaci IM bez
elevace ST tseku (NSTE-AKS) a IM s elevaci ST tseku (STEMI). Jak jsme
se jiz zminili, pacienti s témito charakteristikami byli z kohorty PAS

vylouceni.

Tab. 9. Pozorovand vs. predikovand imrtnost béhem hospitalizace
(podle CathPCI skére rizika stanoveného u lizka pacienta)

Soku nebo srdecnf
zastavy

Pozorovana | Predikovana
Gmrtnost | Gmrtnost RR
koo N | hhem | hehem | (oswcy |PMOdMOR
Kohorta CathPCT 18893  224% 2,24% 1,00 NS
(091-1,10)
Kohorta PAS 1212 0,25% 031% 0,79 NS
(0,15-1,93)
NSTE-AKS 6200 355% 379% 0,94 NS
(0,82-1,07)
NSTE-AKS bez 5886 234% 2,40% 0,98 NS
kardiogenniho (0,82-1,15)
Soku nebo srdecni
zastavy
STEMI 611 11,29% 11,63% 0,97 NS
(0,76-1,21)
STEMI bez 490 490 % 6,20% 0,79 NS
kardiogenniho (0,51-1,14)

NS = nevjznamnd

! Castro-Dominguez YS, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention. J Am Coll Cardiol. 2021 Jul 20;78(3):216-229
doi: 10.1016/}.jacc.2021.04.067. Epub 2021 May 3. PMID: 33957239.
2Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval
of the Standardized Mortality Ratio. (Letter). Am | Epidemiol. 1982 Feb; 115(2):303-4.

doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a113306.
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i bezpe¢nostni opatfenf pro IVL generdtor a IVL propojovaci kabel
naleznete v uzivatelské prirucce k IVL generdtoru a IVL propojovacimu
kabelu.

Obsah: Korondrnf IVL katétr Shockwave C2 Aero Fly (1)

Potiebné prostfedky nedoddvané spolecnosti
Shockwave Medical, Inc.

+ Vodicf katétr 6 F

« Vodicf drat 0,36 mm (0,014") (délka 190-300 cm)
« Steriln naviek min. 13 x 244 cm (5" x 96")

* Plnici zafizenf

Priiméry slozenych balonku:

1,1 mm (0,044") max. pro 2,5 mm

* 1,7 mm (0,045") max. pro 3,0 mma3,5mm
+ 1,2mm (0,047") max. pro 4,0 mm

Tabulka pInéni balénku korondrniho IVL katétru
Shockwave C2 Aero Fly

Tlak 2,5%x12mm | 3,0x12mm | 35x12mm | 4,0x12mm
atm - kPa @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39
47— 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 25 29 34 4,0
7-1709 25 29 34 41
8 -811 25 30 35 41

Pozndmka: *@ (mm) je +0,10 mm; 2-4 atm e tlak baldnku pro IVL Iécbu

**4 atm je nominalni tlak balénku
*** 8 atm je jmenovity tlak prasknutf balonku

Tabulka sekvenci korondrniho IVL systému Shockwave C2 Aero Fly

Pri 1éché je nutné dodrzovat nésledujici pulznf sekvenci. NepouZivejte
pulzni sekvence jiné nez uvedené v nize uvedené tabulce sekvenci VL
systému. Pfi viozenf korondrniho VL katétru Shockwave C2 Aero Fly
libovolné velikosti se VL generétor automaticky naprogramuje na tuto
|écebnou sekvenci:

Lécebna frekvence (1 pulz zazo,lg y
MaximaInf pocet kontinudlnich pulzdi (1 cyklus) 10 pulzli
Minimalnf pozastavent 5 sekund
Maximalnf celkovy pocet pulzii na katétr 120 pulzii

Pokud se uZivatel pokusf aplikovat vétSf nez maximalné povoleny pocet
kontinudlnich pulzdi, IVL generator se automaticky zastavi. Pred dalSi
aplikacf pulz(i a pokracovanim v I6ché pockejte nejméné po dobu
minimdIniho pozastavent. Chcete-li pokratovat v 1écbé, musite uvolnit
a znovu stisknout tlacitko [écby. Dalsf informace naleznete v uzivatelské
prirucce k IVL generdtoru a IVL propojovacimu kabelu.

Pokud je dosazeno maximalniho poctu pulz(i podle idaje zobrazeného
na generatoru, katétr nelze dal pouZivat. Pokud je poteba pokracovat
v1écbé, katétr zlikvidujte a poutijte novy. Varovéni: Neaplikujte vice
nei 80 pulzii v jednom lééebném segmentu, a tedy 160 pulzi
vsegmentu s prekryvem.

Postup vykonu

Pozor: Informace o pfpravé, provozu a (idrzbé a varovanf i bezpecnostni
opatfenf pro IVL generdtor a IVL propojovaci kabel naleznete v uzivatelské

prirucce k IVL generdtoru a IVL propojovacimu kabelu.

Priprava
1. Standardn sterilnf technikou pfipravte misto vstupu.
2.
3.

Zajistéte preferovany cévni piistup a zavedte vodici drét a vodicf katétr.

volte balénkovy katétr o velikosti 1 1 na zdkladé tabulky pInénf
baldnku (vye) a referencniho priiméru cévy. Pokud velikost 1: 1

nen k dispozici, pouZijte balének o nejvétsim priiméru (napf. pouzijte

IVL katétr 4,0 mm v cévé o referencnim priméru 4,5 mm).

4. Ovéite, 7e titek vjrobku odpovidd katétru zvolenému v predchozim

kroku.
5. Zkontrolujte, zda je sterilni bariéra neporusend.

(&

k poskozeni jeho hydrofilni povrchové Gpravy.
14. Zasurite IVL propojovaci kabel do sterilniho ndvieku kabelu.
15. Sejméte krytku z proximalniho konce a pfipojte konektor IVL katétru
(viz obr. 1) k VL propojovacimu kabelu.
. Druhy konec tohoto IVL propojovaciho kabelu pripojte k VL
generatoru.

>

Pozor: Dbejte, abyste litotriptickou [écbu neaplikovali, tj. nestiskli
tlacitko écby na IVL propojovacim kabelu, kdyz je litotripticky balének
suchy a/nebo nenaplnény, protoze by se tim balének mohl poskodit.

Zavedeni korondrniho IVL katétru Shockwave C2 Aero Fly na

misto léchy

1. Umistéte vodicf katétr proximainé od mfsta [écby.

2. Pokud se ocekavd, Ze by IVL katétr nemusel projit Iézi, Ize provést
predilataci nebo jinou pifpravu cévy standardnf technikou podle
volby ékare.

3. Nasurite IVL katétr na vyménny vodici drat (190-300 cm) o priiméru
0,36 mm (0,014"), vedte vodicim katétrem a posouvejte IVL katétr
na misto léchy.

4. VL balének na misté 1écby uvedte do spravné polohy; k ovérent
sprdvné polohy slouzf znacky na balénku.

Lécha mista pomoci intravaskuldrni litotripsie

1. Po zavedeni IVL katétru na misto zaznamenejte skiaskopicky

jeho polohu.

2. Pokud je poloha nespravnd, presurite litotripticky balének do

spravné polohy.
3. Napliite litotripticky balének na 2,0-4,0 atm, abyste zajistili, Ze plné
priléhd ke sténé cévy.
POZNAMKA: Litotripsii neprovédéjte, pokud je balének naplnény
na > 4atm, protoze nedochdzf k Zadnému zvySeni akustického tlaku
a vyssi tlak béhem léchy miize 2vysit riziko ztraty tlaku v baldnku.

4. Stisknutim tlacitka 16chy na IVL propojovacim kabelu aplikujte
predprogramovanou 5 sekundovou lécebnou sekvenci VL
010 pulzech.
POZNAMKA: IVL generdtor je naprogramovan tak, aby po kazdjch
10 aplikovanych pulzech vynutil minimdinf pozastavenf po dobu
5 sekund.

5. Vyprdzdnéte litotripticky balének a vyckejte na obnovent toku krve.
Vyprazdiiovani bal6nku trvd v zévislosti na jeho objemu az 15 sekund.

6. Opakovanim krokii 3,4 a 5 provadejte dalsf [écebné cykly, dokud

|6ze neni dostatecné dilatovand nebo pokud jste premfstili katétr.

7.V pfipadé potreby lze provést dalsi 1écebné vykony. Pokud je tfeba

provést nékolik pinéni vzhledem k tomu, Ze délka Iéze presahuje
délku litotriptického balénku, doporucuje se k prevenci vynechani
urcité oblasti prekryv balonku alespori 2 mm. Dbejte vak, abyste
neaplikovali vice nez 80 pulzii v jednom lécebném segmentu, a tedy
160 pulzli v segmentu s prekryvem.

8. Angiograficky zkontrolujte vysledny stav po intervenci.

9. Vyprdzdnéte prostfedek a pred vytazenim IVL katétru ovéfte, Ze je
balének zcela vyprazdnény.

. Vytdhnéte IVL katétr. Pokud je obtiZné prostredek vzhledem ke
kluznosti vytdhnout hemostatickym ventilem, Setrné IVL katétr
uchopte sterilni gézou.

. Pokud je nutné katétr znovu zavést, ujistéte se, ze IVL katétr nenf
poskozeny a Ze na katétru zlistal pred opétovnym zavedenim
dostatecny pocet pulz.

12. Pred opétovnym zavedenim navihcete litotripticky baldnek a distdint
¢ast sterilnim fyziologickym roztokem, aby se hydrofilnf povlak znovu
aktivoval. Balonek nenavihcujte isopropylalkoholem, aby nedoslo
k poskozeni jeho hydrofilni povrchové Gpravy.

. Postupuite podle standardnich krokli pro zavedeni, pocinaje
krokem 3 v tomto ndvodu k pouZiti, uvedenym v ¢sti ,Zavedenf IVL
katétru Shockwave C2 Aero Fly na misto léchy”.

14. Vytdhnéte IVL katétr. Pokud je obtiZné prostredek vzhledem ke
kluznosti vytdhnout hemostatickym ventilem, Setrné IVL katétr
uchopte sterilni gézou.

. Kontrolou v3ech souastf ovéfte, Ze nedoslo k poskozeni VL
katétru. Pokud dojde k poruse funkce prostiedku nebo pokud pfi
kontrole zjistite poskozenf, fyziologickym roztokem proplachnéte
lumen vodiciho drdtu a ocistéte vnéjsf povrch katétru, vioite
IVL katétr do plastového sécku, sacek uzaviete a vyzadejte
si od spolecnosti Shockwave Medical, Inc. na adrese
complaints@shockwavemedical.com dal3f pokyny.

o
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Pozor: IVL katétr, ktery byl jednou vytazen z téla pacienta, lze znovu

7avést k dalSimu naplnéni Ci litotripsii aZ tfikrat.

Informace pro pacienty
Lékari pacienty poudi, aby v pfipadé zndmek a piiznakd recidivy

ischemické choroby srdecni okamyité vyhledali Iékafskou péci. Nejsou
ndma Zadnd omezenf béznych kazdodennich cinnosti. Pacienty je tfeba

poucit, aby dodrzovali [ékovy reZim stanoveny Iékafem.

Zpétna vazba ohledné prostedku a vraceni prostredki
Pokud kterdkoli soucast IVL systému spolecnosti Shockwave selze
pred vykonem nebo v jeho priibéhu, prestarite ho pouzivat

a kontaktujte mistniho zéstupce a/nebo zaslete e-mail na adresu
complaints@shockwavemedical.com.

Pro pacienta / uzivatele / tFetf stranu v Evropské unii a v zemich s totoznym
regulacnim rezimem (nafizeni 2017/745/EU o zdravotnickych prostfedcich):
pokud béhem pouZivani tohoto prostfedku nebo ndsledkem jeho poufitf
doslo k zavainé nezddouci pithodé, ohlaste ji prosim vjrobci a/nebo

jeho zplnomocnénému zdstupci a vasemu vnitrostatnimu orgdnu.

Patenty: www.shockwavemedical.com/patents

Souhrn Gdajti o bezpecnosti a linické funkci:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Zdkladni UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS

Inacka

Definice

Inacka

Definice

NepouZivat opétovné

Zdravotnicky prostredek

Apyrogenni

Ctéte ndvod k pouiti

Pouzit do data

Sterilizovano ozafenim; jednoduchd sterilni bariéra
svnéjsim ochrannym obalem

g X

Obsahuje 1 jednotku (obsah balenf: 1)

0

AD

Korondrni nemoc

vl

Shockwave Medical, Inc.
5403 Betsy Ross Drive

Santa Clara, CA 95054 USA
www.shockwavemedical.com

|EC REP|

Pozor

Vjrobce

Datum vyroby

Viyrobce soupravy prostredkd

Nepouzivat, jestlize je balenf poSkozeno - Ctéte ndvod
k pouiit.

Chrdnit pred vihkem

Zplnomocnény zdstupce v Evropském spolecenstvi /
Evropské unii

Chrdnit pred slunecnim zafenim

Kod dévky

Katalogové ¢islo

Neprovddét opétovnou sterilizaci

Q@EE*H+@ELE>xE e

Prlchozf profil

]

Jmenovity tlak prasknuti

Doporucen vodici drét

Doporuceny vodic katétr

Katétr umoziujfci rychlou vjménu

Primér balénku

Pracovnf délka balénku

Pracovnf délka katétru
(uzitecnd délka)

A
~ncleBoof

Conformité Européenne (Evropskd shoda)

PAT

Patenty. Viz www.shockwavemedical.com/patents

IVL

Intravaskuldmf litotripsie

Oznacuje nosic, ktery obsahuje informace o jedinecném
identifikdtoru prostredku.

Dovozce

Zplnomocnény zéstupce ve Svjcarsku

LBL 78656-A, 2026-03
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ICON (LR) Limited

South County Business Park
Leopardstown

Dublin 18

D18 X5R3
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Shockwave-system til intravaskuleer lithotripsi (IVL) med
Shockwave (2 Aero Fly-kateter til intravaskuleer lithotripsi (IVL)
i koronararterierne

Brugsanvisning

Til brug med Shockwave Medical, Inc. IVL-generatoren
og forbindelseskablet

Beskrivelse af enheden

Shockwave C2 Aero Fly IVL-kateteret til koronararterierne er en proprietaer
lithotripsi-enhed, der fgres igennem hjertets koronararteriesystem til
stedet med en forkalket stenose, der ellers er vanskelig at behandle,
herunder forkalkede stenoser som forventes at vise modstand over

for fuld ballondilatation eller efterfalgende ensartet udvidelse af en
koronarstent. Intravaskuleer lithotripsi (IVL) er energibaseret generering
af ultralydsbglger til @ndring, opbrydning og fragmentering af vaskuleer
forkalkning. IVL-kateteret indeholder integrerede lithotripsi-sendere til
levering af lokaliseret lydbglgebehandling. Lithotripsi-teknologien
genererer lydbglger ved malstedet for behandlingen, hvorved kalk
sprenges inden i laesionen og efterfalgende dilatation af en stenose

i koronararterien med lavt ballontryk muliggares. Systemet bestdr af
IVL-kateteret, IVL-forhindelseskablet og IVL-generatoren. Shockwave (2
Aero Fly IVL-kateteret til koronararterierne fas i fire (4) sterrelser:
2,5%12mm, 3,0x12mm, 3,5x 12 mm 0g 4,0 x 12 mm. Shockwave 2
Aero Fly IVL-kateteret til koronararterierne er kompatibelt med et 6 Fr
quidingkateter og har en arbejdslaengde pa 138 cm med dybde-
markerer pa skaftets proksimale ende. Kateteret er belagt med hydrofil
coating til 22,75 cm fra den distale spids for at reducere friktion under
indfaring af enheden. IVL-kateterets Rx-port er placeret 27 cm fra den
distale spids. Figur 1 herunder viser delene til Shockwave C2 Aero Fly
IVL-kateteret til koronararterierne.

Muffe med dobbeltport IVL-forbindelse

Balon  Rxport Kateterskaft
| l | st

Figur 1: Shockwave C2 Aero Fly IVL-kateter til koronararterierne

Kateterskaftet indeholder et fyldningslumen, et guidewirelumen og
lithotripsi-senderne. Fyldningslumenet bruges til fyldning og tgmning
af ballonen med 50/50 saltvand/kontrastmiddel. Guidewirelumenet gar
det muligt at bruge en 0,36 mm (0,014 tomme) guidewire il at lette
fremfgringen af kateteret til og igennem malstenosen. Systemet er
designet il hurtig udskiftning (Rapid Exchange, Rx), sd en guidewire
med en lengde pd 190 cm-300 cm er indiceret. Senderne er placeret
langs leengden pa ballonens arbejdslaengde til levering af lithotripsi-
behandling. Ballonen sidder nar kateterets distale spids. To rgntgenfaste
markgrband inden i ballonen angiver ballonens arbejdslngde som

en hjelp til placering af ballonen under behandlingen. Ballonen er
designet til at give et ekspanderbart segment af kendt lengde og
diameter ved et specifikt tryk. Den proksimale muffe har to porte: en

til fyldning/tgmning af ballonen og en til forbindelse til IVL-forbindel-
seskablet.

Indikationer for anvendelse

Shockwave-systemet til intravaskular lithotripsi (VL) med Shockwave 2
Aero Fly IVL-kateteret til koronararterierne er indiceret til lithotripsi-
forsterket ballondilatation under lavt tryk af forkalkede, stenotiske

de novo koronararterier inden stentning.

Tilsigtet anvendelse

Shockwave C2 Aero Fly IVL-systemet til koronararterierne er beregnet til
at behandle forkalket stenose, herunder forkalkede stenoser som forventes
atvise modstand over for fuld ballondilatation eller efterfalgende
ensartet udvidelse af en koronarstent.

Malpopulation

Shockwave Medical IVL-systemet til koronararterierne er beregnet til
at behandle patienter >18 dr, som skal have foretaget et koronarstent-
indgreb, og som har angiografisk evidens for signifikant forkalket
stenose i venstre koronararterie (LMCA), venstre ramus descendens
anterior (LAD), hgjre koronararterie (RCA) eller venstre ramus
circumflexus (LCX) eller i deres grene.

Kontraindikationer

Shockwave C2 Aero Fly IVL-systemet il koronararterierne er

kontraindiceret til falgende:

1. Denne enhed er ikke beregnet til anlaeggelse af en stent.

2. Denne enhed er ikke beregnet til anvendelse i halspulsdren eller
de cerebrovaskulaere arterier.

Advarsler

1. Laeger skal lese og forstd disse anvisninger inden brug af enheden.
Hvis advarslerne i denne maerkningsinformation ikke falges,
kan det fare til beskadigelse af enhedens hydrofile coating.

2. Enenhed md ikke anvendes efter udlgbsdatoen pa etiketten.
Anvendelse af et udlgbet produkt kan medfgre patientskade.

3. Brug IVL-generatoren i overensstemmelse med de anbefalede
indstillinger som angivet i brugervejledningen til IVL-generatoren.
De anbefalede indstillinger ma IKKE fraviges, da det kan medfare
patientskade.

4. IVL-forbindelseskablet er ikkesterilt og skal daekkes af et sterilt
kabelovertraek inden og under brug.

LBL 78656-A, 2026-03

5. Inspicér alle produktdele og emballagen inden brug. Enheden ma
ikke bruges, hvis enheden eller emballagen er blevet beskadiget,
eller hvis steriliteten er kompromitteret. Et beskadiget produkt kan
medfgre patientskade.

6. Enheden md ikke bruges, hvis ballonens beskyttelseshylster ikke
let kan fiernes inden brug. Hvis der bruges for stor kraft, kan
det beskadige kateteret. Et beskadiget produkt kan medfare
patientskade.

7. Serg for, at IVL-kateteret bruges med en guidewire pa 0,36 mm
(0,014 tomme), og at det indfgres igennem et 6 Fr guidingkateter
med en indvendig diameter (ID) pd mindst 1,72 mm (0,068 tomme).
Huis dette ikke overholdes, kan det resultere i utilstraekkelig funktion
af enheden eller patientskade.

8. Hvis det er umuligt at fylde ballonen eller opretholde ballontrykket,
skal kateteret fjernes, og en ny enhed skal tages i brug.

9. Brug ikke for stor kraft eller vridning af kateteret, da det kan

medfgre beskadigelse af enhedens dele og resultere i patientskade.

. Der er gget risiko for dissektion eller perforation i sveert forkalkede
leesioner, der gennemgar perkutan behandling, herunder VL.
Hensigtsmaessige midlertidige interventioner skal vaere let
tilgeengelige.

. Ide Kliniske forsgg var tab af ballontryk associeret med en numerisk
stigning i dissektion, som ikke var statistisk signifikant og ikke var
associeret med MACE. Analyse indikerede, at forkalkningens
lengde er praediktiv for dissektion og tab af ballontryk.

. Patienter skal behandles i henhold til standardprocedurer for
medicinering eller interventionelle indgreb i tilfeelde af
komplikationer i forbindelse med indgrebet eller enheden.

. VL genererer mekaniske impulser, som kan fordrsage atrial eller
ventrikuler pacing hos patienter. Hos patienter med implanterbare
pacemakere og defibrillatorer kan den asykrone pacing pavirke
sensing-evnen. Overvagning af den elektrokardiografiske rytme
og et kontinuerligt arterietryk under IVL-behandling er pakraevet.
Ttilfeelde af Kliniske signifikante haemodynamiske virkninger,
skal levering af IVL-behandling midlertidigt ophare.

. Overstig ikke 80 impulser i det samme behandlingssegment.

Hvis laesionslaengden er starre end lithotripsi-ballonens lengde

og kraever flere IVL-behandlinger, skal der udvises forsigtighed
med ikke at overstige 80 impulser i det samme behandlingssegment
og dermed 160 impulser i et overlapningssegment.
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Forholdsregler

1. Enheden ma kun anvendes af leger, der er opléert i koronar
angiografi og perkutan koronar intervention.

2. Perkutan transluminal IVL ber udfgres pa hospitaler med
tilstraekkelig support til ngdkirurgi.

3. Se brugervejledningen til IVL-generatoren for klarggring, betjening,
advarsler og forholdsregler samt vedligeholdelse af IVL-generatoren
og dens tilbehgr.

4. Kateteret er kun beregnet til engangsbrug (med hgjst 3 genindszt-
telser under brug) hos den samme patient. Ma IKKE resteriliseres
og/eller genanvendes. Hvis det er ngdvendigt med endnu et
kateter af den samme stgrrelse, ma det fgrste kateter IKKE
genbruges. Det skal bortskaffes, inden det andet kateter klarggres.

5. Brug kun en ballon af passende starrelse til det kar, der skal
behandles: 1:1 baseret pa complianceskemaet for ballonen og
referencekarrets diameter. Hvis 1:1-starrelsen ikke er tilgeengelig,
skal den starste ballondiameter anvendes (sasom anvendelse af et
4,0 mm IVL-kateter i et kar med en referencediameter pd 4,5 mm).

6. Fyld ballonen i overensstemmelse med compliance-skemaet for
ballonen. Ballontrykket ma ikke overstige det nominelle spraengtryk
(RBP - rated burst pressure).

7. Brug kun det anbefalede fyldningsmiddel af 50/50 kontrast/
saltvand til ballonen for at sikre passende levering af lithotripsi.

8. Huis IVL-kateterets overflade bliver tar, vil vaedning med fysiologisk
saltoplgsning reaktivere den hydrofile coating. Hvis kateteret vaedes
med andre oplgsningsmidler end fysiologisk saltoplgsning, kan
coatingens integritet eller ydeevne blive kompromitteret.

9. Udfer alle manipulationer af enheden under vejledning af

tilstraekkelig gennemlysning.

. Kateteret ma ikke fremfares eller traekkes tilbage, medmindre
ballonen er helt tgmt under vakuum. Hvis der mgdes modstand,
bestemmes drsagen til modstanden, inden der fortsaettes.

. Der skal udvises forsigtighed ved handtering, fremfaring og/eller
tilbagetraekning af enheden forbi skarpe genstande, da det kan
beskadige den hydrofile coating.

. Brug ikke eller forsgg ikke at udrette et kateter, hvis skaftet er blevet
bejet eller har faet knaek. Klargar i stedet et nyt kateter.

. Under indgrebet gives hensigtsmeessig antitrombotisk behandling/
antikoagulationsbehandling til patienten efter behov. Den anti-
trombotiske behandling/antikoagulationsbehandlingen bgr
fortszettes efter indgrebet i et tidsrum, der afggres af legen.

. Hvis senderen er naer pa ballonen, kan det gge forekomsten af
tryktab i ballonen. Sgrg for passende ballonudvidelse inden
levering af lithotripsi, og tag hensyn til anatomiske begraensninger,
der kan fare til, at senderen placeres for taet pa ballonmaterialet.

. Hvis IVL-kateteret tilsyneladende ikke giver lithotripsi-behandling,
skal det fiernes og erstattes med et andet kateter.

. Nar IVL anvendes i neerheden af midlertidige eller permanente
implantater, skal man vaere opmaerksom pa potentiel interaktion
med de akustiske IVL-trykimpulser. IVL-impulser kan forstyrre visse
elektriske implantater (f.eks. systemer, der yder ventrikuler statte).

. Der skal udvises forsigtighed ved handtering af enheden, efter den
er blevet eksponeret for patienten, f.eks. ved kontakt med blod.

Det anvendte produkt anses som smittefarligt og skal bortskaffes pa
hensigtsmaessig made i overensstemmelse med hospitalets protokol.

. Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med
tidligere anleggelse af stents inden for 5 mm fra mallaesionen.
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Forventede Kliniske fordele

De Kliniske fordele ved IVL-systemet til koronararterierne, nar det
anvendes som tilsigtet til lithotripsi-forsteerket ballondilatation under
lavt tryk af forkalkede, stenotiske de novo koronararterier inden stentning,
omfatter: (1) Klinisk succes med acceptabel reststenose efter stentning
med evidens for lave rater for MACE og angiografiske komplikationer
samt (2) lindring af iskeemi og associerede symptomer (sasom angina
pectoris) efter succesfuld anleggelse af stent.

Forventede Kliniske fordele ved Disrupt CAD III-forsgget med
Shockwave C? IVL-kateteret til koronararterierne

Der er foretaget et prospektivt, multicenter, IDE-forsgg med en enkelt
gruppe (Disrupt CAD III-forsgget) med Shockwave-systemet til intravas-
kulaer lithotripsi (IVL) og det tilsvarende Shockwave C2-kateter til IVL

i koronararterierne for at evaluere sikkerheden og effektiviteten af
enheden ved behandling af de novo, sveert forkalkede, stenotiske
l&sioner i koronararterierne inden stenting. Bemaerk, at Shockwave C2
Aero Fly IVL-kateteret til koronararterierne er klinisk, biologisk og
teknisk akvivalent med det MDR-certificerede Shockwave C2 Aero
IVL-kateter til koronararterierne (enhed, der er akvivalent med
Shockwave C2+ IVL-Kateteret til koronararterierne). Mellem 9. januar 2019
0g 27. marts 2020 blevi alt 431 forsggspersoner tilmeldt Disrupt CAD I1I-
forsgget, inklusive 384 pivotale forsggspersoner (betegnet det pivotale
analysest) og 47 "roll-in"-forsggspersoner (de farste forsggspersoner
ved hvert forsggscenter). Forsggspersonerne blev tilmeldt pé 47 forsggs-
steder i USA og Europa. 24 mdneders opfglgning af forsggspersonerne
er gennemfgrt.

Det primaere sikkerhedsendepunkt for Disrupt CAD IlI-forsgget var
ingen starre ugnskede hjerterelaterede haendelser (MACE) efter

30 dage, sammensat af hjerterelateret dgd, myokardieinfarkt (MI)

og revaskularisering af malkarret (TVR). Alle MACE-haendelser blev
bedgmt af en uafhangig komité for kliniske haendelser (Clinical
Events Committee, CEC). Det var planlagt at sammenligne det primre
sikkerhedsendepunkt med et ydeevnemdl (Performance Goal, PG)

pa 84,4 % ved et 1-sidet alfaniveau pa 0,05.

Det primaere effektivitetsendepunkt for Disrupt CAD III-forsgget var

et vellykket indgreb defineret som stentindfgring med en in-stent
reststenose pa <50 % (vurderet pa kernelaboratorium) og uden MACE
under indleggelse. Alle MACE-handelser blev bedgmt af en uafh@ngig
CEC. Detvar planlagt at sammenligne det primeere effektivitetsende-
punkt med et PG pa 83,4 % ved et 1-sidet alfaniveau pa 0,05.

De primeere sikkerhedsresultater fra det pivotale analysesat er
sammenfattet i tabel 1. Blandt 383 pivotale forsggspersoner med
evaluerbare data for det primeere sikkerhedsendepunkt, var den
observerede rate for ingen MACE-haendelser efter 30 dage 92,2 %
(353/383), med tilsvarende nedre graense for et ensidet 95 %
konfidensinterval pd 89,9 %, hvilket var hgjere end PG'et pa 84,4 %.
Det primaere sikkerhedsendepunkt var opfyldt baseret pa det pivotale
analysest (p<0,0001).

Tabel 1. Primert sikkerhedsendepunkt (MACE efter 30 dage)
(pivotalt analyseszt)

. % (n/N)
Primart m .
sikkerhedsendepunkt [pedrg 95% ’ Hypotese | P-verdi? | Konklusion
konfidensinterval]
Ingen MACE®inden for | 92,2% (353/383)' |H,:m <844 % <0,0001 | Ydeevnemal
30 dage efter indgrebet [89,9 %] Him >844% opfyldt

1. Nedre 95 % konfidensinterval beregnes pa grundlag af et 1-sidet asymptotisk Wald-
konfidensinterval (baseret pa normal approksimation) for en binomial proportion.
Standardfejlen beregnes ud fra stikpraveandelen.

2. P-vaerdien beregnes pa grundlag af en asymptotisk Wald-test (baseret pa normal
approksimation) for en binomial proportion ved et 0,05 signifikansniveau.
Standardfejlen beregnes ud fra stikpraveandelen.

3. Alle MACE-haendelser blev bedgmt af en uafhaengig CEC. Huis fuldstzendige data
ikke var tilgaengelige, blev haendelsen bedgmt pa grundlag af den uafhengige
CEC's Kliniske vurdering. Manglende data blev ikke imputeret, og der udfertes en
sensitivitetsanalyse for at vurdere endepunktets robusthed.

4. Enforsggsperson blev ekskluderet fra analysen af det primaere sikkerhedsendepunkt
pa grund af utilstreekkelig opfelgning (<23 dage).

Det primaere sikkerhedsendepunkts komponenter vises i Tabel 2
herunder.

Tabel 2. Primert sikkerhedsendepunkts komponenter
(pivotalt analyseszet)

Kumulative MACE-rater UnderNinzd;;ggelse @ dagﬁigqggning
MACE* 7,0% (27/384) 7,8 % (30/383)
Hjerterelateret dad 0,3% (1/384) 0,5% (2/383)
Tkke-Q-tak MI* 5,7 % (22/384) 6,0 % (23/383)
Q-tak MI 1,0 % (4/384) 1,6 % (6/383)
Revaskularisering af mélkar 0,5% (2/384) 1,6% (6/383)

1. Enforsggsperson blev ekskluderet fra analysen af det primeere sikkerhedsendepunkt
pa grund af utilstreekkelig opfelgning (<23 dage).

2. Alle MACE-hzndelser blev bedgmt af en uafhzengig CEC. Hvis fuldstaendige data
ikke var tilgaengelige, blev haendelsen bedgmt pa grundlag af den uafhengige
CECs Kliniske vurdering. Manglende data blev ikke imputeret, og der udfgrtes en
sensitivitetsanalyse for at vurdere endepunktets robusthed.

3. Nogle forsagspersoner opfyldte ikke >1 komponent af MACE-kriterierne.
Kategorierne er derfor ikke indbyrdes eksklusive.

4. Myokardieinfarkt (MI) defineres som CK-MB-niveau >3 gange laboratoriets
gvre normalgranse (ULN) med eller uden ny patologisk Q-tak ved udskrivning
(periproceduralt MI) og ved anvendelse af den fierde universelle definition af
myokardieinfarkt efter udskrivning (spontant MI).
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De primaere effektivitetsresultater fra det pivotale analysesaet er
sammenfattet i tabel 3. Ingen af de pivotale forsggspersoner manglede
data, der var pakraevet for at definere vellykket indgreb (data relateret til
stentindfaring eller endelig reststenose), og alle pivotale forsggsper-
soner blev derfor inkluderet i den primaere effektivitetsanalyse (n = 384).
Den observerede rate for vellykket indgreb var 92,4 % (355/384), med
tilsvarende nedre graense for et ensidet 95 % konfidensinterval pa

90,2 %, hvilket var hgjere end PG'et pd 83,4 %. Det primare effektivi-
tetsendepunkt var derfor opfyldt baseret pa det pivotale analysesat
(p<0,0001).

Tabel 3. Primert effektivitetsendepunkt (pivotalt analyseszt)

q % (n/N)
A I_’rlmart [nedre 95 % Hypotese | P-vardi |Konklusion
b konfidensinterval]'
Vellykket indgreb* 92,4%(355/384) | Hym <834% | <0,0001 |Ydeevnemdl
[90,2 %] Ham >83,4% opfyldt

1. Nedre 95 % konfidensinterval beregnes pa grundlag af et 1-sidet asymptotisk Wald-
konfidensinterval (baseret pa normal approksimation) for en binomial proportion.
Standardfejlen beregnes ud fra stikpraveandelen.

2. P-veerdien beregnes pa grundlag af en asymptotisk Wald-test (baseret pd normal
approksimation) for en binomial proportion ved et 0,05 signifikansniveau.
Standardfejlen beregnes ud fra stikpraveandelen.

3. Vellykketindgreb defineret som stentindfgring med en in-stent reststenose pa <50 %
(vurderet pd kernelaboratorium) og uden MACE under indlzeggelse (CEC-bedamt).

Det primaere effektivitetsendepunkts komponenter vises i Tabel 4
herunder.

Tabel 4. Primaert effektivitetsendepunkts komponenter
(pivotalt analyseszet)

Primaert effektivitetsendepunkt: Vellykket indgreb N (%)

Vellykket indgreb' 92,4 % (355/384)
Stent indfart 99,2 % (381/384)
<50 % reststenose 100,0 % (381/381)
Uden MACE under indlaeggelse 93,0 % (357/384)

. Vellykket indgreb defineret som stentindfaring med en in-stent reststenose pa <50 %
(vurderet pd kernelaboratorium) og uden MACE under indlzggelse (CEC-bedgmt).
Nogle forsggspersoner opfyldte ikke >1 komponent af kriterierne for vellykket
indgreb. Kategorierne er derfor ikke indbyrdes eksklusive.

Tre forsggspersoner modtog ikke en stent. For to forsggspersoner mislykkedes
indfaring af IVL-enheden, og de modtog ikke behandling pa dagen for indeksproce-
duren, og for én forsggsperson mislykkedes stentindfaring efter vellykket IVL.

~

w

Forventede Kliniske fordele ved Disrupt CAD Duo-forsgget med
Shockwave C2+ 2 Hz IVL-kateteret til koronararterierne

Det prospektive, enkeltarmede IDE-multicenterforsgg (Disrupt CAD
Duo) med Shockwave-systemet til intravaskulaer lithotripsi (IVL) til
koronararterierne med Shockwave C2+ 2 Hz IVL-kateteret til koronar-
arterierne havde til formal at vurdere non-inferioritetsmarginen af

de primaere sikkerheds- og effektivitetsendepunkter i forhold til en
propensity-score- (PS) matchet kohorte fra Disrupt CAD I IDE-forsgget.
Mellem 18. januar 2024 og 10. december 2024 blev i alt 145 forsggs-
personer tilmeldt Disrupt CAD Duo-forsgget. Bemaerk, at Shockwave C2
Aero Fly IVL-kateteret til koronararterierne er Klinisk, biologisk og
teknisk akvivalent med det MDR-certificerede Shockwave C2 Aero
IVL-kateter til koronararterierne (enhed, der er &kvivalent med
Shockwave C2+ IVL-kateteret til koronararterierne). Forsggspersonerne
blev tilmeldt pa 18 forsggscentre i USA. Forsagspersonerne blev fulgt

i op til 12 maneder.

Det primaere sikkerhedsendepunk for Disrupt CAD Duo-forsgget var
ingen starre ugnskede hjerterelaterede haendelser (MACE) i 30 dage,
sammensat af hjerterelateret dgd, myokardieinfarkt (MI) og revaskula-
risering af malkarret (TVR). Alle MACE-heendelser blev bedgmt af en
uafhangig komité for kliniske handelser (Clinical Events Committee,
CEC). Det primere sikkerhedsendepunkt i CAD Duo-kohorten blev testet
for non-inferioritet i forhold til en propensity-matchet kohorte fra
Disrupt CAD IITIDE-forsgget ved anvendelse af en praespecificeret
non-inferioritetsmargin pa 7 % og et alfaniveau pa 0,05.

Det primaere effektivitetsendepunkt for Disrupt CAD Duo-forsgget var

et vellykket indgreb defineret som stentindfgring med en in-stent
reststenose pa <30 % (vurderet pa angiografisk kernelaboratorium)

0g uden MACE under indleggelse. Alle MACE-handelser blev bedgmt
af en uafhangig CEC. Det primaere effektivitetsendepunkt i CAD
Duo-kohorten blev testet for non-inferioritet i forhold til en propensity-
matchet kohorte fra Disrupt CAD IIT IDE-forsgget ved anvendelse af en
praespecificeret non-inferioritetsmargin pa 7 % og et alfaniveau pd 0,05.

Intent-to-treat-kohorten (ITT) bestod af 145 forsggspersoner. 99,3 %
(144/145) af forsggspersonerne modtog IVL-behandling. En (1)
forsggsperson oplevede fejl under indfgring af enheden. Af de

145 tilmeldte forspgspersoner forela der 30-dages data for 98,6 %
(143/145). En (1) forsggsperson (0,7 %, 1/145) trak sit samtykke
tilbage, og én (1) forsggsperson (0,7 %, 1/145) kunne ikke kontaktes
trods flere forsgg. Det primaere analysedataszet for alle forsggs-
resultater omfattede Disrupt CAD Duo ITT-kohorten samt matchede
forsggspersoner fra det pivotale Disrupt CAD Il-analysest.

Dataene for de fgrste 30 dage for forsggskohorten blev Iast og
eksporteret til analyse den 28. maj 2025 og fremgdr nedenfor.

Thenhold til Disrupt CAD Duo-protokollen skulle alle forsggspersoner
have indsat mindst én stent efter IVL-behandlingen. 99,3 % (144/145)
af Intent-to-Treat-kohorten modtog IVL-behandling, og 98,6 %
(143/145) fik indsat en stent.
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De primeere sikkerhedsresultater for Intent-to-Treat-kohorten er
sammenfattet i tabel 5. Blandt de 144 ITT-forsggspersoner med
evaluerbare data for det primaere sikkerhedsendepunkt var de
observerede 30 dage uden MACE i Disrupt CAD Duo 98,6 % (142/144)
sammenlignet med 96,2 % (277/283) i den matchede Disrupt CAD III-
population (observeret forskel = 2,43 %). Den nedre ensidede 95 %
konfidensgraense for forskellen var -1,90 %, hvilket er hgjere end
non-inferioritetsmarginen pa-7,0 % (p = 0,0002). Dette udfald understatter
konklusionen om, at ingen MACE efter 30 dage i Disrupt CAD Duo-
forsgget er non-inferigr i forhold til ingen MACE efter 30 dage i en
propensity-matchet kohorte af Disrupt CAD I1I-forsggspersoner.

Det primaere sikkerhedsendepunkt blev opfyldt (non-inferioritet
p=0,0002).

Tabel 5. Primeert sikkerhedsendepunkt (MACE efter 30 dage)
(Intent-to-Treat-kohorte)

Primzert CADDuo | CADII Forskel | T-vErdi
sikkehedsendepunkt | (N=144) | (N=288) |Inedre5%cr]. ("M
inferioritet)|
Ingen MACE inden for 98,6 % 96,2% 243% 0,0002
30 dage efter indgrebet (142/144) (277/288) [-1,90 %)
MACE' 1,4% (2/144) [38% (11/288)

Hjerterelateret dgd | 0,0 % (0/144) | 0,7 % (2/288)

Periproceduralt MI| 0,7 % (1/144) | 2,8 % (8/288)
(SCAI's definition)
Spontant MI
efter udskrivning
(fjerde universelle
definition)

R 0,7% (1/144) | 1,7 % (5/288)

(1= konfidensinterval. MACE = starre ugnskede hjerterelaterede haendelser.

MACE er sammensat af MI (SCAT periproceduralt og fjerde universelle definition spontant
efter udskrivning), revaskularisering af malkar og hjerterelateret dgd.

CAD I1l-forsggspersonerne blev matchet i forholdet 2:1 ved hjeelp af naermeste
nabo-metoden med en greedy match-algoritme. Folgende parametre blev inddraget

i propensity score-modellen: alder, kgn, diabetesstatus, tidligere koronar bypassoperation,
estimeret glomerular filtrationshastighed beregnet ved hjaelp af CKD-EPT 2021-formlen,
referencekarrets diameter, lsionslaengde og bifurkation.

Ensidet p-vaerdi samt nedre konfidensinterval og forskellen beregnes ud fra Farrington-
Mannings non-inferioritetstest af to hinomiale proportioner med en non-inferioritets-
margin pa 7 % ved det ensidede signifikansniveau pa 0,05.

Non-inferioritet fastslds, hvis det nedre 95 % konfidensinterval er >-7,0 %.

0,0% (0/144) | 1,4% (4/288)

De primaere effektivitetsresultater for Intent-to-Treat-kohorten er
sammenfattet i tabel 6. En forsggsperson manglede de data, der kraeves
for at definere et vellykket indgreb pa grund af manglende endelig
angiografisk billeddannelse, og én forsggsperson manglede hjerte-
specifikke biomarkgrer ved udskrivning. Derfor blev kun 143 forsggs-
personer inkluderet i den primere effektivitetsanalyse (n = 143).

Den observerede rate for et vellykket indgreb i Disrupt CAD Duo var
97,9 % (140/143) sammenlignet med 96,5 % (278/288) i den matchede
Disrupt CAD IlI-population (observeret forskel = 1,37 %). Den nedre
ensidede 95 % konfidensgranse for forskellen var -2,92 %, hvilket er
hgjere end non-inferioritetsmarginen pd -7,0 % (p = 0,0007). Dette
udfald understgtter konklusionen om, at vellykkede indgreb

i Disrupt CAD Duo-forsgget er non-inferigre i forhold til vellykkede
indgreb i en propensity-matchet kohorte af Disrupt CAD III forsggs-
personer. Det primaere effektivitetsendepunkt var derfor opfyldt
(non-inferioritet p = 0,0007).

Tabel 6. Primaert effektivitetsendepunk (Vellykket indgreb)
(Intent-to-treat-kohorte)

primarteffeciviets-| (ADDuo | CADII | Forskel | P
endepunkt (N=143) | (N=288) |[nedre95%CI] )
Vellykket indgreb' 97,9% 96,5 % 137%[-2,92%] |  0,0007
(140/143) | (278/288)
Stent indfprt 98,6 % 993 %
(141/143) | (286/288)
Reststenose 98,6 % 99,0 %
<30% (141/143) | (285/288)
Uden MACE 99,3% 96,9 %
under (142143) | (279/288)
indleggelse

"Vellykkede indgreb defineret som stentanleeggelse med en reststenose pa <30 %

0g uden MACE under indlzggelse (CEC-bedgmt). MACE er sammensat af MI

(SCAI periproceduralt og fierde universelle definition spontant efter udskrivning),
revaskularisering af malkar og hjerterelateret dgd.

CAD IlI-forsggspersonerne blev matchet i forholdet 2:1 ved hjzelp af naermeste
nabo-metoden med en greedy match-algoritme. Falgende parametre blev inddraget

i propensity score-modellen: alder, kan, diabetesstatus, tidligere koronar bypassoperation,
estimeret glomerular filtrationshastighed beregnet ved hjzelp af CKD-EPI 2021-formlen,
referencekarrets diameter, lesionslaengde og bifurkation.

Ensidet p-veerdi samt nedre konfidensinterval og forskellen beregnes ud fra Farrington-
Mannings non-inferioritetstest af to hinomiale proportioner med en non-

Cerebrovaskulaer haendelse (CVA)

Okklusion, perforation, ruptur eller dissektion af koronararterien/
karret

Spasme i koronararterien

* Dad

Emboli (luft-, vaevs-, trombe- eller atherosklerotisk emboli)
Akut eller ikke akut bypassoperation i koronararterien

Akut eller ikke akut perkutan koronar intervention
Komplikationer ved indf@ringsstedet

Brud pa guidewiren eller svigt/fejlfunktion af en eller flere af
enhedens komponenter, som muligvis kan fare il emboli fremkaldt
af enheden, dissektion, alvorlig personskade eller kirurgisk
intervention

Haematom pa det(de) vaskulaere adgangssted(er)

Blgdning

Hypertension/Hypotension

Infektion/sepsis/feber

Myokardieinfarkt

Myokardieiskaemi eller ustabil angina pectoris

Smerter

Perifer iskaemi

Pseudoaneurisme

Nyresvigt/-insufficiens

Restenose af den behandlede koronararterie farende il
revaskularisering

Shock/lungegdem

Langsom blodgennemstrgmning, ingen/utilstraekkelig
blodgennemstrgmning eller pludselig lukning af koronararterien
Apopleksi

Trombe

Karlukning, pludselig

Karskade der kraever kirurgisk reparation

Kardissektion, -perforation, -ruptur eller -spasme

Patienter kan desuden blive eksponeret for andre risici i forbindelse
med koronare interventionelle indgreb, herunder risici i forbindelse
med sedation med bevaret bevidsthed og lokalbedgvelse, de rgntgen-
kontrastmidler, der blev brugt under angiografien, de legemidler, der
blev givet til patienten i lgbet af indgrebet og rentgeneksponeringen fra
gennemlysning.

Risici, der er identificeret som relateret til enheden og brug af denne:
Allergisk/immunologisk reaktion pa katetermaterialet/-materialerne
eller belegningen

Fejlfunktion eller svigt af enheden eller tryktab i ballonen,

der kan fgre til emboli fremkaldt af enheden, dissektion,

alvorlig personskade eller kirurgisk intervention

Atrial eller ventrikular ekstrasystole

Atrial eller ventrikuleer pacing

Sammenfatning af post-approval-forseg

Shockwave Medical har udfart et amerikansk (USA) PMA post-approval-
forsgg (PAS) for at vurdere anvendelsen, sikkerheden og effektiviteten
af Shockwave IVL-systemet til koronararterierne i "den virkelige verden".
Disrupt CAD IlI-forsgget var et prospektivt, enkeltarmet multicenter,
post-approval-observationsforsgg, der anvendte data indsamlet fra
National Cardiovascular Data Registry (NCDR®) CathPCI Registry®.

Sikkerhedsendepunkterne for Disrupt CAD III PAS er baseret pd data,
der indberettes pa forsggscentrene, og inkluderer dgd af alle drsager,
indgrebsrelaterede ugnskede haendelser og IVL-specifikke datapunkter.
De IVL-specifikke datapunkter var IVL-relateret ventrikulaer arytmi,
tryktab i IVL-ballonen og relaterede alvorlige dissektioner samt
sikkerhed forbundet med IVL hos patienter med PPM/ICD.

Patienterne blev tilmeldt CathPCI Registry, hvis det var bekrzftet, at de
havde en lsion, der var behandlet med et Shockwave C2-kateter til IVL
i koronararterierne (herefter betegnet "CathPCl-kohorten"). Ud af de
indgreb, der blev foretaget i CathPCI-kohorten, opfyldte 1.212 (6,4 %)
folgende egnethedskriterier: svaert forkalkede stenotiske de novo
l&sioner i koronararterierne, som frembyder stabil, ustabil eller ikke
symptomgivende iskami, som er egnet til perkutan koronarintervention
(PCI) og har de samme kliniske karakteristika som forsggspersonerne

i Disrupt CAD IIT IDE-forsgget. Denne gruppe betegnes "PAS-kohorten"
0g anses for den tilmeldte population.

De primeere sikkerhedsresultater for PAS- og CathPCI-kohorten er
sammenfattet i Tabel 7.

Tabel 7. Sammenfatning af sikkerhedsdata for CathPCI-kohorten og
PAS-kohorten

inferioritetsmargin pa 7 % ved det ensidede signifikansniveau pa 0,05. n CathPCl-kohorte |  PAS-kohorte

Non-inferioritet fastslds, hvis det nedre 95 % konfidensinterval er >-7,0 %. S et % (n/N) % (n/N)
Dgd af alle drsager

Bivirkninger Dad inden udskrivning 2,2%(423/18.893) | 0,2%(3/1.212)

Mulige bivirkninger svarer til bivirkningerne ved kateterbaserede kardielle
standardinterventioner og de omfatter, men er ikke begraenset til
folgende:

+ Pludselig karlukning

Allergisk reaktion pa et kontrastmiddel, antikoagulantia og/eller
antitrombotisk behandling

Aneurisme

Arytmi

Arteriovengs fistel

Blgdningskomplikationer

Hjertetamponade eller perikardiel effusion

Kardiopulmonaer arrest

DA

Indgrebsrelaterede ugnskede handelser

Alle indgrebsrelaterede ugnskede
haendelser

Perforation af koronararterien

7,7% (1.458/18.893) 2,9 % (35/1.212)

0,7%(129/18.893)
0,9%(169/18.893)

0,6%(7/1.212)
0,4% (5/1.212)

Dissektion af koronararterien
(Cog derover)

Der vises en sammenfatning af IVL-specifikke datapunkter for CathPCI-
0g PAS-kohorterne i tabel 8. Der blev ikke indberettet tilflde af ugnsket
interaktion med enheden (hamning af pacing, uhensigtsmaessigt sted,
ngdvendig omprogrammering af enheden) hos patienter med PPM/ICD.

11/48



Tabel 8. Sikkerhedsendepunkt: IVL-specifikke datapunkter Observeret | Forventet
(fra ekstra IVL-dataindsamlingsformularer) Kohorte N | dodelighed | dadelighed 95 5«?0)1 P-vardi
Pa hosg pa hosg
Ml CathPCl-kohorte | PAS-kohorte NSTEACSuden | 5886 | 2,34% 240% 098 NS
% (n/N) % (n/N) kardiogent shock (0,82-1,15)
Ekstra udfyldte IVL- 11% 12,6% eller hjertestop
i ingsformularer (2.07718.776)! (153/1.212) STEMIL 611 11,29% 11,63% 097 NS
Sikkerhedsendepunkt: IVL-relateret (0,76-1,21)
ventrikular arytmi STEMI uden 490 | 490% 6,0% 0,79 NS
Vedvarende ventrikulaer arytmi 5 kardiogent shock 0,51-1,14
(Er?dzreandveenZe?se :falevieyr:hed) 0.2% (5/2.077y 00%(01153) eller h?enestop : )
Hjertestop 0,1% (3/2.0777 0,0% (0/153) NS = ikke signifikant.

Sikkerhedsendepunkt: Tryktab
iIVL-ballonen og relaterede
alvorlige di

Tryktab i/ruptur af ballonen
Alvorlig dissektion af koronararterien efter

1,2% (24/2.077) 13% (2/153)

tryktab i/ruptur af ballonen 0.0%(1/2077) 0.0%(0/153)
Sikkerhedsendepunkt: Sikkerhed
forbundet med IVL hos patienter
med PPM/ICD
Samlet antal patienter med indopereret
elektronisk hjerteenhed (CIED) (PPM 6,9% (143/2.077) | 78%(12/153)
eller ICD)
Permanent pacemaker (PPM) 67,1 % (96/143) 50,0% (6/12)
Implanterbar cardioverter defibrillator (ICD) | 32,9 % (47/143) 50,0 % (6/12)
Uhensigtsmaessig heemning af pacing under
anvendelse af IVL-enheden (PPM eller ICD) 0.0%(01143) 0.0%(0112)
Ngdvendig omprogrammering af enheden
under eller efter PCl-indgrebet (PPM 0,0 % (0/143) 0,0% (0/12)
eller ICD)
Uhensigtsmeessige ICD-stgd leveret under
anvendelse af IVL-enhed (for personer 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/6)

med ICD)

1. 18.776 episoder i alt repraesenterende 18.893 indgreb.

2. Efter dataudtraek blev det bekraeftet med forsagscentrene, at fire (4) ud af fem (5)
tilfelde af vedvarende ventrikulaer arytmi og to (2) ud af tre (3) tilfeelde af hjertestop
var anfgrt ved en fejltagelse.

Data indsamlet fra CathPCI Registry giver vigtig information om Kliniske
resultater i en population i "den virkelige verden". Flere end 1.700
institutioner deltager aktuelt i CathPCI Registry, hvilket udger 95 % af
centre i USA, der udfgrer PCl-indgreb. Alle data i registret indberettes
pé forsggscentrene. Der er ingen uafhangig vurdering af ugnskede
haendelser eller vurdering udfart af kernelaboratoriet af angiografiske
egenskaber. Registerdataene bestar hovedsageligt af udfald under
indl®ggelse.

Shockwave IVL-systemet med Shockwave C2-kateteret til koronararte-
rierne er fortsat pavist at vaere sikkert med en lav forekomst af indgrebs-
relaterede ugnskede handelser, inklusive dgd af alle drsager, hvilket
understgtter fraveeret af urimelig risiko for sygdom eller skade

i forbindelse med brug af enheden til dets tilsigtede anvendelser

og betingelser for brug. Disse resultater bekraefter den overordnede
sikkerhedsprofil for Shockwave Medical IVL-systemet til koronararte-
rierne til behandling af forsggspersoner med sveert forkalkede leesioner
i koronararterierne inden stentanleggelse.

Supplerende kliniske oplysninger

Den samlede CathPCl-kohorte bestod af bade PAS-kohorten og
patienter, for hvem PCIvar indiceret, men som ikke havde de samme
karakteristika som i Disrupt CAD III IDE-forsgget. Demografien for
CathPCl- og PAS-kohorterne var overordnet set den samme. Dog havde
CathPCl-kohorten en hgjere forekomst af kardiovaskuleere risikofaktorer,
herunder tidligere PCI, tidligere ML, tidligere CABG, diabetes, dialyse,
cerebrovaskulaer sygdom og hjertesvigt. CathPCl-kohorten omfattede
ogsa patienter, for hvem et indgreb i hgj grad hastede eller med
kardiovaskuler ustabilitet, hvilket stemmer overens med ringe
resultater, herunder: MI inden for 30 dage, indikation under PCI pa
STEMI eller NSTEMI, PCl-status som vrende akut eller livreddende,
patienter i kardiogent shock eller med symptomer pa akut hjertein-
sufficiens, patienter med akut koronarsyndrom (ACS) og patienter med
en anden indikation pa hjertestop eller ustabilitet. Disse faktorer var
eksklusionsfaktorer for PAS-kohorten.

En yderligere analyse bekraftede, at den observerede dadelighed pa
hospitalet i begge kohorter (CathPCI-kohorte og PAS-kohorte) stemmer
overens med den forventede dgdelighed, der genereres ud fra en
etableret CathPCl-model (Tabel 9). Ved hjeelp af denne model og den
tilknyttede risikoscore ved sengen var den observerede dgdelighed

pa hospitalet for PAS-kohorten 0,25 % vs. forventet 0,31 %

(p = ikke-signifikant [NS]). Den observerede dgdelighed for
CathPCI-kohorten var 2,24 % vs. forventet 2,24 % (p = NS). Den samlede
CathPCl-kohorte blev yderligere stratificeret for at vise, at den
observerede dgdelighed for de patienter med den hgjeste risiko med
ACS 0gsa er i overensstemmelse med den forventede dgdelighed,
herunder patienter med PCl-indikation for MI uden ST-elevation
(NSTE-ACS) 0og MI med ST-elevation (STEMI). Som tidligere navnt blev
patienter med disse karakteristika ekskluderet fra PAS-kohorten.

Tabel 9. Observeret vs. forventet dgdelighed pa hospitalet
(baseret pa CathPCl-risikoscore ved sengen)

Observeret | Forventet RR
Kohorte N | dodelighed | dadelighed , | P-vaerdi
e S e 2] (95 % CI)
Pa hosy Pa hosy
CathPCl-kohorte 18.893 224% 2,24% 1,00 NS
(091-1,10)
PAS-kohorte 1212 0,25% 0,31% 0,79 NS
(0,15-1,93)
NSTE-ACS 6.200 355% 3,79% 0,94 NS
(0,82-1,07)
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Levering

IVL-kateteret leveres sterilt, steriliseret med e-stralesterilisation og er
kun beregnet til engangsbrug. Det md ikke resteriliseres, da det kan
beskadige enheden og medfgre patientskade. Enheden md ikke
genbruges, da der kan ske krydskontaminering, som kan medfgre
patientskade. Inspicér omhyggeligt al emballage for eventuel
beskadigelse eller defekter inden brug. Brug ikke enheden, hvis det ser
ud til, at den sterile barriere er brudt. Det kan vaere tegn pa manglende
sterilitet, som kan medfgre patientskade. Brug ikke enheden, hvis
emballagen er beskadiget. Det kan fgre til, at enheden fejifungerer,

og medfare patientskade. Opbevar IVL-kateteret pd et keligt, markt

og tert sted. Opbevaring af enheden under ekstreme forhold kan
beskadige enheden og/eller pavirke enhedens funktion, hvilket kan
medfgre patientskade.

Ngdvendige enheder til IVL-proceduren i koronararterierne
IVL-kateteret ma udelukkende anvendes sammen med IVL-generatoren,
IVL forbindelseskablet og tilbehgr hertil. IVL-forbindelseskablet er en
fiernstyret aktiveringsenhed, som forbinder IVL-generatoren med
IVL-kateteret, og det bruges til at aktivere lithotripsi-behandlingen

fra IVL-generatoren. Se brugervejledningen til IVL-generatoren og
IVL-forbindelseskablet for klarggring, betjening, advarsler og forholds-
regler samt vedligeholdelse af IVL-generatoren og IVL-forbindelseskablet.

Indhold: Shockwave C2 Aero Fly IVL-Kateter til koronararterierne (1)

Ngdvendige enheder, der ikke leveres af Shockwave Medical, Inc.
* 6 Frguidingkateter

+ 0,36 mm (0,014 tomme) guidewire (190-300 cm laengde)

« Etsterilt overtraek pd minimum 13 x 244 cm (5 x 96 tommer)

+ Indeflator

Diametrene pa sammenfoldede balloner:

*+ Maks. 1,7 mm (0,044 tomme) for 2,5 mm

+ Maks. 1,7 mm (0,045 tomme) for 3,0 mm og 3,5 mm
* Maks. 1,2mm (0,047 tomme) for 4,0 mm

Shockwave C2 Aero Fly IVL-kateter til koronararterierne -
Complianceskema for ballonen

Tryk 2,5x12mm | 3,0x12mm | 35x12mm | 4,0x12mm
atm/kPa @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)*
2/203 24 28 33 38
3/304 24 28 33 39
A47*/405 25 29 33 39
5/507 25 29 34 39
6/608 25 29 34 40
77709 25 29 34 41
8/811 25 3,0 35 41

Bemaerk: * @ (mm) er + 0,10 mm; 2-4 atm er ballontrykket under
IVL-behandling

**4 atm er det nominelle ballontryk

***8 atm er ballonens RBP-tryk (Rated Burst Pressure - nominelt
spraengtryk)

Shockwave C2 Aero Fly IVL-system til koronararterierne -
Sekvensskema

Falgende impulssekvens skal falges under behandlingen. Brug ikke en
anden impulssekvens end den, der er vist i nedenstaende sekvens-
skema for IVL-systemet. Isatning af et Shockwave C2 Aero Fly
IVL-kateter il koronararterierne i enhver stgrrelse vil automatisk
programmere [VL-generatoren med fglgende behandlingssekvens:

Behandlingsfrekvens (timpuls :LH;'S sekund)
Maksimalt antal kontinuerlige impulser (1 cyklus) 10 impulser
Minimum pausetid 5 sekunder
Maksimalt antal impulser pr. kateter 120 impulser

IVL-generatoren er designet til at stoppe automatisk, hvis brugeren
forsgger at give mere end det maks. tilladte antal kontinuerlige
impulser. Vent mindst minimumspausetiden, inden behandlingen med
impulser genoptages. Brugeren skal slippe og trykke pd behandlings-
knappen igen for at genoptage behandlingen. Se brugervejledningen

til IVL-generatoren og IVL-forbindelseskablet for yderligere information.
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Hvis det maksimale antal impulser nds som vist pa generatoren,
ma kateteret ikke la2ngeres anvendes. Huis det er ngdvendigt med
yderligere behandling, skal det pdgaeldende kateter bortskaffes og
et nyttages i brug. Advarsel: Overstig ikke 80 impulser i det
samme behandlingssegment og dermed 160 impulser i et
overlapningssegment.

Proceduretrin

Forsigtig: Se brugervejledningen til IVL-generatoren og IVL-forbin-
delseskablet for klargaring, betjening, advarsler og forholdsregler samt
vedligeholdelse af IVL-generatoren og IVL-forbindelseskablet.

Klarggring

1. Klarggr indfgringsstedet med steril standardteknik.

2. Opnd foretrukken vaskulaer adgang og anleg en guidewire
og et quidingkateter.

3. Veelg en lithotripsi-ballonkateterstrrelse, som er 1:1 baseret pa
complianceskemaet for ballonen (ovenfor) og referencekarrets
diameter. Hvis 1:1-stgrrelsen ikke er tilgaengelig, skal den starste
ballondiameter anvendes (sasom anvendelse af et 4,0 mm
IVL-kateter i et kar med en referencediameter pd 4,5 mm).

4. Kontrollér, at produktmaerkningen svarer til det kateter, der blev
valgt pa det foregdende trin.

5. Inspicér den sterile barriere for at sikre, at den er intakt.

6. Abn den sterile barriere ved at traekke den hvide flig af den
gennemsigtige pose.

7. Tag IVL-kateteret ud af emballagen.

8. Far forsigtigt kateteret aseptisk ind i det sterile felt.

9. Klarger lithotripsi-ballonen med standardteknik. Fyld en sprajte
med 5 ml 50/50 saltvand/kontrastmiddel. Seet sprejten pa
katetermuffens fyldningsport. Treek sprejtestemplet tilbage, s der
dannes undertryk, mindst 3 gange, og slip sa undertrykket
udlignes, sd vaeske kan erstatte luften i kateteret.

. Fyld indeflator-enheden med 10 ml 50/50 saltvand/kontrastmiddel.
Frakobl sprajten og tilslut indeflatoren til fyldningsporten pa
katetermuffen, idet det sikres, at der ikke kommer luft ind
i systemet.

. Tag beskyttelseshylsteret og transportsikringen af IVL-kateteret.
Advarsel: Brug ikke enheden, hvis beskyttelseshylsteret eller
transportsikringen er vanskelige eller umulige at fjerne.

12. Skyl quidewireporten med saltvand.

13. Fugt lithotripsi-ballonen og det distale skaft med sterilt saltvand
for at aktivere den hydrofile belegning. Veed ikke ballonen med
isopropylalkohol (IPA), da dette kan beskadige den hydrofile
coatings integritet.

14. Indfgr IVL-forbindelseskablet i det sterile kabelovertraek.

15. Tag proppen af den proksimale ende og slut IVL-kateterets

forbindelse (se Fig. 1) til IVL-forbindelseskablet.

. Slut den anden ende af det samme IVL-forbindelseskabel il
IVL-generatoren.
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Forsigtig: Der skal udvises forsigtighed for at undga at tilfgre
lithotripsi-behandling, dvs. trykke pa behandlingsknappen pa
IVL-forbindelseskablet, mens lithotripsi-ballonen er tar og/eller
ikke er fyldt, da det kan beskadige ballonen.

Fremfgring af Shockwave C2 Aero Fly IVL-Kateteret til

koronararterierne til behandlingsstedet

1. Placer guidingkateteret proksimalt for behandlingsstedet.

2. Hvis det forventes, at IVL-kateteret muligvis ikke kan krydse
l®sionen, kan der foretages praedilatation eller anden Klarggring
af karret ved anvendelse af standardteknik efter lzegens skgn.

3. Far VL-kateteret over 0,36 mm (0,014 tomme) udskiftnings-
guidewiren (190-300 cm lengde) og igennem et quidingkateter,
og fremfar IVL-kateteret til behandlingsstedet.

4. Positioner IVL-ballonen pa behandlingsstedet ved hjeelp af
markgrbandene.

Behandling af stedet med intravaskulaer lithotripsi

1. Nar IVL-kateteret er pd plads, noteres positionen ved hjeelp af
gennemlysning.

2. Hvis positionen ikke er korrekt, justeres lithotripsi-ballonen til den
korrekte position.

3. Fyldlithotripsi-ballonen til mellem 2,0 atm-4,0 atm for at sikre, at
der er fuldstaendig apposition til karveggen.

BEMERK: Der md ikke udfares lithotripsi, hvis ballonen fyldes til
>4 atm, da der ikke er ggning i det soniske output, og et hgjere tryk
under behandling kan gge risikoen for, at ballonen mister tryk.

4. Udfer IVL-behandlingssekvensen i den forudprogrammerede
tid pa 5 sekunder for at tilfgre 10 impulser ved at trykke pa
behandlingsknappen pa IVL-forbindelseskablet.

BEMZRK: IVL-generatoren er programmeret til at gennemtvinge en
pause pa mindst 5 sekunder for hver 10. leverede impuls.

5. Tem lithotripsi-ballonen, og vent for at genoprette blodgennem-
strgmningen. Tiden for tgmning af ballonen er op til 15 sekunder,
afh@ngigt af ballonens volumen.

6. Gentagtrin 3,4 0g 5 for yderligere behandlingscyklusser, indtil
lesionen er tilstraekkeligt dilateret, eller hvis kateteret flyttes.

7. Yderligere behandlinger kan foretages, hvis det skannes
ngdvendigt. Hvis det er ngdvendigt med flere fyldninger pa grund
af en leesionslengde, der er starre end lithotripsi-ballonlaengden,
anbefales det at have en ballonoverlapning pa mindst 2 mm for at
undgd at springe over et omrade. Der skal dog udvises forsigtighed
med ikke at overstige maksimalt 80 impulser i det samme behandlings-
segment og dermed 160 impulser i et overlapningssegment.

8. Udfar et afsluttende arteriogram for at vurdere resultatet efter
interventionen.
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9. Tem enheden og bekrzeft, at ballonen er helt tgmt, inden
IVL-kateteret fjernes.

. Fjern IVL-kateteret. Tag forsigtigt fat om IVL-kateteret med
steril gaze, hvis det er vanskeligt at fierne enheden igennem
haemostaseventilen, fordi den er for glat.

. Huis yderligere genindfgring er ngdvendig, skal det sikres,
at IVL-kateteret ikke er beskadiget, og at der er et tilstraekkeligt
antal impulser tilbage pa kateteret, far det genindsttes.

. Veed lithotripsi-ballonen og det distale skaft med sterilt saltvand for
at reaktivere den hydrofile coating, for der forsgges genindfgring.
Vaed ikke ballonen med isopropylalkohol (IPA), da dette kan
beskadige den hydrofile coatings integritet.

13. Folg standardtrinnene for indsztning startende med trin 3 i denne

brugsanvisning under afsnittet "Fremfgring af Shockwave C2 Aero
Fly IVL-Kateteret til koronararterierne til behandlingsstedet".

14. Fjern IVL-kateteret. Tag forsigtigt fat om IVL-kateteret med steril
gaze, hvis det er vanskeligt at fierne enheden igennem hamostase-
ventilen, fordi den er for glat.

15. Inspicér alle dele for at sikre, at IVL-kateteret er intakt. Hvis der
opstar en fejl i enheden, eller der bemaerkes defekter ved
inspektionen, skylles quidewirelumenet, kateterets ydre
overflade renses med saltvand, og IVL-kateteret opbevares
i en forseglet plasticpose. Kontakt Shockwave Medical, Inc.
pa complaints@shockwavemedical.com for at fa yderligere
instruktioner.

o
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Forsigtig: Nar forst IVL-kateteret er trukket ud af kroppen, kan det
genindfares op til 3 gange for yderligere fyldning eller lithotripsi-
behandlinger.

Patientinformation

Leeger skal instruere patienterne i at sgge leegehjelp gjeblikkeligt ved
eventuelle tegn og symptomer pa recidiv af iskaemisk hjertesygdom.
Der er ingen kendte begraensninger af normale daglige aktiviteter.
Patienterne skal instrueres i at overholde medicinregimenet som
ordineret af deres lege.

Feedback om enheden og returnering af enheder

Hvis nogen del af Shockwave IVL-systemet fejlfungerer inden eller
under etindgreb, indstilles brugen, den lokale repraesentant kontaktes,
og/eller der sendes en mail til complaints@shockwavemedical.com.

For en patient/bruger/tredjepart i EU og i lande med samme lovgivning
(Forordning 2017/745/EU om medicinsk udstyr): Hvis der under brugen
af dette udstyr, eller som fglge af brugen heraf, er forekommet en
alvorlig haendelse, bedes det indberettet til fabrikanten og/eller dennes
autoriserede repraesentant og til den nationale tilsynsmyndighed.

Patenter: www.shockwavemedical.com/patents
Sammenfatning af sikkerhed og klinisk ydeevne:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Grundleggende UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS

Symbol | Definition

Symbol | Definition

® Ma ikke genanvendes

Medicinsk udstyr

Ikke-pyrogen

Se brugsanvisningen

E Udlgbsdato

@ Steriliseret med straling. Enkel steril barriere med
=== | beskyttelsesemballage udvendigt

Indeholder 1 enhed (Indhold: 1)

Bowx

A Koronararteriesygdom

vl

Shockwave Medical, Inc.
5403 Betsy Ross Drive

Santa Clara, CA 95054 USA
www.shockwavemedical.com

|EC REP|

Forsigtig

Fremstiller

[S4=13l | Nominelt spreengtryk

Fremstillingsdato

Anbefalet guidewire

Producent af procedurepakning

¢

Anbefalet guidingkateter

M ikke anvendes, hvis emballagen er beskadiget, og se
brugsanvisningen.

Kateter til hurtig udskiftning

Opbevares tart

Ballondiameter

Ballonens arbejdslangde

Autoriseret repraesentant i Den Europaeiske Union

Kateterets arbejdslengde
(Anvendelig lengde, AL)

Beskyttes mod sollys

~Ele@o®®

Conformité Européenne (CE-marke)

Batchkode

PAT Patenter. Se www.shockwavemedical.com/patents

Katalognummer

IVL Intravaskuler lithotripsi

Ma ikke resteriliseres

Q®EE ¥ +®ELE>

Krydsningsprofil

En UDI-berer, der angiver oplysninger om unik
udstyrsidentifikation.

@ Importgr

CcH |REP|| Autoriseret reprasentant i Schweiz

LBL 78656-A, 2026-03

DA

ICON (LR) Limited

South County Business Park
Leopardstown

Dublin 18

D18 X5R3

Irland
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Shockwave intravaskulires Lithotripsie-System (IVL-System)
mit dem Shockwave C2 Aero Fly koronaren Katheter fiir
intravaskuldre Lithotripsie (IVL)

Gebrauchsanleitung

Zur Verwendung mit dem IVL-Generator und Anschlusskabel
von Shockwave Medical, Inc.

Produktbeschreibung

Der Shockwave C2 Aero Fly koronare IVL-Katheter ist ein proprietdres
Lithotripsie-Produkt, das durch das Koronararteriensystem des Herzens
7u einer ansonsten schwer zu behandelnden kalzifizierten Stenose
eingebracht wird. Dies schlieBt auch kalzifizierte Stenosen ein, die
voraussichtlich einer vollstandigen Ballondilatation oder anschlie-
Benden gleichméBigen Koronarstentaufweitung Widerstand
entgegensetzen wiirden. Im Rahmen der intravaskuldren Lithotripsie
(IVL) werden energiebasiert Ultraschalldruckwellen erzeugt, um
Kalkablagerungen in GefaRen zu modifizieren, aufzubrechen und zu
zertrimmern. Der IVL-Katheter verfiigt iiber integrierte Lithotripsie-
Emitter fiir die gezielte Abgabe einer Schalldruckimpulsbehandlung.
Die Lithotripsie-Technologie erzeugt Schalldruckimpulse im vorgesehenen
Behandlungssitus, durch die Calcium in der Ldsion zertrimmert wird,
sodass eine anschlieBende Dilatation der Koronararterienstenose mit
niedrigem Ballondruck mdglich ist. Das System besteht aus dem
IVL-Katheter, dem IVL-Anschlusskabel und dem IVL-Generator. Der
Shockwave C2 Aero Fly koronare IVL-Katheter ist in vier (4) GroRen
erhaltlich: 2,5 mm = 12 mm, 3,0 mm = 12 mm, 3,5mm x 12 mm und
4,0 mm = 12 mm. Der Shockwave C2 Aero Fly koronare IVL-Katheter

ist mit einem 6-French-Fiihrungskatheter kompatibel, hat eine
Arbeitslange von 138 cm und weist Schafttiefenmarkierungen am
proximalen Ende auf. Der Katheter ist ab seiner distalen Spitze auf einer
Ldnge von 22,75 cm mit einer hydrophilen Beschichtung versehen,

um wahrend der Einbringung des Produkts die Reibung zu verringern.
Die Rx-Anschlussoffnung des IVL-Katheters befindet sich 27 cm von der
distalen Spitze. Die Komponenten des Shockwave C2 Aero Fly koronaren
IVL-Katheters sind in der nachstehenden Abbildung 1 dargestellt.

Ansatz mit doppelter
Anschlusssfinung IVL-Anschiuss

Rx-
Ballon Anschlussdffnung Katheterschaft l l
L E =

Abbildung 1: Shockwave C2 Aero Fly koronarer IVL-Katheter

Der Katheterschaft umfasst ein Inflationslumen, ein Fiihrungsdraht-
lumen und die Lithotripsie-Emitter. Das Inflationslumen dient der
Inflation und Deflation des Ballons mit einer Kochsalz-/Kontrast-
mittelldsung im Verhltnis 50:50. Das Fiihrungsdrahtlumen ermdglicht
die Verwendung eines 0,36-mm-Fiihrungsdrahts (0,014 Zoll) fiir das
Vorschieben des Katheters bis zur Zielstenose und durch diese hindurch.
Das System ist als rasch einwechselbares sogenanntes ,Rapid Exchange-
System (Rx) konzipiert, so dass ein Fiihrungsdraht mit einer Ldnge von
190-300 cm indiziert ist. Die Elektroden sind fiir die Abgabe der
Lithotripsie-Behandlung entlang der Arbeitslange des Ballons
angeordnet. Der Ballon befindet sich nahe der distalen Spitze des
Katheters. Die Arbeitsldnge des Ballons ist durch zwei rontgendichte
Markierungsstreifen innerhalb des Ballons angegeben, was bei der
Ballonplatzierung wahrend der Behandlung als Orientierungshilfe
dient. Der Ballon ist so konzipiert, dass er ein Segment enthdlt, das

bei einem bestimmten Druck mit bekannter Lange und bekanntem
Durchmesser expandiert. Der proximale Ansatz hat zwei Anschluss-
offnungen: eine fiir das Inflatieren/Deflatieren des Ballons und eine
fiir das AnschlieBen des IVL-Anschlusskabels.

Indikationen

Das Shockwave intravaskuldre Lithotripsie-System (IVL-System) mit

dem Shockwave C2 Aero Fly koronaren IVL-Katheter ist indiziert fiir

die Behandlung kalzifizierter, stenotischer De-novo-Ldsionen in den

Koronararterien vor einer Stent-Implantation durch Ballondilatation
mit niedrigem Druck und unterstitzt durch Lithotripsie.

Verwendungszweck

Das Shockwave C2 Aero Fly koronare IVL-System ist indiziert fiir die
Behandlung kalzifizierter Stenosen, einschlieRlich kalzifizierter Stenosen,
die voraussichtlich einer vollstandigen Ballondilatation oder anschlie-
Benden gleichmaBigen Aufweitung durch einen Koronarstent Widerstand
entgegensetzen.

Zielgruppe

Das Shockwave Medical koronare IVL-System ist zur Behandlung von
Patienten im Alter von > 18 Jahren vorgesehen, bei denen ein
Koronarstent-Verfahren geplant ist und mittels Angiografie signifikante
kalzifizierte Stenosen in der linken Koronararterie (LMCA), im linken
Ramus interventricularis anterior (LAD), in der rechten Koronararterie
(RCA) oder im linken Ramus circumflexus (LCX) oder deren Asten
festgestellt wurden.

Kontraindikationen

Das Shockwave C2 Aero Fly koronare IVL-System ist in folgenden Fdllen

kontraindiziert:

1. Dieses Produkt ist nicht fiir die Stent-Einbringung vorgesehen.

2. Dieses Produkt ist nicht zur Verwendung in Karotiden oder
zerebrovaskuldren Arterien vorgesehen.

LBL 78656-A, 2026-03

Warnhinweise

1. Vor Gebrauch des Produkts miissen Arzte diese Anleitung lesen und
verstehen. Die Missachtung der Warnhinweise in dieser Kennzeich-
nung kann zu Schaden an der hydrophilen Beschichtung des
Produkts fiihren.

2. Das Produkt nicht nach dem auf der Kennzeichnung angegebenen
Verfallsdatum verwenden. Die Verwendung eines abgelaufenen
Produkts kann Gesundheitsschdden beim Patienten verursachen.

3. Den IVL-Generator gemdB den im Bedienerhandbuch des
IVL-Generators beschriebenen empfohlenen Einstellungen
verwenden. NICHT von den empfohlenen Einstellungen abweichen,
da dies zu Gesundheitsschdden beim Patienten fiihren kann.

4. Das IVL-Anschlusskabel ist unsteril und muss vor und wahrend
des Gebrauchs von einer sterilen Kabelhiille umschlossen sein.

5. Samtliche Produktkomponenten und Verpackungsmaterialien vor
Gebrauch inspizieren. Das Produkt nicht verwenden, wenn das
Produkt oder dessen Verpackung beschddigt oder die Sterilitat
beeintrachtigt ist. Ein beschddigtes Produkt kann Gesundheits-
schdden beim Patienten verursachen.

6. Das Produkt nicht verwenden, wenn sich die Schutzhiille des Ballons
vor Gebrauch nicht leicht entfernen ldsst. Durch iibermaBigen
Kraftaufwand kdnnte der Katheter beschadigt werden. Ein
beschddigtes Produkt kann Gesundheitsschdden beim Patienten
verursachen.

7. Sicherstellen, dass der IVL-Katheter mit einem 0,36-mm-Fiihrungs-
draht (0,014 Zoll) verwendet und durch einen 6-French-Fiihrungs-
katheter mit einem Innendurchmesser von mindestens 1,72 mm
(0,068 Zoll) hindurch eingefiihrt wird. Andernfalls kdnnen eine
unzureichende Produktleistung oder Gesundheitsschdden beim
Patienten die Folge sein.

8. Lasstsich der Ballon nicht inflatieren oder kann der Ballondruck
nicht aufrechterhalten werden, den Katheter entfernen und ein
neues Produkt verwenden.

9. Keine GbermaRige Kraft bzw. kein tiberméBiges Drehmoment auf
den Katheter ausiiben, da dies Schaden an den Produktkomponen-
ten und Gesundheitsschdden beim Patienten verursachen kdnnte.

. Bei stark kalzifizierten Lasionen, die perkutan behandelt werden —
u. a. durch IVL -, besteht ein hoheres Risiko einer Dissektion oder
Perforation. Es miissen angemessene Vorkehrungen fiir eine
eventuelle Intervention getroffen werden.

. Inden Klinischen Studien wurde ein Ballon-Druckverlust mit einem
Anstieg der Anzahl von Dissektionen in Verbindung gebracht, der
nicht statistisch signifikant war und nicht mit MACE in Verbindung
gebracht wurde. Einer Analyse zufolge ist die Lange der Kalzifizie-
rung ein Pradiktor fur Dissektion und Druckverlust des Ballons.

. Im Falle von verfahrens- oder produktbezogenen Komplikationen
sind die Patienten mit den tblichen Medikamenten oder Interven-
tionsverfahren zu behandeln.

. Bei der IVL-Behandlung werden mechanische Impulse erzeugt, die
bei Patienten evtl. atriales oder ventrikuldres Capture verursachen.
Bei Patienten mit implantierbaren Schrittmachern und Defibril-
latoren kann das asynchrone Capture die Sensing-Funktionen
beeinflussen. Wahrend der IVL-Behandlung ist die Uberwachung
des EKG-Rhythmus und des fortlaufenden Arteriendrucks erforderlich.
Im Fall von klinisch signifikanter hamodynamischer Beeintrdchti-
gung muss die Abgabe der IVL-Behandlung voriibergehend unter-
brochen werden.

. Im selben Behandlungssegment diirfen 80 Impulse nicht iber-
schritten werden. Ist die Lasion ldnger als der Lithotripsie-Ballon
und sind mehrere IVL-Behandlungen erforderlich, diirfen im selben
Behandlungssegment 80 Impulse und daher in einem tiberlappenden
Segment 160 Impulse nicht iberschritten werden.
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VorsichtsmaBnahmen

1. Dieses Produkt darf nur von Arzten verwendet werden, die in
Koronarangiografie und perkutaner Koronarintervention
ausgebildet sind.

2. Eine perkutane transluminale IVL st in Krankenhdusern
durchzufiihren, die Uber eine angemessene notfallchirurgische
Unterstitzung verfiigen.

3. Angaben zu Vorbereitung, Betrieb und Wartung des IVL-Generators
und dessen Zubehdrs sowie Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen
finden sich im Bedienerhandbuch des IVL-Generators.

4. Der Katheter ist nur zum einmaligen Gebrauch(bei hdchstens
3 Wiedereinfiihrungen wahrend des Gebrauchs) bei demselben
Patienten bestimmt. NICHT erneut sterilisieren und/oder wieder-
verwenden. Wird ein zweiter Katheter derselben GroRe bentigt,
den ersten Katheter NICHT wiederverwenden. Er ist vor dem
Vorbereiten des zweiten Katheters zu entsorgen.

5. Esdarf nur ein Ballon verwendet werden, dessen GroBe fiir das
2u behandelnde GefaR geeignet ist: Es gilt das Verhdltnis 1:1
basierend auf der Ballondehnbarkeitstabelle und dem Bezugsge-
faBdurchmesser. Ist kein Ballon im GroRenverhaltnis 1:1 verfiighar
(z. B. bei Verwendung eines IVL-Katheters mit einem Durchmesser
von 4,0 mm in einem Gefdl mit einem Referenz-durchmesser von
4,5 mm), dann ist der Ballon mit dem gréBten Durchmesser zu
verwenden.

6. Den Ballon gemdR der Ballondehnbarkeitstabelle inflatieren.

Der Ballondruck darf den Nennberstdruck (RBP) nicht ibersteigen.

7. Zum Inflatieren des Ballons nur das empfohlene Balloninflations-
medium (Kontrastmittel-/Kochsalzlosung im Verhdltnis 50:50)
verwenden, um eine angemessene Lithotripsie-Abgabe
sicherzustellen.
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8. Wenn die Oberfliche des IVL-Katheters trocken wird, kann die
hydrophile Beschichtung durch Befeuchten mit steriler Kochsalz-
|6sung wieder aktiviert werden. Ein Befeuchten des Katheters mit
anderen Losemitteln als Kochsalzlésung kann die Integritdt oder
Leistung der Beschichtung beeintrdchtigen.

9. Alle Manipulationen des Produkts miissen unter angemessener

Durchleuchtungskontrolle erfolgen.

. Den Katheter nur dann vorschieben oder zuriickziehen, wenn
der Ballon vollstandig unter Vakuum deflatiert. Bei spiirbarem
Widerstand vor dem weiteren Vorgehen die Ursache fiir den
Widerstand ermitteln.

. Beim Manipulieren, Vorschieben und/oder Zuriickziehen des
Produkts an scharfen Objekten vorbei muss vorsichtig vorgegangen
werden, da hierdurch die hydrophile Beschichtung beschddigt
werden kann.

. Katheter mit verbogenem oder geknicktem Schaft nicht verwenden
und auch keine Begradigungsversuche unternehmen. Stattdessen
einen neuen Katheter vorbereiten.

. Der Patient ist im Verlauf des Verfahrens nach Bedarf mit einer
geeigneten Antithrombozyten-/Antikoagulantientherapie zu
versorgen. Die Antithrombozyten-/Antikoagulantientherapie ist
nach dem Verfahren Giber einen gewissen, vom Arzt festzulegenden
Zeitraum hinweg fortzusetzen.

14. Wird der Emitter zu dicht am Ballon positioniert, kann dies hdhere
Inzidenzen von Ballon-Druckverlust zur Folge haben. Vor der
Lithotripsie-Abgabe muss eine ausreichende Aufweitung des
Ballons sichergestellt werden. AuBerdem miissen anatomische
Einschrankungen beriicksichtigt werden, die dazu fihren kdnnen,
dass der Emitter zu dicht am Ballonmaterial platziert wird.

. Scheint der IVL-Katheter keine Lithotripsie-Behandlung abzugeben,
den Katheter entfernen und durch einen anderen Katheter ersetzen.

. Beim Einsatz von IVL in der Néhe provisorisch oder dauerhaft
implantierter Produkte ist auf mogliche Interaktionen mit den
IVL-Schalldruckimpulsen zu achten. IVL-Impulse kdnnen potentiell
bestimmte implantierte elektrische Produkte (z. B. ventrikuldre
Herzunterstiitzungssysteme) storen.

. Bei der Handhabung des Produkts nach einem Kontakt mit dem
Patienten, z. B. bei Kontakt mit Blut, sind VorsichtsmaBnahmen zu
ergreifen. Das gebrauchte Produkt ist als biogefahrlicher Abfall
2u behandeln und in Ubereinstimmung mit den Krankenhaus-
vorschriften ordnungsgemdR zu entsorgen.

. Bei der Behandlung von Patienten mit friiherer Stent-Implantation
innerhalb von 5 mm um die Zielldsion sind entsprechende Vorsichts-
maBnahmen zu ergreifen.
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Erwartete Klinische Nutzen

Die klinischen Nutzen des koronaren IVL-Systems bei seiner indizierten
Verwendung zur Lithotripsie-gestiitzten Niederdruck-Ballondilatation
kalzifizierter, stenotischer De-novo-Koronararterien vor einer Stent-
implantation umfassen: (1) klinischer Erfolg mit akzeptabler Reststenose
nach Stent-Implantation mit Evidenz niedriger MACE-Raten und
geringer angiografischer Komplikationen und (2) Linderung der
Ischdmie und Begleiterscheinungen (z. B. Angina pectoris) nach
erfolgreicher Stent-Implantation.

Erwarteter klinischer Nutzen - Disrupt CAD III-Studie -
Shockwave C? koronarer IVL-Katheter

Die prospektive, einarmige, multizentrische IDE-Studie (Disrupt CAD III)
des Shockwave intravaskuldren Lithotripsie-Systems (IVL-System) mit
entsprechendem Shockwave C2 koronaren IVL-Katheter wurde
durchgefiihrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit des Produkts bei der
Behandlung stark kalzifizierter, stenotischer, koronarer De-novo-Ldsionen
vor einer Stent-Implantation zu beurteilen. Hinweis: Der Shockwave C2
Aero Fly koronare IVL-Katheter ist klinisch, biologisch und technisch
gleichwertig mit dem MDR-zertifizierten Shockwave C2 Aero koronaren
IVL-Katheter (ein mit dem Shockwave C2+ koronaren IVL-Katheter
gleichwertiges Produkt). Vom 9. Januar 2019 bis zum 27. Marz 2020
wurden insgesamt 431 Teilnehmer in die Disrupt CAD III-Studie
aufgenommen, darunter 384 Pivotal-Teilnehmer (die als Pivotal-
Analysenpopulation bezeichnet werden) und 47 Roll-in-Teilnehmer.

Die Teilnehmer wurden an 47 Studienzentren in den USA und Europa in
die Studie aufgenommen. Die Nachbeobachtung der Teilnehmer bis zu
24 Monaten ist abgeschlossen.

Der primdre Sicherheitsendpunkt fiir die Disrupt CAD III-Studie war das
Nichtauftreten schwerwiegender unerwiinschter kardialer Ereignisse
(MACE) nach 30 Tagen, wobei es sich um einen kombinierten Endpunkt
aus Herztod, Myokardinfarkt (MI) und Revaskularisation des Zielgefaes
(TVR) handelte. Alle MACE-Ereignisse wurden von einer unabhdngigen
Kommission fiir Klinische Ereignisse (Clinical Events Committee, CEC)
adjudiziert. Es war geplant, den primdren Sicherheitsendpunkt mit
einem Leistungsziel von 84,4 % auf einem einseitigen Alphaniveau von
0,05 zu vergleichen.

Der primdre Wirksamkeitsendpunkt fiir die Studie Disrupt CAD IIT

war der Verfahrenserfolg, der als Stent-Einbringung mit einer
In-Stent-Reststenose von < 50 % (im Zentrallabor beurteilt) und ohne
MACE im Krankenhaus definiert war. Alle MACE-Ereignisse wurden von
einer unabhdngigen CEC adjudiziert. Es war geplant, den primdren
Wirksamkeitsendpunkt mit einem Leistungsziel von 83,4 % auf einem
einseitigen Alphaniveau von 0,05 zu vergleichen.

Die primdren Sicherheitsergebnisse in der Pivotal-Analysenpopulation
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Bei 383 Pivotal-Teilnehmern mit
auswertbaren Daten zum primdren Sicherheitsendpunkt lag die
beobachtete MACE-freie Rate zum 30-Tage-Zeitpunkt bei 92,2 %
(353/383), wobei das entsprechende einseitige untere 95 %-Konfidenz-
intervall 89,9 % betrug, was hdher war als das Leistungsziel von 84,4 %.
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Der primdre Sicherheitsendpunkt war basierend auf der Pivotal-
Analysenpopulation erfillt (p <0,0001).

Tabelle 1. Primdrer Sicherheitsendpunkt (30-tdgige MACE-Rate)
(Pivotal-Analysenpopulation)

% (n/N)
Primarer Sicher- [Unteres 2| Schluss-
heitsendpunkt | 95 %-Konfiden- i | /A bemerkungen
zintervall]'
Nichtauftretenvon 92,2 % (353/383)* Hym <844% | <0,0001 | Leistungsziel
MACE? innerhalb von [89,9 %] Him > 844% erfilllt
30 Tagen nach dem
Verfahren

1. Das untere 95 %-Konfidenzintervall errechnet sich aus einem einseitigen asympto-
tischen (normalen app ionshasierten) Wald-Konfidenzintervall fiir einen
Binomialanteil. Der Standardfehler wird anhand des Stichprobenanteils berechnet.

2. Der P-Wert errechnet sich aus einem einseitigen asymptotischen (normalen approxi-
mationshasierten) Wald-Konfidenzintervall fiir einen Binomialanteil bei einem Signi-
fikanzniveau von 0,05. Der Standardfehler wird anhand des Stichprobenanteils
berechnet.

3. Alle MACE-Ereignisse wurden von einer unabhangigen CEC adjudiziert. Wenn keine
vollstandigen Daten verfiigbar waren, wurde das Ereignis anhand des klinischen
Urteilsvermdgens der unabhangigen CEC adjudiziert. Fehlende Daten wurden nicht
berechnet, und es wurde eine Sensitivitatsanalyse zur Beurteilung der Robustheit der
Endpunkte durchgefiihrt.

4. EinTeilnehmer wurde wegen unzureichender Nachbeobachtung aus der Analyse des
primdren Sicherheitsendpunkts ausgeschlossen (< 23 Tage).

Die Komponenten des primdren Sicherheitsendpunkts sind weiter
unten in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2. Komponenten des primdren Sicherheitsendpunkts
(Pivotal-Analysenpopulation)

Nachbeobachtung nach
Kumulative MACE-Raten I K;la EI;:rlhaus 30Tagen
3 N=383"
MACE> 7,0% (27/384) 7,8 % (30/383)
Herztod 0,3% (1/384) 0,5% (2/383)
MI ohne Q-Zacke* 5,7 % (22/384) 6,0 % (23/383)
MI mit Q-Zacke 1,0 % (4/384) 1,6% (6/383)
Revaskularisation des 0,5% (2/384) 1,6 % (6/383)
ZielgefaBes

1. Ein Teilnehmer wurde wegen unzureichender Nachbeobachtung aus der Analyse des
primaren Sicherheitsendpunkts ausgeschlossen (< 23 Tage).

2. Alle MACE-Ereignisse wurden von einer unabhangigen CEC adjudiziert. Wenn keine
vollstandigen Daten verfiigbar waren, wurde das Ereignis anhand des klinischen
Urteilsvermdgens der unabhangigen CEC adjudiziert. Fehlende Daten wurden nicht
berechnet, und es wurde eine Sensitivitatsanalyse zur Beurteilung der Robustheit der
Endpunkte durchgefiihrt.

3. Manche Teilnehmer haben > 1 Komponente der MACE-Kriterien nicht erfiillt. Daher
schlieBen sich die Kategorien nicht gegenseitig aus.

4. Myokardinfarkt (MI) ist definiert als Erhohung des CK-MB-Werts auf mehr als das
Dreifache der laborspezifischen oberen Normalbereichsgrenze (ULN) mit oder
ohne neue pathologische Q-Zacke bei Entlassung (periprozeduraler MI) und unter
Verwendung der vierten universellen Definition des Myokardinfarkts iber die
Entlassung hinaus (spontaner MI).

Die primdren Wirksamkeitsergebnisse in der Pivotal-Analysenpopulation
sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Bei keinen Pivotal-Teilnehmern
fehlten Daten, die fir die Definition des Verfahrenserfolgs erforderlich
waren (Daten im Zusammenhang mit Stent-Einbringung oder finaler
Reststenose). Deshalb wurden alle Pivotal-Teilnehmer in die primdre
Wirksamkeitsanalyse einbezogen (n = 384). Die beobachtete Verfahrens-
erfolgsrate lag bei 92,4 % (355/384), wobei das entsprechende einseitige
untere 95 %-Konfidenzintervall 90,2 % betrug, was hdher war als das
Leistungsziel von 83,4 %. Daher wurde der primdre Wirksamkeitsend-
punkt basierend auf der Pivotal-Analysenpopulation erfiillt (p< 0,0001).

Tabelle 3. Primdrer Wirksamkeitsendpunkt
(Pivotal-Analysenpopulation)

P % (n/N)
Primérer
4 P [Unteres Werr2 | SChlusshemer-
Wirksamkeits 95 %-Konfidenz- Hypothese P-Wert kungen
endpunkt H 5
intervall]
Verfahrenserfolg® | 92,4 % (355/384) | H m <83,4% | <0,0001 Leistungsziel
[90,2 %] Hom>834% erfiillt

1. Das untere 95 %-Konfidenzintervall errechnet sich aus einem einseitigen asymptoti-
schen (normalen approximationsbasierten) Wald-Konfidenzintervall fiir einen
Binomialanteil. Der Standardfehler wird anhand des Stichprobenanteils berechnet.

2. Der P-Wert errechnet sich aus einem einseitigen asymptotischen (normalen
approximationshasierten) Wald-Konfidenzintervall fiir einen Binomialanteil bei einem
Signifikanzniveau von 0,05. Der Standardfehler wird anhand des Stichprobenanteils
berechnet.

3. Der Verfahrenserfolg war definiert als Stent-Einbringung mit einer In-Stent-
Reststenase von <50 % (im Zentrallabor beurteilt) und ohne MACE im Krankenhaus

(Adjudizierung durch eine CEC).

Die Komponenten des primdren Wirksamkeitsendpunkts sind weiter
unten in Tabelle 4 aufgefihrt.

Tabelle 4. Komponenten des primdren Wirksamkeitsendpunkts
(Pivotal-Analysenpopulation)

Primérer Wirksamkeitsendpunkt: Verfah foll N (%)

| 9

1. Der Verfahrenserfolg war definiert als Stent-Einbringung mit einer In-Stent-
Reststenose von < 50 % (im Zentrallabor beurteilt) und ohne MACE im Krankenhaus
(Adjudizierung durch eine CEC).

2. Manche Teilnehmer haben > 1 Komponente der Verfahrenserfolg-Kriterien nicht
erfiillt. Daher schlieBen sich die Kategorien nicht gegenseitig aus.

3. DreiTeilnehmer erhielten keinen Stent; bei zwei Teilnehmern war die Einbringung
des IVL-Produkts nicht erfolgreich, und sie erhielten am Tag des Indexverfahrens
keine Behandlung, und bei einem Teilnehmer war die Stent-Einbringung nach einem
erfolgreichen IVL-Verfahren nicht erfolgreich.

Erwarteter klinischer Nutzen - Disrupt CAD Duo-Studie -
Shockwave C2+ 2 Hz koronarer IVL-Katheter

Die prospektive, multizentrische, einarmige IDE-Studie (Disrupt CAD Duo)
mit dem Shockwave koronaren System fiir intravaskuldre Lithotripsie
(IVL-System) mit dem Shockwave 2+ 2 Hz koronaren IVL-Katheter
wurde durchgefiihrt, um die Nichtunterlegenheit der primdren
Sicherheits- und Wirksamskeitsendpunkte bei einer durch Propensity
Score Matching (PSM) neigungsmaBig zugeordneten Kohorte aus

der IDE-Studie Disrupt CAD III zu beurteilen. Vom 18. Januar 2024 bis
2um 10. Dezember 2024 wurden insgesamt 145 Teilnehmer in die
Disrupt CAD Duo-Studie aufgenommen. Hinweis: Der Shockwave (2
Aero Fly koronare IVL-Katheter ist klinisch, biologisch und technisch
gleichwertig mit dem MDR-zertifizierten Shockwave C2 Aero koronaren
IVL-Katheter (ein mit dem Shockwave C2+ koronaren IVL-Katheter
gleichwertiges Produkt). Die Teilnehmer wurden an 18 Studienzentren
in den USA in die Studie aufgenommen und bis zu 12 Monate
nachbeobachtet.

Der primdre Sicherheitsendpunkt fiir die Disrupt CAD Duo-Studie

war das Nichtauftreten schwerwiegender unerwiinschter kardialer
Ereignisse (MACE) nach 30 Tagen, wobei es sich um einen kombinierten
Endpunkt aus Herztod, Myokardinfarkt (MI) und Revaskularisation des
ZielgefaBes (TVR) handelte. Alle MACE-Ereignisse wurden von einer
unabhdngigen Kommission fiir Klinische Ereignisse (Clinical Events
Committee, CEC) adjudiziert. Der primare Sicherheitsendpunkt in der
CAD Duo-Kohorte wurde hinsichtlich Nichtunterlegenheit gegeniiber
einer mittels Propensity-Score-Matching neigungsmaRig zugeordneten
Kohorte aus der IDE-Studie Disrupt CAD III getestet. Hierzu wurden
eine vorab festgelegte Nichtunterlegensheitmarge von 7 % und ein
Alphaniveau von 0,05 verwendet.

Der primdre Wirksamkeitsendpunkt fiir die Disrupt CAD Duo-Studie war
der Verfahrenserfolg, der als Stent-Einbringung mit einer In-Stent-
Reststenose von < 30 % (im Angiografie-Zentrallabor beurteilt) und
ohne MACE im Krankenhaus definiert war. Alle MACE-Ereignisse wurden
von einer unabhangigen CEC adjudiziert. Der primdre Wirksamkeitsend-
punktin der CAD Duo-Kohorte wurde hinsichtlich Nichtunterlegenheit
gegentiber einer mittels Propensity-Score-Matching neigungsmaBig
zugeordneten Kohorte aus der IDE-Studie Disrupt CAD III getestet.
Hierzu wurden eine vorab festgelegte Nichtunterlegensheitmarge von
7% und ein Alphaniveau von 0,05 verwendet.

Die Intent-to-Treat-(ITT-)Kohorte umfasste 145 Teilnehmer. 99,3 %
(144/145) der Teilnehmer erhielten die IVL-Therapie; bei einem (1)
Teilnehmer konnte das Produkt nicht erfolgreich eingebracht werden.
Von den 145 aufgenommenen Teilnehmern lagen fiir 98,6 % (143/145)
30-Tage-Daten vor; ein (1) Teilnehmer (0,7 %, 1/145) widerrief seine
Einwilligung, und ein (1) Teilnehmer (0,7 %, 1/145) konnte trotz
mehrfacher Kontaktversuche nicht kontaktiert werden. Der primare
Analysedatensatz fiir samtliche Studienergebnisse umfasste die
Disrupt CAD Duo ITT-Kohorte sowie die gematchten Teilnehmer aus
der Pivotal-Analysenpopulation der Disrupt CAD III-Studie.

Die his Tag 30 erhobenen Daten der Studienkohorte wurden
am 28. Mai 2025 gesperrt und zur Analyse exportiert und sind
nachstehend aufgefihrt.

GemdB dem Priifplan der Disrupt CAD Duo-Studie war bei allen
Teilnehmern nach der IVL-Behandlung die Implantation von mindestens
einem Stent vorgesehen, 99,3 % (144/145) der Intent-to-Treat-Kohorte
erhielten die IVL-Therapie und 98,6 % (143/145) erhielten einen Stent.

Die primdren Sicherheitsergebnisse zur Intent-to-Treat-Kohorte sind in
Tabelle 5 zusammengefasst. Bei den 144 Teilnehmern in der ITT-Kohorte
mit evaluierbaren Daten zum primdren Sicherheitsendpunkt betrug das
beobachtete Ausbleiben von 30-Tage-MACE bei der Studie Disrupt CAD Duo
98,6 % (142/144) im Vergleich zu 96,2 % (277/283) bei der gematchten
Disrupt CAD I1-Kohorte (beobachtete Differenz = 2,43 %). Die untere
einseitige 95 %-Konfidenzgrenze der Differenz betrug —1,90 %, was tiber
der Nichtunterlegenheitsmarge von —7,0 % (p = 0,0002) liegt; dieses
Resultat unterstiitzt die Schlussfolgerung, dass das Aushleiben von
30-Tage-MACE bei der Studie Disrupt CAD Duo dem Ausbleiben von
30-Tage-MACE bei einer Propensity-Matched-Kohorte von Disrupt CAD III-
Patienten nicht unterlegen ist. Der primdre Sicherheitsendpunkt wurde
erfiillt (Nichtunterlegenheit p = 0,0002).

Differenz P-Wert

[Unteres (Nichtun-
95 %-Konfidenz- | terlegen-

intervall] heit)

CAD Duo
(N=144)

CAD IIT
(N=288)

Primarer
Sicherheitsendpunkt

Periprozeduraler | 0,7 % (1/144) | 2,8 % (8/288)
MI (gemdB der
SCAI-Definition)

Spontaner

MI nach der
Entlassung (Vierte
Universelle
Definition des
Myokardinfarkts)

0,0% (0/144) | 1,4% (4/288)

TR 0,7% (1/144) | 1,7 % (5/288)

KI = Konfidenzintervall; MACE = Schweres unerwiinschtes kardiales Ereignis.

MACE ist ein kombinierter Endpunkt aus MI (periprozedural gemaB der SCAI-Definition
und nach Entlassung auftretender spontaner Myokardinfarkt gemag der Vierten
Universellen Definition des Myokardinfarkts), Revaskularisation des ZielgefaBes und
kardialem Tod.

Die CAD III-Teilnehmer wurden im Verhdltnis 2:1 anhand eines Nearest-Neighbor-
Matchings unter Verwendung eines Greedy-Matching-Algorithmus gematcht.

Die folgenden Parameter wurden im Propensity-Score-Modell beriicksichtigt:

Alter, Geschlecht, Diabetesstatus, vorausgegangene koronare Bypassoperation,
geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) gemaB CKD-EPI-2021-Formel,
ReferenzgefaBdurchmesser, Lasionslange und Vorliegen einer Bifurkationslasion.

Der einseitige p-Wert, die untere Konfidenzintervallgrenze und die Differenz wurden
anhand des Farrington-Manning-Nichtunterlegenheitstests filr zwei binomiale Anteile
mit einer Nichtunterlegenheitsmarge von 7 % bei einem einseitigen Signifikanzniveau
von 0,05 berechnet.

Nichtunterlegenheit gilt als nachgewiesen, wenn die untere Grenze des

95 %-Konfidenzintervalls > -7,0 % ist.
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Primirer Wi itsendpunkt: Ver folg | N (%) Tabelle 5. Primdrer Sicherheitsendpunkt (30-tdgige MACE-Rate)
(Intent-to-Treat-Kohorte)
Verfahrenserfolg'? 92,4 % (355/384)
- 3 Differenz P-Wert
Stent bracht® 99,2 % (381/384, o g
ent eingebrac ¢ ) Primarer CAD Duo CAD IIT [Unteres | (Nichtun-
< 50 % Reststenose 100,0 % (381/381) Sicherheitsendpunk (N=144) | (N=288) |95 %-Konfidenz-| terlegen-
Ohne MACE im Krankenhaus 93,0 % (357/384) intervall] heit)
Ausbleiben von MACE 98,6 % 96,2 % 243%(-1,90%] | 0,0002
innerhalb von 30 Tagen | (142/144) (277/288)
nach dem Verfahren
MACE' 1,4% (2/144) |3,8 % (11/288)
Herztod 0,0% (0/144) | 0,7 % (2/288)
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Die primdren Wirksamkeitsergebnisse in der Intent-to-Treat-Kohorte
sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Bei einem Teilnehmer fehlten
aufgrund fehlender abschlieBender angiografischer Bildgebung die fiir
die Bestimmung des Verfahrenserfolgs erforderlichen Daten, und bei
einem Teilnehmer fehlten die kardialen Biomarker bei Entlassung.
Daher wurden nur 143 Teilnehmer in die primdre Wirksamkeitsanalyse
eingeschlossen (n=143).

Die beobachtete Rate des Verfahrenserfolgs bei Disrupt CAD Duo betrug
97,9 % (140/143) im Vergleich zu 96,5 % (278/2883) beim gematchten
Disrupt CAD I1I-Kollektiv (beobachtete Differenz = 1,37 %). Die untere
einseitige 95 %-Konfidenzgrenze der Differenz betrug 2,92 %, was iber
der Nichtunterlegenheitsmarge von 7,0 % (p = 0,0007) liegt; dieses
Resultat unterstiitzt die Schlussfolgerung, dass der Verfahrenserfolg

bei der Studie Disrupt CAD Duo dem Verfahrenserfolg bei einer
Propensity-Matched-Kohorte von Disrupt CAD III-Patienten nicht
unterlegen ist. Daher wurde der primare Wirksamkeitsendpunkt erfiillt
(Nichtunterlegenheit p = 0,0007).

Tabelle 6. Primdrer Wirksamkeitsendpunkt (Verfahrenserfolg)
(Intent-to-Treat-Kohorte)

Differenz P-Wert
Primérer Wirksam- CADDuo | CADIII [Unteres (Nichtunter-
keitsendpunkt (N=143) | (N=288) |95 %-Konfidenz- | hei
intervall] gili4)
Verfahrenserfolg' 97.9% 9,5% | 1,37%[-2,92%] 0,0007
(140/143) | (278/288)
Stent-Einbringung 98,6 % 993%
(141/143) | (286/288)
Reststenose 98,6 % 99,0 %
<30% (141/143) | (285/288)
Ohne MACE im 99,3 % 96,9 %
Krankenhaus (1421143) | (279/288)

"Verfahrenserfolg ist definiert als Stent-Einbringung mit einer Reststenose von < 30 %
und ohne MACE wahrend des Krankenhausaufenthalts (Adjudizierung durch eine CEC).
MACE ist ein kombinierter Endpunkt aus MI (periprozedural gemaR der SCAI-Definition
und nach Entlassung auftretender spontaner Myokardinfarkt gemag der Vierten
Universellen Definition des Myokardinfarkts), Revaskularisation des ZielgefaRes

und kardialem Tod.

Die CAD III-Teilnehmer wurden im Verhdltnis 2:1 anhand eines Nearest-Neighbor-
Matchings unter Verwendung eines Greedy-Matching-Algorithmus gematcht.

Die folgenden Parameter wurden im Propensity-Score-Modell bericksichtigt: Alter,
Geschlecht, Diabetesstatus, vorausgegangene koronare Bypassoperation, geschatzte
glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) gemaB CKD-EPI-2021-Formel, ReferenzgefdBdurch-
messer, Lsionslange und Vorliegen einer Bifurkationslasion.

Der einseitige p-Wert, die untere Konfidenzintervallgrenze und die Differenz wurden
anhand des Farrington-Manning-Nichtunterlegenheitstests fiir zwei binomiale Anteile mit
einer Nichtunterlegenheitsmarge von 7 % bei einem einseitigen Signifikanzniveau von
0,05 berechnet.

Nichtunterlegenheit gilt als nachgewiesen, wenn die untere Grenze des 95 %-Konfidenz-
intervalls > 7,0 % ist.

Unerwiinschte Wirkungen

Die mdglichen unerwiinschten Wirkungen entsprechen denen bei
standardmaBigen katheterbasierten kardiologischen Interventionen
und umfassen u. a. die folgenden:

abrupter GefdBverschluss

allergische Reaktion auf Kontrastmittel, Antikoagulantien- und/oder
antithrombotische Therapie

Aneurysma

Arrhythmie

arteriovendse Fistel

Blutungskomplikationen

Herztamponade oder Perikarderguss

kardiopulmonaler Stillstand

zerebrovaskuldrer Insult (CVI)

Koronararterien-/GefaRverschluss, -perforation, -ruptur

oder -dissektion

Koronararterienspasmus

+ Tod

Embolie (durch Luft, Gewebe, Thrombus oder atherosklerotisches
Material verursachte Embolie)

notfallméRige oder nicht notfallmaRige Koronararterienbypass-
Operation
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notfallmaBige oder nicht notfallmaRige perkutane
Koronarintervention

Komplikationen an der Einfihrstelle

Bruch des Fiihrungsdrahtes oder Ausfall/Fehlfunktion einer
Produktkomponente, der bzw. die méglicherweise eine
Produktembolie, eine Dissektion, eine schwere Gesundheitsschd-
digung oder eine chirurgische Intervention zur Folge haben kann
Hamatom an der/den vaskuldren Zugangsstelle(n)

Blutung

Hypertonie/Hypotonie

Infektion/Sepsis/Fieber

Myokardinfarkt

Myokardischamie oder instabile Angina pectoris

Schmerzen

periphere Ischdmie

Pseudoaneurysma

Nierenversagen/-insuffizienz

Restenose der behandelten Koronararterie, mit resultierender
Notwendigkeit einer Revaskularisation

Schock/Lungenddem

langsamer Fluss, kein Riickfluss oder abrupter Verschluss der
Koronararterie

Schlaganfall

Thrombus

GefdBverschluss, abrupt

GefdBverletzung, die eine chirurgische Reparatur erfordert
GefdRdissektion, -perforation, -riss oder -spasmus

.

.

.

.

.

.

.

AuBerdem kdnnen Patienten anderen mit koronaren Interventionsver-
fahren assoziierten Risiken ausgesetzt sein, u. a. Risiken in Verbindung
mit Analgosedierung und Lokalandsthetikum, wahrend der Angiografie
verwendeten Rontgenkontrastmitteln, den zum Patientenmanagement
wahrend des Verfahrens verabreichten Medikamenten und der
Strahlenbelastung durch die Durchleuchtung.

Identifizierte Risiken im Zusammenhang mit dem Produkt und seiner
Anwendung:

allergische/immunologische Reaktion auf das (die) Material(ien)
bzw. die Beschichtung des Katheters

Produktfehlfunktion oder -ausfall oder Ballon-Druckverlust

mit resultierender Produktembolie, Dissektion, schwerer
Gesundheitsschddigung oder chirurgischer Intervention

atriale oder ventrikuldre Extrasystole

atriales oder ventrikuldres Pacing

.

.

Ubersicht iiber die Studie nach Zulassung

Shockwave Medical fiihrte nach der Markteinfiihrung eine Studie nach
Zulassung (PMA Post Approval Study) in den USA durch, um ein
besseres Verstandnis der Nutzung, Sicherheit und Wirksamkeit des
Shockwave koronaren IVL-Systems unter realen Bedingungen zu
erlangen. Die Studie Disrupt CAD III PAS war eine prospektive,
multizentrische, einarmige Beobachtungsstudie nach Zulassung

unter Heranziehung von Daten, die im Rahmen der Registerstudie
CathPCI Registry® des National Cardiovascular Data Registry (NCDR®)
erfasst wurden.

Die Sicherheitsendpunkte der PAS-Studie Disrupt CAD III basieren
auf vom Zentrum gemeldeten Daten und umfassen Todesfalle aller
Ursachen, verfahrenshezogene unerwiinschte Ereignisse und
IVL-spezifische Datenpunkte. Die IVL-spezifischen Datenpunkte waren
IVL-bezogene ventrikuldre Rhythmusstorungen, Druckverlust des
IVL-Ballons und damit verbundene schwerwiegende Dissektionen
sowie die IVL-Sicherheit bei Patienten mit PPM/ICD.

In die Registerstudie CathPCI Registry wurden Patienten aufgenommen,
die bestatigtermaRen eine Ldsionsbehandlung mit einem Shockwave C2
koronaren IVL-Katheter erhalten hatten (im Folgenden als ,CathPCI-
Kohorte” bezeichnet). Unter den Verfahren in der CathPCI-Kohorte
erfiillten 1212 (6,4 %) die folgenden Aufnahmekriterien: stark
kalzifizierte, stenotische De-novo-Lasionen in den Koronararterien

mit stabiler, instabiler oder stiller Ischdmie, die fiir eine perkutane
Koronarintervention (PCT) infrage kommen und deren klinische
Merkmale denen der IDE-Studie Disrupt CAD IIT dhnelten. Diese Gruppe
wird als ,PAS-Kohorte” bezeichnet und gilt als die aufgenommene
Population.

Die primdren Sicherheitsergebnisse der PAS- und der CathPCl-Kohorte
sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7. Ubersicht der Sicherheitsdaten der CathPCI-Kohorte und der
PAS-Kohorte

Sicherheitsendpunkt Cath;((l:;;l)lurte PA;:((:;‘;;“

Todesfalle aller Ursachen

Tod vor dem Entlassungszeitpunkt 2,2%(423/18893) | 0,2%(3/1212)
Verfahrensbezogene unerwiinschte
Ereignisse (UE)

Jegliche verfahrensbezogene UE 7,7 % (1458/18893) | 2,9 % (35/1212)

Koronararterienperforation 0,7 % (129/18893) 0,6%(7/1212)

Koronararteriendissektion (ab einschl. C) | 0,9 % (169/18893) 0,4% (5/1212)

Eine Ubersicht der IVL-spezifischen Datenpunkte fiir die CathPCl- und
die PAS-Kohorte bietet Tabelle 8. Es gab keine unerwiinschten Produkt-
wechselwirkungen (Storung der Schrittmacherstimulation, ungeeigneter
StromstoB, Erfordernis einer erneuten Produktprogrammierung) bei
PPM/ICD-Patienten.
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Tabelle 8. Sicherheitsendpunkt: IVL-spezifische Datenpunkte
(aus dem Erfassungsbogen fiir zusatzliche IVL-Daten
[IVL Auxiliary Data Collection Form])

Tabelle 9. Beobachtete vs. pradizierte Mortalitat wéhrend des Kranken-
hausaufenthalts (basierend auf dem CathPCI-Bedside-Risikoscore)

(hei ICD-Tragern)

1. 18776 Episoden insgesamt, die 18893 Verfahren reprasentieren.
2. Nach der Datenextraktion wurde seitens der Zentren bestatigt, dass vier (4) der
(5) Félle anhaltender ventrikularer Rhythmusstorungen und zwei (2) der drei (3)

Herzstillstandsfalle irrtiimlich eingegeben wurden.

Die im Zuge der Registerstudie CathPCI Registry erfassten Daten liefern
wichtige Informationen zu den Klinischen Resultaten bei einer ,realen”
Population; aktuell nehmen mehr als 1700 Einrichtungen an der
Registerstudie CathPCI Registry teil, was ber 95 % der US-amerika-
nischen PCI-Verfahren durchfiihrenden Zentren reprdsentiert. Die
gesamte Datenberichterstattung der Registerstudie erfolgt durch das
Zentrum; es gibt keine unabhangige Adjudizierung unerwiinschter
Ereignisse und auch keine Befundung angiografischer Merkmale
durch ein Zentrallabor. Die Registerdaten umfassen vornehmlich im
Krankenhaus erzielte Resultate.

Das Shockwave IVL-System mit dem Shockwave C2 koronaren
IVL-Katheter erweist sich weiterhin als sicher, bei einer niedrigen
Inzidenz von verfahrensbezogenen unerwiinschten Ereignissen,
einschlieBlich Todesfallen aller Ursachen; dies spricht fiir das
Nichtvorliegen eines unangemessenen Risikos fiir Erkrankungen oder
Gesundheitsschdden in Verbindung mit dem Einsatz des Produks fiir
seine indizierten Verwendungszwecke und Verwendungsbedingungen.
Diese Ergebnisse bestatigen das allgemeine Sicherheitsprofil des
Shockwave Medical koronaren IVL-Systems bei der Behandlung von
Patienten mit stark kalzifizierten Ldsionen in Koronararterien vor der
Stent-Platzierung.

Ergdnzende klinische Daten

Die gesamte CathPCl-Kohorte umfasste sowohl die PAS-Kohorte als
auch Patienten, bei denen eine PCl indiziert war, die jedoch nicht
dieselben Merkmale wie die Studie Disrupt CAD IIT IDE erfiillten.

Die demografischen Daten fiir die gesamten CathPCI- und PAS-Kohorten
waren dhnlich; jedoch gab es in der CathPCI-Kohorte eine hohere
Pravalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren, darunter friihere PCI,
friherer MI, friiheres Koronararterien-Bypass-Verfahren (CABG),
Diabetes, Dialyse, zerebrovaskuldre Erkrankung und Herzinsuffizienz.
AuBerdem umfasste die CathPCI-Kohorte Patienten mit einem hohen
Grad an Verfahrensdringlichkeit oder kardiovaskuldrer Instabilitdt,
die mit schlechten Resultaten korrelieren, darunter: MI innerhalb
von 30 Tagen; PCI -Indikation STEMI oder NSTEMI; PCI-Notfall oder
-Rettung; Patienten im kardiogenem Schockzustand oder mit
Symptomen eines akuten Herzversagens; Patienten mit Anzeichen
eines akuten Koronarsyndroms (ACS); und Patienten mit einer
sonstigen Herzstillstands- oder Instabilitdts-Indikation. Dies waren
Ausschlussfaktoren fiir die PAS-Kohorte.

Eine weitere Analyse bestdtigte die beobachtete Mortalitatsrate wahrend
des Krankenhausaufenthalts in beiden Kohorten (CathPCI-Kohorte und
PAS-Kohorte) und zeigt Ubereinstimmung mit der anhand eines
etablierten CathPCI-Modells pradizierten Mortalitdtsrate (Tabelle 9).
Basierend auf diesem Modell und dem assoziierten Bedside-Risikoscore
betrug die beobachtete Mortalitatsrate wahrend des Krankenhausau-
fenthalts bei der PAS-Kohorte 0,25 % vs. 0,31 % pradiziert (p = nicht
signifikant [NS]); die beobachtete Rate bei der CathPCI-Kohorte betrug
2,24.% vs 2,24 % pradiziert (p = NS). Die gesamte CathPCI-Kohorte
wurde weiter stratifiziert, um zu zeigen, dass die beobachteten
Mortalitdtsraten fiir die ACS-Patienten mit dem hdchsten Risiko auch
mit den prddizierten Raten iibereinstimmen, darunter auch diejenigen
mit der PCI-Indikation Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTE-ACS) und
ST-Hebungsinfarkt (STEMI). Wie bereits erwdhnt wurden Patienten

mit diesen Merkmalen aus der PAS-Kohorte ausgeschlossen.

DE

Beobachtete | Prédizierte
) CathPCI-Kohorte | PAS-Kohorte Mortalitat | Mortalitat
MessgroRe Kohorte N | wahrend des | wéhrend des RR P-Wert
% (n/N) % (n/N) (95 %-KI2
P bogen fir 2usatzlich Krankenhaus- | Krankenhaus-
ot e 11,1% QU77/STI6) 12,6 % (153/1212) fenthalts’
" " 9 CathPCI-Kohorte | 18.893 2,24% 2,24% 1,00 NS
Sicherheitsendpunkt: IVL-bezogene (091-110)
trikuls - 91-1,
Xe: "t' "d‘“e e PGKohote | 1212 | 025% 0376 0 | s
~ NSTE-ACS 6200 355% 3,79% 0,94 NS
Herzstillstand 0,1% (3/2077y 0,0 % (0/153) (0,82-1,07)
Sicherheitsendpunkt: Druckverlust des NSTE-ACS ohne | 5386 234% 240% 0,98 NS
1VL-Ballons und damit verbundene Kardiogenen ' ! (0’32'4,15)
Schwerwieg Schock oder
Druckverlust/Bersten des Ballons 1,2% (24/2077) 13%(2/153) Herastillstand
Schwere Koronardissektion nach STEMI 611 11,29% 11,63 % 0,97 NS
Druckverlust/Bersten des Ballons 0.0%(1/2077) 0.0% (0/153) (0,76-1,21)
Sicherheitsendpunkt: IVL-Sicherheit bei STEMI ohne 490 4,90 % 6,20 % 0,79 NS
Patienten mit PPM/ICD kardiogenen (0,51-1,14)
Gesamtanzahl der Patienten mit kardialen thockuoderd
elektronischen Implantaten (Cardiac " Herastillstan
Implantable Electronic Device, CIED) 69%(M3/2077) | 78%(12/153) NS = nicht signifikant
(PPM oder ICD) ' Castro-Dominguez YS et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing
Permanenter Schrittmacher Percutaneous Coronary Intervention. ] Am Coll Cardiol. 2021 Jul 20;78(3):216-229.
(Permanent Pacemater, PPM) 67,1%(96/143) | 50.0% (6/12) doi: 10.1016/}jacc.2021.04.067. E-Verdffentlichung 2021 Mai 3. PMID: 33957239,
- - ?Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval
I |
Implanierbarer Kgrd\overter Defbilltor 32,9% (47/143) 50,0 % (6/12) of the Standardized Mortality Ratio. (Brief). Am | Epidemiol. 1982 Feb.; 115(2):303-4.
(Implantable Cardioverter Defibrillator, ICD) X N
- doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a113306
Unerwiinschte Hemmung der Schrittmacher-
stimulation wahrend des Einsatzes des 0,0 % (0/143) 0,0 % (0/12) Lieferf
WL-Produkts (PPM odler 1CD) lererform - o
Erfordernis einer emeuten Der IVL-Kathgter vyurde duvrch E\ek_tronens.trah\-_StenI\sanon stenhs!ert
Produktprogrammierung wahrend oder nach | 0,0 % (0/143) 0,0% (0/12) und wird steril geliefert. Er ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.
einem PCL-Verfahren (PPM oder 1CD) Nicht erneut sterilisieren, da dies das Produkt schadigen und zu Gesund-
Abgabe unerwiinschter StromstdBe heitsschaden beim Patienten fiihren kdnnte. Das Produkt nicht wieder-
wahrend des Einsatzes des IVL-Produkts 0,0% (047) 0,0%(0/6) verwenden, da dies eine Kreuzkontamination und damit Gesundheits-

schdden beim Patienten verursachen konnte. Die gesamte Verpackung
vor dem Gebrauch sorgfaltig auf Schdden oder Méngel untersuchen.
Das Produkt bei jeglichen Anzeichen einer Beeintrdch-tigung des Steril-
schutzes nicht verwenden, da dies auf einen Sterilitdtsverlust hindeuten
konnte, der Gesundheitsschdden beim Patienten verursachen konnte.
Das Produkt bei beschddigter Packung nicht verwenden, da dies zu
Produktfunktionsstorungen fiihren und Gesundheitsschdden beim
Patienten verursachen konnte. Den IVL-Katheter kiihl, vor Lichtein-
strahlung geschiitzt und trocken lagern. Die Lagerung des Produkts
unter extremen Bedingungen kann das Produkt beschédigen und/oder
die Produktleistung beeintrdchtigen, was Gesundheits-schdaden beim
Patienten verursachen kénnte.

Fiir das koronare IVL-Verfahren erforderliche Produkte

Der IVL-Katheter ist ausschlieRlich zum Gebrauch mit dem
IVL-Generator, dem IVL-Anschlusskabel und dessen Zubehdr bestimmt.
Beim IVL-Anschlusskabel handelt es sich um eine Vorrichtung zur
Fernaktivierung, iber welche der IVL-Generator mit dem IVL-Katheter
verbunden wird und Giber welche die Lithotripsie-Behandlung vom
IVL-Generator aus aktiviert wird. Angaben zu Vorbereitung, Betrieb und
Wartung des IVL-Generators und des IVL-Anschlusskabels sowie
Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen sind dem Bedienerhandbuch
fiir Generator und Anschlusskabel fir intravaskuldre Lithotripsie (IVL) zu
entnehmen.

Inhalt: Shockwave C2 Aero Fly koronarer IVL-Katheter (1)

Erforderliche, von Shockwave Medical, Inc. jedoch nicht
bereitgestellte Produkte

+ 6-French-Fiihrungskatheter

+ 0,36-mm-Fihrungsdraht (0,014 Zoll) (Lange 190-300 cm)

« sterile Hiille von mindestens 13 x 244 cm (5 = 96 Zoll)

+ Indeflator

Ballondurchmesser im zusammengefalteten Zustand:
« max. 1,1 mm (0,044 Zoll) fiir 2,5 mm

« max. 1,1 mm (0,045 Zoll) fiir 3,0 mm und 3,5 mm

+ max. 1,2 mm (0,047 Zoll) fiir 4,0 mm

Ballondehnbarkeitstabelle fiir den Shockwave C2 Aero Fly
koronaren IVL-Katheter

Druck [2,5mmx12mm |3,0mmx12mm | 3,5mmx12mm | 4,0 mmx 12 mm

atm-kPa| @ (mm)* @ (mm)* 0 (mm)* @ (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39

4% - 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 25 29 34 40
7-109 25 29 34 41

8 -811 25 30 35 41

Hinweis: * @ (mm) ist + 0,10 mm; 2 atm—4 atm ist der Druck des
IVL-Behandlungsballons

**4 atm ist der Nennndruck des Ballons

*** 8 atm ist der Nennberstdruck des Ballons
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Sequenztabelle fiir das Shockwave C2 Aero Fly koronare IVL-System

Wahrend der Behandlung ist die folgende Impulssequenz einzuhalten.

Es darf nur die in der Sequenztabelle des IVL-Systems unten aufgefiihrte
Impulssequenz angewendet werden. Beim Einfiihren eines Shockwave 2
Aero Fly koronaren IVL-Katheters beliebiger GroRe wird der IVL-Generator

automatisch auf die folgende Behandlungssequenz programmiert:

Behandlungsfrequenz (1mpuls pro 05 Sekunde)
Maximale Anzahl aufeinanderfolgender Impulse 10 Impulse
(1Zyklus)
Mindestpausenzeit 5 Sekunden
Maximale Gesamtanzahl der Impulse pro Katheter 120 Impulse

Versucht der Benutzer, mehr als die maximal zuldssige Anzahl
aufeinanderfolgender Impulse abzugeben, stoppt der IVL-Generator
automatisch die Behandlung. Vor einer erneuten Pulsabgabe muss
wenigstens die Mindestpausenzeit abgewartet werden, bevor die
Therapie fortgesetzt wird. Zum Fortsetzen der Behandlung muss die
Behandlungstaste losgelassen und erneut gedriickt werden. Weitere
Angaben enthdlt das Bedienerhandbuch fiir den IVL-Generator und
das IVL-Anschlusskabel.

Ist laut Anzeige auf dem Generator die maximale Impulszahl erreicht,
darf der Katheter nicht mehr verwendet werden. Sollte eine weitere
Behandlung erforderlich sein, diesen Katheter entsorgen und einen
neuen zur Hand nehmen. Warnhinweis: Im selben Behandlungs-

segment diirfen 80 Impulse und daher in einem iiberlappenden

Segment 160 Impulse nicht iiberschritten werden.

Verfahrensschritte

Vorsicht: Angaben zu Vorbereitung, Betrieb und Wartung des
IVL-Generators und des IVL-Anschlusskabels sowie Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen sind dem Bedienerhandbuch fiir Generator und
Anschlusskabel fiir intravaskuldre Lithotripsie (IVL) zu entnehmen.

Vorbereitung
1. Die Einfiihrstelle mit der Gblichen sterilen Technik vorbereiten.

2. Den gewiinschten GefdBzugang herstellen und einen Fiihrungsdraht

und Filhrungskatheter platzieren.

3. Eine Lithotripsie-BallonkathetergroBe wahlen, die auf der Ballon-
dehnbarkeitstabelle (siehe im Vorhergehenden) basiert und dem
ReferenzgefaBdurchmesser 1:1 entspricht. Ist kein Ballon im GroRen-
verhdltnis 1:1 verfiigbar, ist der Ballon mit dem groBten Durchmesser
2u verwenden (z. B. ein IVL-Katheter mit einem Durchmesser von
4,0 mm bei einem GefaB mit einem Referenzdurchmesser von 4,5 mm).
Bestatigen, dass die Produktkennzeichnung mit dem im
vorhergehenden Schritt gewdhlten Katheter tibereinstimmt.

Die Sterilbarriere inspizieren und sicherstellen, dass sie

unversehrt ist.

Die Sterilbarriere 6ffnen; dazu die weiBe Lasche vom Klarsichtbeutel
abziehen.

Den IVL-Katheter aus der Verpackung nehmen.

Den Katheter unter Beachtung aseptischer Kautelen behutsam in
den Sterilbereich einbringen.

Den Lithotripsie-Ballon mit der tiblichen Technik vorbereiten. Eine
Spritze mit 5 ml einer Kochsalz-/Kontrastmittelldsung im Verhdltnis
50:50 fiillen. Die Spritze an die Inflationsanschlussoffnung des
Katheteransatzes anschliefen. Mindestens 3-mal ein Vakuum
aufziehen und dieses ablassen, damit die Fliissigkeit die Luftim
Katheter ersetzen kann.

. Den Indeflator mit 10 ml der 50:50-Kochsalz-/Kontrastmittelldsung
fiillen. Die Spritze abnehmen und den Indeflator an die
Inflationsanschlussoffnung des Katheteransatzes anschlieRen.
Dabei darauf achten, dass keine Luft in das System gelangt.

. Schutzhiille und Versandmandrin vom IVL-Katheter entfernen.

Warnhinweis: Das Produkt nicht verwenden, wenn das Entfernen

der Schutzhiille oder des Versandmandrins schwierig oder

unmaglich ist.

Die Fiihrungsdraht-Anschlusséffnung mit Kochsalzldsung spilen.

Den Lithotripsie-Ballon und den distalen Schaft mit steriler

Kochsalzlosung befeuchten, um die hydrophile Beschichtung zu

aktivieren. Den Ballon nicht mit Isopropylalkohol (IPA) benetzen,

da die Integritdt der hydrophilen Beschichtung dadurch beschadigt
werden kann.

Das IVL-Anschlusskabel in die sterile Kabelhiille einfiihren.

Die Kappe vom proximalen Ende entfernen und den Anschluss des

IVL-Katheters (siehe Abb. 1) mit dem IVL-Anschlusskabel verbinden.

. Das andere Ende desselben TVL-Anschlusskabels mit dem
IVL-Generator verbinden.

Vorsicht: Im trockenen und/oder nicht inflatierten Zustand des
Lithotripsie-Ballons darf keine Lithotripsie-Behandlung durchgefihrt
werden, d. h. die Behandlungstaste des IVL-Anschlusskabels darf nicht
gedriickt werden, da dies den Ballon beschddigen kann.

Einbringen des Shockwave C2 Aero Fly koronaren IVL-Katheters

zum Behandlungssitus

1. Den Fihrungskatheter proximal am Behandlungssitus
positionieren.

2. Wenn vermutet wird, dass der IVL-Katheter die Lésion nicht
durchquert, kann unter Verwendung der tiblichen Technik,
die im Ermessen des Arztes liegt, eine Vordilatation oder
sonstige GefdBvorbereitung durchgefiihrt werden.

3. Den IVL-Katheter Gber die Einwechselldnge (190-300 cm) des

0,36-mm-Fiihrungsdrahtes (0,014 Zoll) und durch einen Fiihrungs-

katheter laden und den IVL-Katheter zum Behandlungssitus
vorschieben.
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4. Den IVL-Ballon am Behandlungssitus positionieren; dabei die
Markierungsstreifen als Orientierungshilfe verwenden.

Behandeln des Situs mit intravaskuldrer Lithotripsie

1. Sobald sich der IVL-Katheter an Ort und Stelle befindet, die Position
unter Durchleuchtung festhalten.

2. Falls erforderlich, die Position des Lithotripsie-Ballons korrigieren.

3. Den Lithotripsie-Ballon auf 2,0 atm-4,0 atm inflatieren, um eine
vollstandige Apposition an der GefdBwand sicherzustellen.
HINWEIS: Ist der Ballon auf > 4 atm inflatiert, keine Lithotripsie
verabreichen, da keine erhghte Schallleistung gegeben ist und
ein hoherer Druck wahrend der Behandlung das Risiko eines
Ballondruckverlusts erhdhen kann.

4. Die IVL-Behandlungssequenz fiir die vorprogrammierte Zeit von
5 Sekunden zur Abgabe von 10 Impulsen durchfiihren; dazu die
Behandlungstaste am IVL-Anschlusskabel driicken.

HINWEIS: Der IVL-Generator ist so programmiert, dass nach
jeweils 10 abgegebenen Impulsen eine Behandlungspause von
mindestens 5 Sekunden erzwungen wird.

5. Den Lithotripsie-Ballon deflatieren und warten, um den Blutfluss
wiederherzustellen. Die Deflationszeit des Ballons betrdgt je nach
Ballonvolumen bis zu 15 Sekunden.

6. Die Schritte 3, 4 und 5 bei nachfolgenden Behandlungszyklen
wiederholen, bis die Ldsion ausreichend dilatiert ist oder wenn der
Katheter repositioniert wird.

7. Falls es als notwendig erachtet wird, knnen weitere Behandlungen
durchgefiihrt werden. Sollten mehrere Inflationen erforderlich sein,
weil eine Lasion langer ist als der Lithotripsie-Ballon, wird eine
Ballon-Uberlappung von mindestens 2 mm empfohlen, um zu
vermeiden, dass kurze GefdBabschnitte unbehandelt bleiben
(Geographic Miss). Es muss jedoch darauf geachtet werden,
dass im selben Behandlungssegment 80 Impulse und daher in
einem tiberlappenden Segment 160 Impulse nicht iberschritten
werden.

8. Ein abschlieBendes Arteriogramm erstellen, um das Ergebnis nach
der Intervention zu beurteilen.

9. Das Produkt deflatieren und bestatigen, dass der Ballon vollstandig

entleert ist, bevor der IVL-Katheter entfernt wird.

. Den IVL-Katheter entfernen. Sollte es aufgrund der Schltipfrigkeit
schwierig sein, das Produkt durch das Hamostaseventil zu
entfernen, den IVL-Katheter vorsichtig mit sterilem Mull fassen.

. Ist eine weitere Wiedereinfiihrung erforderlich, muss zuvor
sichergestellt werden, dass der IVL-Katheter unversehrt ist und
noch tiber die angemessene Anzahl von Impulsen verfiigt.

. Bevor eine Wiedereinfihrung versucht wird, den Lithotripsie-Ballon
und distalen Schaft mit steriler Kochsalzlésung benetzen, um die
hydrophile Beschichtung zu aktivieren. Den Ballon nicht mit
Isopropylalkohol (IPA) benetzen, da die Integritét der hydrophilen
Beschichtung dadurch beschadigt werden kann.

. Das standardmaRige Einfiihrverfahren ab Schritt 3 im Abschnitt
,Einbringen des Shockwave C2 Aero Fly koronaren IVL-Katheters
zum Behandlungssitus” dieser Gebrauchsanleitung befolgen.

. Den IVL-Katheter entfernen. Sollte es aufgrund der Schliipfrigkeit
schwierig sein, das Produkt durch das Hamostaseventil zu
entfernen, den IVL-Katheter vorsichtig mit sterilem Mull fassen.

15. Alle Komponenten inspizieren, um sicherzustellen, dass der
IVL-Katheter intakt ist. Falls ein Produkt nicht ordnungsgemaR
funktioniert oder bei der Inspektion Méngel festgestellt werden,
das Fiihrungsdrahtlumen mit Kochsalzlosung spiilen und die
AuBenfldche des Katheters mit Kochsalzlosung reinigen, den
IVL-Katheter in einem verschlossenen Plastikbeutel verwahren und
Shockwave Medical, Inc. unter complaints@shockwavemedical.com
kontaktieren, um weitere Anweisungen einzuholen.
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Vorsicht: Ein aus dem Korper herausgezogener IVL-Katheter darf zur
weiteren Inflation oder fiir zusatzliche Lithotripsie-Behandlungen bis zu
dreimal wiedereingefiihrt werden.

Patienteninformation

Der Arzt muss den Patienten anweisen, bei Anzeichen und Symptomen
einer erneuten ischdmischen Herzerkrankung unverziiglich einen Arzt
aufzusuchen. In Bezug auf die normalen tdglichen Aktivitdten bestehen
keine bekannten Einschrankungen. Die Patienten sind anzuweisen,
den von ihrem Arzt verordneten Medikamentenplan einzuhalten.

Feedback zum Produkt und Produktriicksendung

Sollte es vor oder wahrend eines Verfahrens zu einem Versagen eines
Teils des Shockwave IVL-Systems kommen, das Produkt nicht mehr
verwenden. In diesem Fall die zustandige Vertretung kontaktieren
und/oder eine E-Mail an complaints@shockwavemedical.com senden.

Fir einen Patienten/Anwender/Dritten in der Europdischen Union und
in Landern mit identischen Verordnungen (Verordnung 2017/745/EU
{iber Medizinprodukte) gilt: Falls wahrend der Verwendung dieses
Produkts oder infolge seiner Verwendung ein schwerwiegendes
Vorkommnis aufgetreten ist, muss dieses dem Hersteller und/oder
seinem Bevollmachtigten und Ihrer zustandigen Behérde gemeldet
werden.

Patente: www.shockwavemedical.com/patents
Kurzbericht tiber Sicherheit und klinische Leistung
(Summary of Safety and Clinical Performance, SSCP):

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Basis-UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS

DE

Bedeutung

® Nicht zur Wiederverwendung

Medizinprodukt

g Verwendbar bis

@ Sterilisation durch Bestrahlung; einfaches
Sterilbarrieresystem mit duerer Schutzverpackung

A Vorsicht

N Hersteller

@ Herstellungsdatum

Procedure Pack Producer (Behandlungseinheit-Hersteller)

@ Bei beschadigter Verpackung nicht verwenden und
Gebrauchsanleitung beachten.

‘T Vor Nasse schiitzen
Bevollmdchtigter in der Europdischen Gemeinschaft/

Europdischen Union
f/1§ Vor Sonnenlicht geschiitzt aufbewahren

Chargenbezeichnung

Bestellnummer

Nicht erneut sterilisieren

Passageprofil

Nicht pyrogen

Gebrauchsanleitung beachten

Enthélt 1 Einheit (Inhalt: 1)

7.\

Koronararterienerkrankung

]

Nennberstdruck

Empfohlener Fiihrungsdraht

Empfohlener Fiihrungskatheter

Rapid-Exchange-Katheter

Ballondurchmesser

Arbeitslange des Ballons

Arbeitsldnge des Katheters
(Nutzlange, UL)

Conformité Européenne

Patente. Siehe www.shockwavemedical.com/patents

Intravaskuldre Lithotripsie

Weist einen Trager aus, der eine einmalige Produktkennung
(UDI) enthalt.

Importeur

Schweizer Bevollmachtigter

E fog::2c1cB800fBo=xcenE

Shockwave Medical, Inc.
5403 Betsy Ross Drive

Santa Clara, CA 95054 USA
www.shockwavemedical.com

[EC|ReP]

ICON (LR) Limited

South County Business Park
Leopardstown

Dublin 18

D18 X5R3

Irland
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Shockwave- intravaskulaarinen litotripsiajéirjestelmd
(IVL-jirjestelmd) ja Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen
intravaskulaarinen litotripsiakatetri (IVL-katetri)

Kdyttdohjeet

Kaytettavaksi Shockwave Medical, Inc. -yhtion
IVL-generaattorin ja -liitantdkaapelin kanssa

Laitteen kuvaus

Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen IVL-Katetri on yksinoikeudella
valmistettu litotripsialaite, joka viedadn sepelvaltimoiden kautta
kohteeseen, jossa kalkkiutuneen ahtauman hoitaminen on muulla
tavoin vaikeaa, mukaan lukien kalkkiutuneet ahtaumat, joissa ilmenee
vastusta pallon laajentamiselle kokonaan tai myéhemmalle tasaiselle
sepelvaltimostentin laajentamiselle. Intravaskulaarisessa litotripsiassa
(IVL) tuotetaan energian avulla ultraddnipaineaaltoja verisuonten
kalkkiutumien muokkaamista, murtamista ja fragmentointia varten.
IVL-katetri sisdltdd integroituja litotripsialdhettimid, jotka antavat
paikallista ddniaaltohoitoa. Litotripsiateknologia saa hoitokohteessa
aikaan ddnenpainepulsseja, jotka hajottavat leesiokohdan kalkkiutumaa
ja mahdollistavat ndin sepelvaltimon ahtauman laajentamisen pienelld
pallon paineella. Jarjestelmd koostuu IVL-Katetrista, IVL-liitdntdkaape-
lista ja IVL-generaattorista. Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen
IVL-katetri on saatavilla neljand (4) kokona: 2,5 12 mm, 3,0 x 12 mm,
3,5x 12 mmja 4,0 x 12 mm. Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen
IVL-katetri on yhteensopiva 6 F -kokoisen ohjainkatetrin kanssa. Sen
kdyttopituus on 138 cm, ja sen varressa on syvyysmerkit proksimaali-
padssd. Katetri on pdallystetty hydrofiilisella pinnoitteella 22,75 cm:iin

asti distaalipadstd alkaen. Tama vihentda kitkaa laitetta sisadn vietdessd.

IVL-katetrin Rx-portti sijaitsee 27 cm:n etdisyydelld distaalikarjestd.
Katso Shockwave C2 Aero Fly- koronaarisen IVL-katetrin osat alla
olevasta kuvasta 1.

Kaksoisportin kanta WLitin
Palo  Rport Katetrn varsi

Kuva 1: Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen IVL-katetri

Katetrin varressa on tdyttsluumen, ohjainlangan luumen ja litotripsia-
lahettimet. Tayttoluumenia kdytetddn pallon tayttamiseen keittosuola-
liuoksen ja varjoaineen seoksella (1:1) ja pallon tyhjentdmiseen.
Ohjainlangan luumenissa voidaan kayttaa 0,36 mm:n (0,014")
ohjainlankaa helpottamaan katetrin viemista kohdeahtaumaan ja sen
dpi. Jdrjestelmd on suunniteltu “nopeavaihtoiseksi” (Rapid Exchange,
Rx), joten pituudeltaan 190-300 cm:n ohjainlanka on aiheellinen.
Litotripsiahoitoa antavat lahettimet sijaitsevat pallon kdyttopituuden
matkalla. Pallo sijaitsee katetrin distaalikdrjen Idhelld. Pallossa

olevat kaksi réntgenpositiivista merkkirengasta osoittavat pallon
kdyttGpituuden ja auttavat pallon sijoittamisessa hoidon aikana. Pallo
on suunniteltu siten, ettd se laajenee tietyssd paineessa tunnettuun,
tiettyyn pituuteen ja ldpimittaan. Proksimaalisessa kannassa on

kaksi porttia: yksi pallon tayttdmistd/tyhjentamistd varten ja yksi
IVL-liitdntdkaapelin liittamistd varten.

Kayttoaiheet

Shockwave- intravaskulaarinen litotripsiajdrjestelmd (IVL-jdrjestelmd)
ja Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen IVL-katetri on tarkoitettu de novo
kalkkiutuneiden ja ahtautuneiden sepelvaltimoiden litotripsialla tehos-
tettuun pienipaineiseen pallolaajennukseen ennen stentin asettamista.

Kayttotarkoitus

Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen IVL-jdrjestelmd on tarkoitettu
kalkkiutuneen ahtauman hoitoon, mukaan lukien sellaiset kalkkiutuneet
ahtaumat, joissa odotetaan esiintyvan vastusta tdyttd pallolaajennusta
tai myohempd tasaista sepelvaltimostentin laajentamista vastaan.

Kohdepopulaatio

Shockwave Medicalin koronaarinen IVL-jdrjestelmd on tarkoitettu
sellaisten vdhintddn 18-vuotiaiden potilaiden hoitoon, joille ollaan
tekemdssd suunniteltua sepelvaltimostenttitoimenpidettd ja joilla
on angiografista ndytttd merkittdvasti kalkkiutuneesta ahtaumasta
vasemmassa sepelvaltimossa (LMCA), vasemman sepelvaltimon
laskevassa haarassa (LAD), oikeassa sepelvaltimossa (RCA) tai
vasemman sepelvaltimon kiertdvassd haarassa (LCX) tai ndiden
haaroissa.

Kéyton vasta-aiheet

Shockwave C2 Aero Fly- koronaarisen IVL-jdrjestelmdn kdyttd on

vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:

1. Laitetta ei ole tarkoitettu stentin asennukseen.

2. laitetta ei ole tarkoitettu kdytettavaksi kaulavaltimoissa tai
aivoverisuonissa.

Varoitukset

1. Lddkdreiden tdytyy lukea ja ymmadrtad namd ohjeet ennen laitteen
kdytttd. Ndiden merkintdjen sisdltamien varoitusten noudattamatta
jattaminen voi johtaa hydrofiilisen pinnoitteen vaurioitumiseen.

2. Laitetta ei saa kdyttdd, jos sen viimeinen kdyttopdiva on ylitetty.
Vanhentuneen tuotteen kdyttdminen voi vahingoittaa potilasta.

3. Kéytd IVL-generaattoria IVL-generaattorin kdyttdoppaassa
suositelluilla asetuksilla. Suositelluista asetuksista E SAA poiketa,
silld se voi aiheuttaa potilasvahingon.

4. WL-liiténtdkaapeli on steriloimaton. Se on pidettdvd steriilin
kaapelisuojuksen sisdlld ennen kayttdd ja kdyton aikana.
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5. Tarkasta kaikki tuotteen osat ja pakkaus ennen kayttoa. Laitetta
ei saa kdyttdd, jos se tai pakkaus on vaurioitunut tai jos steriiliys
on vaarantunut. Vahingoittuneen tuotteen kdyttdminen voi
vahingoittaa potilasta.

6. Laitetta ei saa kdyttdd, jos pallon suojaholkkia ei voida irrottaa
helposti ennen kdyttd. Liiallinen voimankayttd voi vahingoittaa
katetria. Vahingoittuneen tuotteen kayttaminen voi vahingoittaa
potilasta.

7. Varmista, ettd IVL-katetria kdytetddn 0,36 mm:n (0,014")
ohjainlangan kanssa ja ettd se tyonnetddn sisdldpimitaltaan
vdhintddn 1,72 mm:n (0,068") 6 F -kokoisen ohjainkatetrin ldpi.
Jos ndin ei tehdd, seurauksena voi olla laitteen riittamatén toiminta
tai potilasvamma.

8. Jos pallon tdyttdminen tai paineen ylldpitaminen ei onnistu, poista
katetri ja kaytd uutta laitetta.

9. Katetria kdytettdessa ei saa kayttdd liiallista voimaa tai vadntovoimaa,

silld tdmd voi vahingoittaa laitteen osia ja potilasta.

. Dissekoitumisen tai puhkeaman riski suurenee voimakkaasti
kalkkiutuneissa leesioissa, joille tehdddn perkutaaninen hoito,
kuten IVL. Sopivien vdliaikaisten interventioiden pitdisi olla helposti
saatavilla.

. Kliinisissa tutkimuksissa pallon paineen menetykseen liittyi nume-
erinen dissekoitumisen suureneminen. Tamd ei ollut tilastollisesti
merkitsevdd, eikd siihen liittynyt MACE-ilmiotd. Analyysi osoitti, ettd
kalkkiutuman pituus ennusti dissekoitumista ja pallon paineen
menetystd.

. Toimenpiteisiin tai laitteeseen liittyvissa komplikaatioissa hoida
potilaita tavanomaisten ladkitysohjeiden tai interventiotoimen-
piteiden mukaisesti.

. VL tuottaa mekaanisia pulsseja, jotka voivat aiheuttaa eteisen tai
kammion tahdistuksen potilailla. Potilailla, joille on asennettu
syddmentahdistin tai defibrillaattori, asynkroninen tahdistus voi
vaikuttaa laitteen tunnistuskykyyn. Syddnkdyraa ja valtimopainetta
on seurattava jatkuvasti IVL-hoidon aikana. Kliinisesti merkittavien
hemodynaamisten vaikutusten tapauksessa lopeta tilapdisesti
IVL-hoidon anto.

. Jla ylita 80:td pulssia samassa hoitosegmentissd. Jos leesion pituus
on suurempi kuin litotripsiapallon pituus ja edellyttdd useita
IVL-hoitoja, on varottava huolella, ettei samaan hoitosegmenttiin
kdytetd enempdd kuin 80 pulssia eikd ndin ollen enempda kuin
160 pulssia limittdisessd segmentissa.
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Varotoimenpiteet

1. Laitetta saavat kdyttdd vain lddkarit, jotka ovat perehtyneet korona-
ariseen angiografiaan ja perkutaanisiin sepelvaltimotoimenpiteisiin.

2. Perkutaanisen transluminaalisen IVL-toimenpiteen saa tehda
sairaalassa, jossa on riittdvd kirurginen tuki hdtdtilanteita varten.

3. Katso IVL-generaattorin ja sen lisdvarusteiden valmistelu, kayttd,
varoitukset, varotoimet ja kunnossapito IVL-generaattorin
kdyttboppaasta.

4. Katetri on tarkoitettu ainoastaan kertakdayttoon (enintdan
3 uudelleenasetusta kdyton aikana) samalla potilaalla. Sitd ET SAA
steriloida tai kdyttdd uudelleen. Jos on tarpeen kdyttdd toista
samankokoista katetria, ensimmaista katetria EI SAA kdyttdd
uudelleen. Havitd se ennen toisen katetrin valmistelua.

5. Kdytd suonen hoitamiseen vain sopivan kokoista palloa: 1:1 pallon
venyvyystaulukon ja viitesuonen Idpimitan perusteella. Jos kokoa
1:1 ei ole kdytettdvissd, tulee kayttad ldpimitaltaan suurinta palloa
(kdytetddn esim. 4,0 mm:n IVL-katetria suonessa, jonka viiteldpimitta
on4,5mm).

6. Tdytd pallo pallon venyvyystaulukon mukaisesti. Pallon paine ei saa
ylittdd nimellistd puhkeamispainetta (RBP).

7. Kaytd vain suositeltua varjoaineen ja keittosuolaliuoksen 1:1-seosta
pallon tayttamiseen, jotta voidaan varmistaa riittva litotripsian anto.

8. Jos IVL-katetrin pinta kuivuu, normaalilla keittosuolaliuoksella
kostuttaminen aktivoi hydrofiilisen pdallysteen uudelleen. Katetrin
kostuttaminen muilla liuottimilla kuin keittosuolaliuoksella voi
heikentdd pinnoitteen eheyttd tai toimintakykya.

9. Tee kaikki laitteen manipulointi riittdvéssa lapivalaisuohjauksessa.

. Katetria ei saa tyontdd eteenpdin eikd vetdd taaksepdin, ellei palloa
ole tyhjennetty kokonaan alipaineella. Jos tuntuu vastusta, vastuksen
syy on selvitettava ennen toimenpiteen jatkamista.

. On noudatettava varovaisuutta, kun laitetta manipuloidaan ja
ty6nnetddn eteen- tai taaksepdin terdvien esineiden ohi, koska
tama voi vaurioittaa hydrofiilistd pinnoitetta.

. Alé kéyta tai yritd suoristaa katetria, jos sen varsi on taipunut tai
taittunut. Valmistele sen sijaan uusi katetri.

. Toimenpiteen aikana potilaalle tulee antaa asianmukaista
verihiutaleiden estdjahoitoa / antikoagulanttihoitoa tarpeen
mukaan. Verihiutaleiden estdjahoitoa / antikoagulanttihoitoa
on jatkettava toimenpiteen jalkeen ladkdrin madradman ajan.

. Lahettimen [dheisyys palloon nahden voi lisdtd pallon paineen
menetyksen mahdollisuutta. Varmista, ettd pallo laajenee riittdvdsti
ennen litotripsian antoa, ja ota huomioon anatomiset rajoitukset,
jotka voivat sijoittaa lahettimen liian ldhelle pallomateriaalia.

. Jos vaikuttaa siltd, ettei IVL-katetri anna litotripsiahoitoa, vaihda
katetrin tilalle toinen katetri.

. Kun IVL-hoitoa kdytetddn valiaikaisten tai pysyvien implantoitavien
laitteiden Idheisyydessd, tarkkaile mahdollisia vuorovaikutuksia
IVL:n ddnenpainepulssien kanssa. IVL-pulssit voivat hdiritd joidenkin
implantoitujen sahkdlaitteiden (esim. kammion apupumppujar-
jestelmien) toimintaa.

. On ryhdyttdvd varotoimiin, kun laitetta kdsitellddn sen oltua
kosketuksessa potilaaseen (vereen). Kdytettyd tuotetta on pidettdva
biologista vaaraa aiheuttavana, ja se tulee havittdd asianmukaisesti
sairaalan kdytanta noudattaen.

. On ryhdyttvd varotoimiin, kun hoidetaan potilaita, joilla on aiempi
stentti 5 mm:n sisdlld kohdeleesiosta.
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Odotettavissa olevat kliiniset hyddyt

Koronaarisen IVL-jdrjestelmdn Kliinisid hydtyjd, kun sitd kdytetddn
tarkoitetulla tavalla de novo kalkkiutuneiden ja ahtautuneiden sepel-
valtimoiden litotripsialla tehostettuun pienipaineiseen pallolaajen-
nukseen ennen stentin asettamista, ovat seuraavat: (1) kliininen
onnistuminen hyvaksyttdvdlld ja@nndsstenoosilla stentin asettamisen
jdlkeen ja ndytto vahdisestd MACE-tapahtumien madrastd ja vahdisista
angiografisista komplikaatioista, ja (2) iskemian ja siihen liittyvien
oireiden (kuten rasitusrintakipu) lievittyminen stentin onnistuneen
asettamisen jalkeen.

Odotettavissa olevat kliiniset hyddyt - Disrupt CAD III -tutkimus -
Shockwave C*- koronaarinen IVL-katetri

Prospektiivinen, yksihaarainen, IDE-monikeskustutkimus (Disrupt CAD I1I),
jossa kaytettiin Shockwave- intravaskulaarista litotripsiajarjestelmad
(IVL-jdrjestelmdd) vastaavan Shockwave C2- koronaarisen IVL-katetrin
kanssa, toteutettiin laitteen turvallisuuden ja tehon arvioimiseksi
voimakkaasti de novo -kalkkiutuneiden ahtautuneiden sepelvaltimo-
leesioiden hoidossa ennen stentin asennusta. Huomaa, ettd Shockwave 2
Aero Fly- koronaarinen IVL-katetri vastaa kliinisesti, biologisesti ja
teknisesti Shockwave C2 Aero- koronaarista IVL-katetria, joka on
sertifioitu laakinnallisistd laitteista annetun asetuksen (MDR-asetus)
mukaisesti (vastaava laite Shockwave C2+- koronaariseen IVL-katetriin
nahden). Valilla 9. tammikuuta 2019 - 27. maaliskuuta 2020 kaikkiaan
431 tutkittavaa rekrytoitiin Disrupt CAD IIT -tutkimukseen, mukaan
lukien 384 pivotaalitutkittavaa (tdhdn viitattiin nimelld pivotaalinen
analyysijoukko) ja 47 tutkimuskeskukseen ensimmdisend rekrytoitua
(roll-in) potilasta. Tutkittavat rekrytoitiin 47 tutkimuskeskuksessa
Yhdysvalloissa ja Euroopassa. Tutkittavien seuranta 24 kuukauteen asti
on padttynyt.

Ensisijainen turvallisuuden pddtetapahtuma Disrupt CAD I1T
-tutkimuksessa oli vakavien sydanperdisten haittatapahtumien (MACE)
puuttuminen 30 pdivan kohdalla. MACE muodostui seuraavista:
syddnperdinen kuolema, syddninfarkti (MI) ja kohdesuonen
revaskularisaatio (TVR). Kaikki MACE-tapahtumat arvioi riippumaton
Kliinisten tapahtumien komitea (CEC). Suunnitelmana oli verrata
ensisijaista turvallisuuden pddtetapahtumaa 84,4 %:n suoritusky-
kytavoitteeseen (PG) yksisuuntaisella alfatasolla 0,05.

Ensisijainen tehon pddtetapahtuma Disrupt CAD III -tutkimuksessa oli
toimenpiteen onnistuminen, joka mddriteltiin stentin asettamisena ja
stentin sisdisend jaljelld olevana < 50 %:n ahtaumana (keskuslabora-
torion arvioima) ilman sairaalahoidon aikaista MACE-tapahtumaa. Kaikki
MACE-tapahtumat arvioi riippumaton CEC. Suunnitelmana oli verrata
ensisijaista tehon paatetapahtumaa 83,4 %:n suorituskykytavoitteeseen
yksisuuntaisella alfatasolla 0,05.

Pivotaalisen analyysijoukon ensisijaiset turvallisuustulokset esitetdan
yhteenvetona taulukossa 1. Niiden 383 pivotaalisen tutkittavan joukossa,
joilla oli arvioitavissa olevia ensisijaisen turvallisuuden pddtetapahtuman
tietoja, havaittu 30 vuorokauden MACE-vapaa mddrd oli 92,2 %
(353/383), ja vastaava yksisuuntainen alempi 95 %:n luottamusraja

89,9 %, joka oli korkeampi kuin PG 84,4 %. Ensisijainen turvallisuuden
pddtetapahtuma saavutettiin pivotaalisessa analyysijoukossa (p < 0,0001).

Taulukko 1. Ensisijainen turvallisuuden pdatetapahtuma
(30 vuorokauden MACE) (pivotaalinen analyysijoukko)

Ensisijainen % (n/N)
turvallisuuden | [95%:nalempi | Hypoteesi | P-arvo? | Paatelméd
padtetapahtuma ali]
Ei MACE-tapahtumia® | 92,2 % (353/383)* | Hy:m <84,4% | <0,0001 | Suorituskyvyn
30 vuorokauden (89,9 %] Hom > 844% tavoite
sisalld toimenpiteen saavutettu
jdlkeen

1. 95%:n alempi luottamusvali lasketaan perustuen yksisuuntaiseen asymptoottiseen
Waldin (normaaliin approksimaation perustuvaan) luottamusvaliin binomiaaliselle
osuudelle. Keskivirhe lasketaan otoksen osuudesta.

2. P-arvo lasketaan perustuen yksisuuntaiseen asymptoottiseen Waldin (normaaliin
approksimaation perustuvaan) testiin binomiaaliselle osuudelle merkitsevyystasolla
0,05. Keskivirhe lasketaan otoksen osuudesta.

3. Kaikki MACE-tapahtumat arvioi riippumaton CEC. Jos téysid tietoja ei ollut saatavilla,
tapahtuma arvioitiin riippumattoman CEC:n kliinisen arvioinnin perusteella. Puuttuvia
tietoja ei imputoitu, ja padtetapahtuman luotettavuuden arvioimiseksi suoritettiin
herkkyysanalyysi.

4. Yksi tutkittava suljettiin pois ensisijaisen turvallisuuden padtetapahtuman analyysistd,
koska seurantatietoja ei ollut riittavasti (< 23 vuorokautta).

Ensisijaisen turvallisuuden pdatetapahtuman komponentit annetaan
taulukossa 2 alla.

Taulukko 2. Ensisijaisen turvallisuuden padtetapahtuman komponentit
(pivotaalinen analyysijoukko)

Kumulatiiviset MACE-maarét N=384 - N= 383,“““"“
MACE* 7,0 % (27/384) 7,8 % (30/383)
Sydénperdinen kuolema 0,3% (1/384) 0,5% (2/383)
Ei-Q-aalto-MI* 5.7 % (22/384) 6,0 % (23/383)
Q-aalto-MI 1,0 % (4/384) 1,6 % (6/383)
Kohdesuonen revaskularisaatio 0,5% (2/384) 1,6% (6/383)
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i i 30 kauden seuranta
N=384 N=383"

Kumulatiiviset MACE-méarat

1. Yksi tutkittava suljettiin pois ensisijaisen turvallisuuden paatetapahtuman analyysistd,
koska seurantatietoja ei ollut riittavasti (< 23 vuorokautta).

2. Kaikki MACE-tapahtumat arvioi riippumaton CEC. Jos tdysid tietoja ei ollut saatavilla,
tapahtuma arvioitiin riippumattoman CEC:n Kliinisen arvioinnin perusteella. Puuttuvia
tietoja ei imputoitu, ja padtetapahtuman luotettavuuden arvioimiseksi suoritettiin
herkkyysanalyysi.

3. Joillakin tutkittavilla MACE-kriteerit eivat sisdltaneet enempdd kuin 1 komponentin;
ndin ollen kategoriat eivat ole toisiaan poissulkevia.

4. Sydaninfarkti (MI) méaritellaan kotiuttamisen yhteydessa yli 3 kertaa suurempana
CK-MB-tasona kuin laboratorioviitearvon ylaraja (ULN) uuden patologisen Q-aallon
kanssa tai ilman sitd (periproseduraalinen MI) sekd kotiuttamisen jalkeen kayttamall
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction -ohjeistusta (spontaani MI).

Pivotaalisen analyysijoukon ensisijaiset tehotulokset esitetddn yhteen-
vetona taulukossa 3. Keltadn avaintutkimuksen tutkittavalta ei puuttunut
tietoja, jotka vaadittiin toimenpiteen onnistumisen madrittdmiseen
(tietoja, jotka liittyivat stentin sijoittamiseen tai lopulliseen jaljelld
olevaan ahtaumaan), ja ndin ollen kaikki avaintutkimuksen tutkittavat
otettiin mukaan ensisijaiseen tehon analyysiin (n = 384). Havaittu
toimenpiteen onnistumisen mddrd oli 92,4 % (355/384), ja vastaava
yksisuuntainen alempi 95 %:n luottamusraja oli 90,2 %, joka oli
korkeampi kuin PG 83,4 %. Ndin ollen ensisijainen tehon padtetapah-
tuma saavutettiin avaintutkimuksen analyysijoukossa (p < 0,0001).

Taulukko 3. Ensisijainen tehon pddtetapahtuma
(pivotaalinen analyysijoukko)

% (n/N)
Ensisijainen tehon [95 %:n 0 — Tt
pédtetapahtuma | luottamusvalin (i) || (s e
alaraja]’
Toimenpiteen 92,4% (355/384) | H:m, < 83,4% | <0,0001 Suorituskyvyn
onnistuminen® [90,2 %] Hom > 834% tavoite saavutettu

1. 95%:n luottamusvalin alaraja lasketaan perustuen yksisuuntaiseen asymptoottiseen
Waldin (normaaliin approksimaation perustuvaan) luottamusvaliin binomiaaliselle
osuudelle. Keskivirhe lasketaan otoksen osuudesta.

2. P-arvo lasketaan perustuen yksisuuntaiseen asymptoottiseen Waldin (normaaliin
approksimaation perustuvaan) testiin binomiaaliselle osuudelle merkitsevyystasolla
0,05. Keskivirhe lasketaan otoksen osuudesta.

3. Toimenpiteen maariteltiin i: stentin jastentin
sisdinen jaljelld oleva ahtauma < 50 % (keskuslaboratorion arvioimana) ilman

airaalahoidon aikaista MACE-tapaf (CEC:n arvioima).

Tehon ensisijaisen pddtetapahtuman komponentit annetaan
taulukossa 4 alla.

Taulukko 4. Ensisijaisen tehon pddtetapahtuman komponentit
(pivotaalinen analyysijoukko)

Ensi§ijain?n tehon padtetapahtuma: toimenpiteen N %)

onnistuminen

Toimenpiteen onnistuminen'? 92,4 % (355/384)
Stentti asetettu® 99,2 % (381/384)
Jaljelld oleva ahtauma <50 % 100,0 % (381/381)
TIman sairaalahoidon aikaista MACE-tapahtumaa 93,0 % (357/384)

1. Toimenpiteen onnistuminen mddriteltiin seuraavasti: stentin asettaminen ja stentin
sisainen jaljelld oleva ahtauma < 50 % (keskuslaboratorion arvioimana) iiman
sairaalahoidon aikaista MACE-tapahtumaa (CEC:n arvioima).

2. Joillakin tutkittavilla toimenpiteen onnistumisen kriteerit eivat siséltaneet enempaa
kuin 1 komponentin; ndin ollen kategoriat eivdt ole toisiaan poissulkevia

3. Kolme tutkittavaa ei saanut stenttid; kahdella IVL-laitteen asetus epdonnistui eivatkd
he saaneet mitadn hoitoa indeksitoimenpiteen paivand, ja yhdelld tutkittavalla stentin
asettaminen epaonnistui onnistuneen IVL:n jalkeen.

Odotettavissa olevat kliiniset hyddyt - Disrupt CAD Duo
-tutkimus - Shockwave C2+ 2 Hz- koronaarinen IVL-katetri
Shockwave- koronaariselle intravaskulaariselle litotripsiajdrjestelmalle
(IVL-jdrjestelmdlle) ja Shockwave C2+ 2 Hz- koronaariselle IVL-Katetrille
suoritetun prospektiivisen, yksihaaraisen IDE-monikeskustutkimuksen
(Disrupt CAD Duo) tarkoituksena oli arvioida turvallisuuden ja tehon
ensisijaisten pddtetapahtumien vertailukelpoisuutta Disrupt CAD IIT IDE
-tutkimuksen propensiteettiluvun (PS) osalta kaltaistetun kohortin
kanssa.valilld 18. tammikuuta 2024 - 10. joulukuuta 2024 kaikkiaan
145 tutkittavaa rekrytoitiin Disrupt CAD Duo -tutkimukseen. Huomaa,
ettd Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen IVL-katetri vastaa kliinisesti,
biologisesti ja teknisesti Shockwave C2 Aero- koronaarista IVL-katetria,
joka on sertifioitu ladkinnallisistd laitteista annetun asetuksen
(MDR-asetus) mukaisesti (vastaava laite Shockwave C2+- koronaariseen
IVL-katetriin ndhden). Tutkittavat rekrytoitiin 18 tutkimuskeskuksessa
Yhdysvalloissa. Tutkittavia seurattiin 12 kuukauteen saakka.

Ensisijainen turvallisuuden pdatetapahtuma Disrupt CAD Duo
-tutkimuksessa oli vakavien syddnperdisten haittatapahtumien (MACE)
puuttuminen 30 pdivan aikana. MACE muodostui seuraavista: syddn-
perdinen kuolema, sydaninfarkti (MI) ja kohdesuonen revaskularisaatio
(TVRY). Kaikki MACE-tapahtumat arvioi riippumaton Kliinisten tapahtu-
mien komitea (CEC). CAD Duo -kohortin turvallisuuden ensisijaisen
padtetapahtuman vertailukelpoisuutta Disrupt CAD ITT IDE -tutkimuksen
propensiteettiluvun (PS) osalta kaltaistetun kohortin kanssa testattiin
kdyttamalld ennalta mddritettyd vertailukelpoisuuden marginaalia 7 %
ja alfa-arvoa 0,05.

Ensisijainen tehon pddtetapahtuma Disrupt CAD Duo -tutkimuksessa oli
toimenpiteen onnistuminen, joka mddriteltiin stentin asettamisena ja
stentin sisdisend jdljelld olevana < 30 %:n ahtaumana (angiografisen
keskuslaboratorion arvioima) ilman sairaalahoidon aikaista MACE-
tapahtumaa. Kaikki MACE-tapahtumat arvioi riippumaton CEC. CAD Duo
-kohortin tehon ensisijaisen padtetapahtuman vertailukelpoisuutta
Disrupt CAD III IDE -tutkimuksen propensiteettiluvun (PS) osalta
kaltaistetun kohortin kanssa testattiin kdyttdmalld ennalta mddritettyd
vertailukelpoisuuden marginaalia 7 % ja alfa-arvoa 0,05.
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Lahtoryhmien mukaisessa (Intent to Treat, ITT) kohortissa ol

145 tutkittavaa. 99,3 % (144/145) tutkittavista sai IVL-hoitoa; laitteen
asettaminen epdonnistui yhdelld (1) tutkittavalla. Tutkimukseen mukaan
otetuista 145 tutkittavasta 98,6 %:Ita (143/145) saatiin 30 pdivan tiedot;
yksi (1) tutkittava (0,7 %, 1/145) peruutti suostumuksensa ja yhteen

(1) tutkittavaan (0,7 %, 1/145) ei saatu yhteyttd useista yrityksistd
huolimatta. Kaikkien tutkimuksen tulosten ensisijaisen analyysin aineisto
koostui Disrupt CAD Duo -tutkimuksen ITT-kohortista sekd Disrupt CAD 11T
-tutkimuksen avaintutkimuksen analyysijoukon kaltaistetuista tutkittavista.

Tutkimuskohortin 30 pdivan ajalta kerdtyt tiedot lukittiin ja vietiin
analyysia varten 28. toukokuuta 2025; tiedot on esitetty alla.

Kaikille tutkittaville oli Disrupt CAD Duo -tutkimussuunnitelman mukaan
asetettava vahintddn yksi stentti IVL-hoidon jalkeen. 99,3 % (144/145)
|ahtoryhmien mukaisesta kohortista sai IVL-hoitoa ja 98,6 %:lle
(143/145) asetettiin stentti.

Laht6ryhmien mukaisen kohortin ensisijaiset turvallisuustulokset
esitetddn yhteenvetona taulukossa 5. Niiden 144 ITT-kohortin tutkittavan
osalta, joista oli saatavilla arvioitavissa olevat turvallisuuden ensisijaisen
padtetapahtuman tiedot, havaittu MACE-tapahtuman puuttuminen

30 pdivan kohdalla Disrupt CAD Duo -tutkimuksessa oli 98,6 % (142/144)
verrattuna Disrupt CAD IIT -tutkimuksen Kaltaistetun populaation
maaradn 96,2 % (277/288) (havaittu ero = 2,43 %).Tamén eron
yksisuuntaisen 95 %:n luottamusvalin alaraja oli-1,90 %, joka on
suurempi kuin vertailukelpoisuuden marginaali-7,0 % (p = 0,0002);
tama tulos tukee padtelmad, ettd MACE-tapahtuman puuttuminen

30 paivan kohdalla Disrupt CAD Duo -tutkimuksessa oli vertailukel-
poinen MACE-tapahtuman puuttumisen kanssa 30 pdivdn kohdalla
Disrupt CAD III -tutkittavien propensiteettiluvun osalta kaltaistetussa
kohortissa. Ensisijainen turvallisuuden paatetapahtuma saavutettiin
(vertailukelpoisuuden p = 0,0002).

Taulukko 5. Ensisijainen turvallisuuden padtetapahtuma
(30 vuorokauden MACE) (Idhtoryhmien mukainen kohortti)

Ero
Ensisijainen tehon CAD Duo CAD IIT [95 %:n P-a_rlv T( |
patetapahtuma (N=143) | (N=288) | luottamusvalin | VerEailukel-
alaraja] RS

Timan 99,3 % 96,9 %

sairaalahoidon (142/143) | (279/288)

aikaista MACE-

tapahtumaa

"Toimenpiteen onnistuminen méaritelln stentin asettamisena ja < 30 %:n jadnnds-
stenoosina ilman sairaalahoidon aikaista MACE-tapahtumaa (CEC:n arvioima). MACE
muodostuu seuraavista: sydaninfarkti (SCAI-méaritelmén mukainen periproseduraalinen
sydaninfarkti ja 4th Universal -mdaritelman mukainen spontaani sydaninfarkii kotiuttamisen
jlkeen), kohdesuonen revaskularisaatio ja sydanperdinen kuolema.

CAD III -tutkittavat kaltaistettiin suhteessa 2:1 Iahimmén naapurin, ahneen sovituksen
menetelmda kayttaen. Propensiteettilukumallissa huomioitiin seuraavat parametrit: ikd,
sukupuoli, diabeteksen status, aiempi sepelvaltimon ohitussiirreleikkaus, CKD-EPT 2021
-kaavan avulla arvioitu glomerulusten suodatusnopeus, viitesuonen ldpimitta, leesion
pituus ja haarautumiskohta.

Yksisuuntainen p-arvo, luottamusvalin alaraja ja ero lasketaan perustuen Farrington-
Manning-vertailukelpoisuustestiin kahdelle binomijakauman mukaiselle osuudelle
vertailukelpoisuuden marginaalilla 7 % ja yksisuuntaisella merkitsevyystasolla 0,05.

Vertailukelpoisuus saavutetaan, kun 95 %:n luottamusvalin alaraja > -7,0 %.

Ensisijainen Ero P-arvo
turvallisuuden (C’:\B ?:‘:) (ﬁtng;) [95%:n Cl:n | (vertailu-
paatetapahtuma alaraja] | kelpoi:

Ei MACE-tapahtumia 98,6 % 96,2 % 243% 0,0002
30 vuorokauden sisélla (142/144) (277/288) [-1,90 %)

toimenpiteen jalkeen

MACE' 1,4% (2/144) |38 % (11/288)

Sydénperéinen
kuolema

0,0% (0/144) | 0,7 % (2/288)

Periproseduraali- | 0,7 % (1/144) | 2,8 % (8/283)
nen syddninfarkti
(SCAI-méaritelmd)

Spontaani 0,0 % (0/144) | 1,4 % (4/288)
sydaninfarkti
kotiuttamisen
jalkeen

(4th Universal

-madritelmd)

TR 0,7% (1/144) | 1,7% (5/288)

(= luottamusvali, MACE = vakava sydanperdinen haittatapahtuma.

MACE muodostuu seuraavista: sydaninfarkti (SCAI-mdaritelman mukainen periprose-

duraalinen sydaninfarkti ja 4th Universal -méaritelmén mukainen spontaani sydaninfarkti

kotiuttamisen jdlkeen), kohdesuonen revaskularisaatio ja sydanperdinen kuolema.

CAD III -tutkittavat kaltaistettiin suhteessa 2:1 [ahimmén naapurin, ahneen sovituksen
Imad kayttaen. Propensil huomioitiin seuraavat parametrit:

ikd, sukupuoli, diabeteksen status, aiempi sepelvaltimon ohitussiirreleikkaus, CKD-EPI 2021

-kaavan avulla arvioitu glomerulusten suodatusnopeus, viitesuonen lapimitta, leesion

pituus ja haarautumiskohta

Yksisuuntainen p-arvo, luottamusvalin alaraja ja ero lasketaan perustuen Farrington-

Manning-vertailukelpoisuustestiin kahdelle binomi 1 mukaiselle osuudelle

vertailukelpoisuuden marginaalilla 7 % ja yksisuuntaisella merkitsevyystasolla 0,05.

Vertailukelpoisuus saavutetaan, kun 95 %:n luottamusvélin alaraja > -7,0 %.

Lahtoryhmien mukaisen kohortin ensisijaiset tehotulokset esitetdan
yhteenvetona taulukossa 6. Yhden (1) tutkittavan osalta ei saatu
toimenpiteen onnistumisen mddrittamiseen tarvittavia tietoja, koska
lopullinen angiografinen kuvantaminen puuttui, ja yhden (1) tutkittavan
syddmen biomarkkerit kotiutuksen hetkeltd puuttuivat, minkd vuoksi
ensisijaiseen tehoanalyysiin sisdllytettiin ainoastaan 143 tutkittavaa
(n=143).

Havaittu toimenpiteen onnistumisaste Disrupt CAD Duo -tutkimuksessa
0li 97,9 % (140/143) verrattuna Disrupt CAD III -tutkimuksen kaltaistetun
populaation mddrddn 96,5 % (278/2883) (havaittu ero = 1,37 %). Tamdn
eron yksisuuntaisen 95 %:n luottamusvalin alaraja oli -2,92 %, joka on
suurempi kuin vertailukelpoisuuden marginaali-7,0 % (p = 0,0007);
tama tulos tukee padtelmad, ettd toimenpiteen onnistuminen Disrupt
CAD Duo -tutkimuksessa oli vertailukelpoinen toimenpiteen onnistu-
misen kanssa Disrupt CAD I1I -tutkittavien propensiteettiluvun osalta
kaltaistetussa kohortissa. Ndin ollen ensisijainen tehon padtetapahtuma
saavutettiin (vertailukelpoisuuden p = 0,0007).

Taulukko 6. Ensisijainen tehon padtetapahtuma (toimenpiteen
onnistuminen) (Iahtéryhmien mukainen kohortti)

Ero
Ensisijainen tehon CADDuo | CADIII [95 %:n (ve'r’t-:irl‘lljll)(el-
paatetapahtuma (N=143) | (N=288) |luottamusvalin )
alaraja] poisuus)
Toimenpiteen 97,9% 96,5 % 1,37 %[-2,92 %] 0,0007
onnistuminen’ (140/143) | (278/288)
Stentin asettaminen 98,6 % 99,3%
(141/143) | (286/288)
Jaljelld oleva 98,6 % 99,0 %
ahtauma<30% | (141/143) | (285/288)
FI

Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset ovat samoja kuin tavanomaisissa syddmen
katetritoimenpiteissd, ja niitd ovat muun muassa seuraavat:
dkillinen suonen sulkeutuminen

allergiset reaktiot varjoaineelle, antikoagulantille tai
antitromboottiselle hoidolle

aneurysma

rytmihdiriot

valtimo-laskimofisteli

verenvuotokomplikaatiot

syddmen tamponaatio tai perikardiaalinen effuusio

syddmen ja keuhkojen pysahdys

aivoverenkiertohairio (CVA)

sepelvaltimon/sepelsuonen tukos, puhkeama, repedmd

tai dissekoituma

sepelvaltimospasmi

kuolema

embolukset (ilma, kudos, trombi tai ateroskleroottiset)
kiireellinen tai kiireeton sepelvaltimon ohitusleikkaus
kiireellinen tai kiireeton perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide
sisadnvientikohdan komplikaatiot

ohjainlangan tai laitteen minkd tahansa osan murtuminen tai
vikaantuminen/toimintahdirio, jonka seurauksena voi mahdollisesti
ilmetd tai olla iimenemattd laite-embolia, dissekoituma, vakava
vamma tai kirurginen interventio

hematooma sisddnvientikohdassa

verenvuoto

hypertensio/hypotensio

infektio/sepsis/kuume

sydaninfarkti

sydanlihaksen iskemia tai epdvakaa sepelvaltimotauti

kipu

perifeerinen iskemia

valeaneurysma

munuaisten vajaatoiminta

hoidetun sepelvaltimon restenoosi, joka johtaa revaskularisaatioon
sokki/keuhkopdho

hidas virtaus, ei uutta virtausta tai dkillinen sulkeutuminen
sepelvaltimossa

aivohalvaus

trombi

verisuonen sulkeutuminen, dkillinen

verisuonen vaurio, joka edellyttdd kirurgista korjausta
verisuonen dissekoituminen, puhkeaminen, repedma tai spasmi.

Potilaat voivat lisaksi altistua muille sepelvaltimotoimenpiteisiin liittyville
riskeille. Nditd ovat muun muassa kohtalaiseen sedaatioon ja paikallis-
puudutukseen, angiografian aikana kdytettyihin varjoaineisiin, toimen-
piteen aikaisiin tutkittavan hoitoon kdytettaviin ladkkeisiin sekd ldpiva-
laisun sateilyaltistukseen liittyvat riskit.

Riskit, joiden on todettu liittyvan tdhdn laitteeseen ja sen kdyttdon:
allerginen/immunologinen reaktio katetrin materiaaleille tai
pinnoitteelle

laitteen toimintahdirid, vikaantuminen tai pallon paineen menetys,
joka johtaa laite-emboliaan, dissekoitumaan, vakavaan vammaan tai
kirurgiseen interventioon

eteis- tai kammiolisalyonti

eteis- tai kammiotahdistus.

Myyntiluvan saamisen jélkeisen tutkimuksen tiivistelma
Shockwave Medical teki myyntiluvan saamisen jdlkeisen US PMA
-tutkimuksen (PAS), jonka tavoitteena oli arvioida koronaarisen
Shockwave-IVL-jrjestelman kayttoa, turvallisuutta ja tehoa "todellisen
tilanteen” ympdristssd. Disrupt CAD III PAS oli prospektiivinen,
havainnoiva, yksihaarainen myyntiluvan saamisen jlkeinen moni-
keskustutkimus, jossa kdytettiin tietoja, jotka oli keratty National
Cardiovascular Data Registry (NCDR®) CathPCI Registry® -rekisteristd.

Disrupt CAD IIT PAS -tutkimuksen turvallisuuden pdatetapahtumat perus-
tuvat tutkimuspaikan raportoimiin tietoihin, ja ne siséltdvdt kaikista
syistd tapahtuneet kuolemat, toimenpiteeseen liittyvat haittatapahtumat
ja IVL-spesifiset datapisteet. IVL-spesifisid datapisteitd olivat IVL:ddn
liittyvd kammiorytmihdirig, IVL-pallon paineen menettdminen ja

siihen liittyvdt vaikea-asteiset dissekoitumat sekd IVL:n turvallisuus
PPM/ICD-potilailla.

19/48



CathPCI Registry -rekisteriin otettiin potilaita, joilla leesion hoito
koronaarisella Shockwave C2 -IVL-katetrilla oli vahvistettu (kutsutaan
tastd eteenpdin "CathPCl-kohortiksi"). CathPCI-kohortin toimenpiteistd
1212 (6,4 %) taytti seuraavat kelpoisuuskriteerit: vaikeasti de novo
kalkkiutuneet ja ahtautuneet sepelvaltimoleesiot, jotka ilmenevat
vakaana, epdvakaana tai oireettomana iskemiana ja jotka soveltuvat
perkutaaniseen sepelvaltimotoimenpiteeseen (PCI) ja joiden liiniset
ominaisuudet ovat samankaltaiset kuin Disrupt CAD IIT IDE -tutkimuksessa.
Tatd ryhmda kutsutaan nimelld "PAS-kohortti”, ja sitd pidetddn
tutkimukseen otettuna populaationa.

PAS- ja CathPCI-kohortin ensisijaiset turvallisuustulokset esitetdan
yhteenvetona taulukossa 7.

Taulukko 7. CathPCl-kohortin ja PAS-kohortin turvallisuustietojen
yhteenveto

n o CathPCI-kohortti |  PAS-kohortti
Turvallisuuden paatetapahtuma % (n/N) o (n/N)
Kuolema (kaikki syyt)
Kuolema ennen kotiuttamista 2,2%(423/18893) | 0,2%(3/1212)

Toimenpiteeseen liittyvat haittatapahtumat

Mikd tahansa toimenpiteeseen liittyva
haittatapahtuma

7,7% (1458/18893) 2,9 % (35/1212)

Sepelvaltimon perforaatio 0,7%(129/18893) | 0,6 % (7/1212)

Sepelvaltimon dissekoituma (Cja ylempi) | 0,9 % (169/18893) | 0,4 % (5/1212)

CathPCl- ja PAS-kohortin IVL-spesifisten datapisteiden yhteenveto on
ndytetty taulukossa 8. PPM/ICD-potilailla ei raportoitu yhtddn haitallista
laitevuorovaikutusta (tahdistuksen estyminen, epatarkoituksenmukainen
isku, laitteen uudelleenohjelmointi).

Taulukko 8. Turvallisuuden paatetapahtuma: IVL-spesifiset datapisteet
(IVL-lisdtiedonkeruulomake)

Mittari CathPCI-kohortti |  PAS-kohortti
% (n/N) % (n/N)

. - 1,1% 12,6%
Taytetyt IVL-lisdlomakkeet Q077/18776) (531 212)
Turvallisuuden paatetapahtuma:

IVL:dan liittyvéd kammiorytmihairio

Jatkuva kammiorytmihéirio 2

(IVL-laitteen kéyton aikana) 0.2% (52077} 00%(01153)
Sydamenpysahdys 0,1% (3/2077¢ | 0,0%(0/153)

Turvallisuuden paatetapahtuma:
IVL-pallon paineen menettédminen ja siihen
littyviit vaikea-asteiset dissekoi

Pallon paineen menettaminen tai repeaminen 1,2% (24/2077) 1,3% (2/153)

Vakava sepelvaltimon dissekoituma pallon

paineen menettdmisen tai repedmisen 0,0%(1/2077) 0,0 % (0/153)
jalkeen

Turvallisuuden paatetapahtuma:

IVL:n turvallisuus PPM/ICD-potilailla

Potilaat, joilla on tahdistin (PPM tai ICD) 6,9% (143/2077) | 7,8%(12/153)
Pysyva tahdistin (PPM) 67,1%(96/143) | 50,0% (6/12)
Rytmihairidtahdistin (ICD) 32,9 % (47/143) 50,0 % (6/12)

Tahdistuksen epatarkoituksenmukainen esto

IVL-laitteen kdyton aikana (PPM tai ICD) 0.0%(01143) 00%(0112)

PCl-toimenpiteen (PPM tai ICD) aikana tai sen

jlkeen tarvittava laitteen uudelleenohjelmointi 0.0%(0/143) 0.0%(012)

IVL-laitteen kdyton aikana annetut

eptarkoituksenmukaiset ICD-iskut 0,0 % (0/47) 0,0%(0/6)

(niilla, joilla on 1CD)

1. Yhteensa 18 776 tapahtumaa, jotka edustavat 18 893 toimenpidettd.
2. Tietojen poiminnan jalkeen vahvistettiin yhdessa tutkimuskeskusten kanssa, ettd
neljd (4) viidesta (5) pitkittyneesta kammiorytmihdiriost ja kaksi (2) kolmesta (3)

sydanpysahdystapauksesta oli sydtetty virheellisesti.

CathPCI Registry -rekisteristd kerdtyt tiedot tarjoavat tarkeda tietoa
kliinisistd tuloksista "todellisessa” populaatiossa: CathPCl Registry
-rekisteriin osallistuu tdlld hetkelld yli 1700 laitosta, jotka edustavat yli
95 % PCl-toimenpiteitd suorittavista yhdysvaltalaisista keskuksista.
Kaikki rekisterin tiedot ovat tutkimuspaikan raportoimia; haittavaiku-
tuksia ei arvioida riippumattomasti eikd angiografisia ominaisuuksia
arvioida keskuslaboratoriossa. Rekisteritiedot koostuvat padasiassa
sairaalan sisdisistd tuloksista.

Shockwave-IVL-jdrjestelmd ja koronaarinen Shockwave C2 -IVL-katetri
ovat edelleen osoitetusti turvallisia, ja toimenpiteeseen liittyvien
haittatapahtumien, mukaan lukien kaikista syistd johtuvien kuoleman-
tapauksien, esiintyvyys on alhainen, mikd tukee sitd, ettei laitteen
kdytt6n sen aiotuissa kdyttotarkoituksissa ja -olosuhteissa liity
kohtuutonta sairauden tai vamman riskid. Néma tulokset vahvistavat
Shockwave Medicalin koronaarisen IVL-jdrjestelman yleisen turvalli-
suusprofiilin sellaisten henkilgiden hoidossa, joilla on voimakkaasti
kalkkiutuneita leesioita sepelvaltimoissa ennen stentin asettamista.

Taydentavat kliiniset tiedot

Koko CathPCI-kohortti koostui sekd PAS-kohortista ettd potilaista, joille
PCl ol indisoitu, mutta joilla ei ollut samoja ominaisuuksia kuin
Disrupt CAD II IDE -tutkimuksessa. Koko CathPCl- ja PAS-kohorttien
demografiset tiedot olivat samankaltaiset; CathPCI-kohortissa oli
kuitenkin enemman sydan- ja verisuonitautien riskitekijoitd, mukaan
lukien aiempi PCI, aiempi syddninfarkti, aiempi sepelvaltimon
ohitussiirreleikkaus, diabetes, dialyysi, aivoverisuonisairaus ja syddmen
vajaatoiminta. CathPCl-kohorttiin kuului myds potilaita, joilla oli paljon
kiireellisid toimenpiteitd tai kardiovaskulaarista epdvakautta, jotka
korreloivat huonojen tulosten kanssa: M1 30 pdivdn sisalld; PCl indisoitu
STEMIn tai NSTEMIn takia; PCT hatétilanteessa tai pelastavana
toimenpiteend; potilaat, joilla oli kardiogeeninen sokki tai akuutteja
syddmen vajaatoimintaoireita; potilaat, joilla oli akuutti sepelvaltimo-

LBL 78656-A, 2026-03

oireyhtyma (ACS); potilaat, joilla oli jokin muu sydanpysahdyksen tai
syddmen epdvakauden indikaatio. Namd tekijdt olivat poissulkevia
tekijoitd PAS-kohortin osalta.

Lisdanalyysi vahvisti, ettd havaittu sairaalakuolleisuus molemmissa
kohorteissa (CathPCI-kohortti ja PAS-kohortti) on yhdenmukainen
vakiintuneen CathPCI-mallin avulla ennustetun kuolleisuuden kanssa
(taulukko 9). Tatd mallia ja siihen liittyvdd vuodeosaston riskipiste-
mddrad kdyttden PAS-kohortin havaittu sairaalakuolleisuus oli 0,25 %
verrattuna ennustettuun 0,31 %:jiin (p = ei merkitseva [NSI);
CathPCI-kohortin havaittu kuolleisuus oli 2,24 % verrattuna
ennustettuun 2,24 %:iin (p = NS). Koko CathPCl-kohortti ositettiin
edelleen, jotta voitiin osoittaa, ettd suurimman riskin ACS-potilaiden
havaitut kuolleisuusluvut vastaavat myds ennustettuja lukuja, mukaan
lukien ne potilaat, joilla PCLn indikaationa oli syddninfarkti ilman
ST-nousuja (NSTE-ACS) tai ST-nousuinfarkti (STEMI). Kuten aiemmin
todettiin, potilaat, joilla oli nditd ominaisuuksia, jatettiin PAS-kohortin
ulkopuolelle.

Taulukko 9. Havaittu vs. ennustettu sairaalakuolleisuus
(CathPCI-kohortin vuodeosaston riskipistemddrdn perusteella)

Havaittu | Ennustettu RR
Kohortti N . sal:a_ala- . salllra_ala- (95 %n CI)? P-arvo
CathPCl-kohortti 18893 214% 214% 1,00 NS
(0,91-1,10)
PAS-kohortti 1212 0,25% 031% 0,79 NS
(0,15-1,93)
NSTE-ACS 6200 355% 379% 0,94 NS
(0,82-1,07)
NSTE-ACS ilman 5886 234% 2,40 % 0,98 NS
kardiogeenistd (0,82-1,15)
sokkia tai syda-
menpysahdysta
STEMI 611 11,29% 11,63 % 0,97 NS
(0,76-1,21)
STEMIilman 490 490 % 6,20% 0,79 NS
kardiogeenistd (051-1,14)
sokkia tai syda-
menpysahdysta

NS = ei merkitseva.

" Castro-Dominguez YS, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention. J Am Coll Cardiol. 2021 Jul 20;78(3):216-229.

doi: 10.1016/}.jacc.2021.04.067. Sahkdinen julkaisu 3.5.2021. PMID: 33957239.
2Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval
of the Standardized Mortality Ratio. (Letter). Am | Epidemiol. 1982 Feb; 115(2):303-4.
doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a113306.

Toimitustapa

IVL-katetri toimitetaan steriilind elektronisuihkulla steriloituna. Se on
tarkoitettu vain kertakdyttiseksi. Sitd ei saa steriloida uudelleen, silld
tdmd voi vahingoittaa laitetta ja aiheuttaa potilasvahingon. Laitetta ei
saa kdyttad uudelleen, silld timd voi johtaa ristikontaminaatioon, mikd
voi aiheuttaa potilasvahingon. Tarkasta kaikki pakkaukset huolellisesti
ennen kdyttdd vaurioiden ja vikojen varalta. Laitetta ei saa kdyttdd, jos
steriilisuojuksessa nakyy merkkejd peukaloinnista, silld se voi osoittaa
steriiliyden vaarantuneen, mikd voi aiheuttaa potilasvahingon. Laitetta
ei saa kdyttdd, jos pakkaus on vaurioitunut, silld se voi johtaa laitteen
toimintahdiridon ja aiheuttaa potilasvahingon. Sdilytd IVL-katetria
villedssd, pimedssd ja kuivassa paikassa. Laitteen sdilyttdminen
adriolosuhteissa voi vaurioittaa laitetta tai vaikuttaa sen toimintaan,
mikd voi johtaa potilasvahinkoon.

Koronaarisessa IVL-toimenpiteessd tarvittavat laitteet
IVL-katetri on tarkoitettu kdytettdvaksi yksinomaan yhdessa
IVL-generaattorin, IVL-liitantdkaapelin ja sen lisdvarusteiden kanssa.
IVL-liitdntdkaapeli on etdkdyttolaite, joka liittdd IVL-generaattorin
IVL-katetriin ja jota kdytetddn litotripsiahoidon aktivoimiseen
IVL-generaattorista. Katso IVL-generaattorin ja IVL-liitantdkaapelin
valmistelu, kdyttd, varoitukset, varotoimet ja kunnossapito
IVL-generaattorin ja IVL-liitdntakaapelin kdyttéoppaasta.

Sisalt: Shockwave C2 Aero Fly- koronaarinen IVL-katetri (1)

Tarvittavat laitteet, joita Shockwave Medical, Inc. ei toimita
* 6 Finohjainkatetri

+ 0,36 mm:n (0,014") ohjainlanka (pituus 190-300 cm)

+ vahintddn 13 x 244 cm:n (5" < 96") steriili suojus

* tdyttd-/tyhjennyslaite.

Taiteltujen pallojen ldpimitat:

* enintdan 1,1 mm (0,044") 2,5 mm:lle

+ enintddn 1,7 mm (0,045") 3,0 mm:lle ja 3,5 mm:lle
+ enintdan 1,2 mm (0,047") 4,0 mm:lle.

Shockwave C2 Aero Fly- koronaarisen IVL-katetrin pallon
venyvyystaulukko

Paine 2,5%x12mm | 3,0x12mm | 35x12mm | 4,0x12mm

atm - kPa @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)* 0 (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39

4 - 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 2,5 29 34 4,0
7-1709 25 29 34 41

8 -811 25 30 35 41

Huomautus: * @ (mm) on + 0,10 mm; 2-4 atm on IVL-hoitopallon paine
**4 atm on pallon nimellispaine
***8 atm on pallon nimellinen murtumispaine (RBP)
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Shockwave C2 Aero Fly- koronaarisen IVL-jdrjestelman
pulssijérjestystaulukko

Hoidon aikana on noudatettava seuraavaa pulssijérjestystd. Ald kéyta
muita pulssijarjestyksia kuin alla olevassa IVL-jrjestelman pulssijar-
jestystaulukossa mainittua jarjestystd. Minkd tahansa kokoisen
Shockwave C2 Aero Fly- koronaarisen IVL-katetrin sisddnvienti ohjelmoi
automaattisesti IVL-generaattorin seuraavalla hoitojdrjestyksella:

Hoitotaajus (1 pulssi O,ZSTekunnissa)
Suurin médrd jatkuvia pulsseja (1 jakso) 10 pulssia
Tauon vahimmaisaik 5 sekuntia
Katetrikohtainen pulssien kokonaismddrd enintddn 120 pulssia

Jos kdyttdjd yrittdd antaa enemman kuin suurimman sallitun mddrdn
jatkuvia pulsseja, IVL-generaattori on suunniteltu pysahtymdan
automaattisesti. Pulssien antamista ja hoitoa voidaan jatkaa, kunnes on
odotettu vahintddn tauon vahimmdisaika. Hoitopainike tdytyy vapauttaa
ja sitd on painettava uudelleen hoidon jatkamiseksi. Katso lisdtietoja
IVL-generaattorin ja IVL-ljitdntdkaapelin kdyttdoppaasta.

Jos generaattorissa nakyva suurin sallittu pulssien mddrd saavutetaan,
katetria ei saa endd kdyttdd. Jos hoitoa on jatkettava, hvitd kyseinen
Katetri ja ota kdytt6n uusi katetri. Varoitus: Ald ylitd 80:aa pulssia
samassa hoitosegmentissa ja ndin ollen 160:tta pulssia
limittaisessd segmentissa.

Toimenpiteen vaiheet

Huomio: Katso IVL-generaattorin ja IVL-liitdntakaapelin valmistelu,
kdyttd, varoitukset, varotoimet ja kunnossapito IVL-generaattorin ja
IVL-liitdntdkaapelin kdyttdoppaasta.

Valmistelu

1. Valmistele sisddnvientikohta steriilid vakiotekniikkaa noudattaen.

2. Muodosta haluttu verisuoniyhteys ja aseta ohjainlanka ja
ohjainkatetri.

3. Valitse litotripsiapallokatetrin koko, joka on 1:1 pallon venyvyystau-
lukon (edelld) ja viitesuonen ldpimitan perusteella. Jos kokoa 1:1
ei ole kdytettdvissd, tulee kdyttdd ldpimitaltaan suurinta palloa
(kdytetddn esim. 4,0 mm:n IVL-katetria suonessa, jonka
viiteldpimitta on 4,5 mm).

4. Varmista, ettd tuotemerkintd vastaa edellisessa vaiheessa valittua
katetria.

5. Tarkasta steriilisuojus ja varmista, ettd se on ehjd.

6. Avaa steriilisuojus irrottamalla valkoinen ldppd ldpindkyvdstd
pussista.

7. Ota IVL-katetri pakkauksesta.

8. Vie katetri varovasti ja aseptisesti steriilille alueelle.

9. Valmistele litotripsiapallo vakiotekniikkaa noudattaen. Ota ruiskuun
5 mlkeittosuolaliuoksen ja varjoaineen seosta (1:1). Kiinnitd ruisku
katetrin kannan tdyttoporttiin. Vedd alipaine vahintddn 3 kertaa ja
vapauta se, jotta neste korvaa katetrissa olevan ilman.

. Ota tdytto-/tyhjennyslaitteeseen 10 ml keittosuolaliuoksen ja
varjoaineen seosta (1:1). Irrota ruisku ja kiinnitd tdytts-/
tyhjennyslaite katetrin kannan tdyttoporttiin. Varmista, ettei
jrjestelmddn pddse ilmaa.

. Poista suojaholkki ja kuljetusmandriini IVL-katetrista. Varoitus:
Laitetta ei saa kdyttdd, jos suojaholkki tai kuljetusmandriini on
vaikea irrottaa tai niitd ei voi irrottaa.

12. Huuhtele ohjainlangan portti keittosuolaliuoksella.

13. Kastele litotripsiapallo ja distaalinen varsi steriililld keittosuolaliuok-
sella hydrofiilisen pinnoitteen aktivoimiseksi. Ald kostuta palloa iso-
propanolilla, koska tdmé voi vaurioittaa hydrofiilisen pdallysteen
eheyttd.

14. Tyonnd IVL-liitdntakaapeli steriiliin kaapelisuojukseen.

15. Trrota tulppa proksimaalipddstd ja kiinnitd IVL-katetrin liitin

(ks. kuva 1) IVL-liitdntdkaapeliin.
. Kiinnitd saman IVL-liitdntakaapelin toinen pad IVL-generaattoriin.
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Huomio: On huolehdittava tarkasti siitd, ettei litotripsiahoitoa anneta
eli ei paineta IVL-liitantakaapelin hoitopainiketta silloin, kun litotripsia-
pallo on kuiva tai tdyttdmadton, silld se voi vaurioittaa palloa.

Shockwave C2 Aero Fly- koronaarisen IVL-katetrin vieminen

hoitokohtaan

1. Aseta ohjainkatetri proksimaalisesti hoitokohtaan.

2. Jos odotetaan, ettd IVL-katetri ei valttimatta mene leesion poikki,
esilaajentamista tai muuta suonen valmistelua voidaan tehdd
tavanomaisella tekniikalla [ddkdrin harkinnan perusteella.

3. Lataa IVL-katetri vaihtopituiseen (190-300 cm) 0,36 mm:n (0,014")
ohjainlankaan ja ohjainkatetrin ldpi ja vie IVL-Katetri hoitokohtaan.

4. Sijoita IVL-pallo hoitokohtaan kdyttdmalld apuna merkkirenkaita.

Intravaskulaarisen litotripsian kdytto hoitokohdassa

1. KunIVL-Katetri on paikoillaan, mddritd sijainti ldpivalaisukuvan avulla.

2. Jos sijainti on vddrd, sdddd litotripsiapallo oikeaan kohtaan.

3. Tdytd litotripsiapallo 2,0-4,0 atm:n paineeseen varmistaaksesi, ettd
se asettuu tiiviisti suonen seinamda vasten.

HUOMAUTUS: Litotripsiaa ei saa kdyttdd, jos pallo on tdytetty yli
4 atm:n paineeseen, koska ddnenpaineteho ei suurene ja
korkeampi paine hoidon aikana voi lisdtd pallon paineen
menettdmisen riskid.

4. Anna IVL-hoitojakso esiohjelmoidun 5 sekunnin ajan 10 pulssin
antamiseksi painamalla IVL-liitdntdkaapelin hoitopainiketta.
HUOMAUTUS: IVL-generaattori on ohjelmoitu pitamddn vahintaan
5 sekunnin tauko jokaisen annetun 10 pulssin jdlkeen.
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5. Tyhjennd litotripsiapallo ja odota, kunnes veri alkaa taas virrata.
Pallon tyhjeneminen vie enintddn 15 sekuntia. Aika riippuu pallon
tilavuudesta.

6. Tee lisahoitojaksoja toistamalla vaiheet 3, 4, ja 5, kunnes leesio on
riittdvasti laajentunut tai kunnes katetri mahdollisesti asetetaan
uudelleen.

itoja voidaan tehdd, jos ne katsotaan tarpeellisiksi. Jos
tdyttojd joudutaan tekemddn enemmdn sen vuoksi, ettd leesio on
litotripsiapalloa pidempi, suositeltava pallon limitys on vahintddn
2:mm, jotta alueita ei jad hoitamatta. On kuitenkin huolehdittava
siitd, ettei 80 pulssin enimmdisrajaa ylitetd samassa hoitosegmen-
tissd eikd ndin ollen 160 pulssin enimmadisrajaa limittdisessd
segmentissd.

8. 0Ota lopuksi arteriografiakuva intervention tulosten arvioimiseksi.

9. Tyhjennd laite ja varmista, ettd pallo on tyhjentynyt kokonaan,
ennen kuin poistat IVL-katetrin.

. Poista IVL-katetri. Jos laitteen poistaminen hemostaasiventtiilin ldpi
on liukkauden vuoksi vaikeaa, tartu IVL-katetriin varovasti steriililld
sideharsolla.

. Jos IVL-Katetri on tarpeen asettaa uudelleen, varmista ennen
sisddnvientid, ettei katetri ole vahingoittunut ja ettd siind on
jaljelld riittavd madrd pulsseja.

. Kostuta litotripsiapallo ja distaalinen varsi steriililld keittosuola-
liuoksella hydrofiilisen pinnoitteen aktivoimiseksi uudelleen ennen
Katetrin sisdanvientid. Ald kostuta palloa isopropanolilla, koska tim
voi vaurioittaa hydrofiilisen paallysteen eheyttd.

. Noudata tdman kayttdohjeen kohdassa "Shockwave C2 Aero Fly-

koronaarisen IVL-katetrin vieminen hoitokohtaan” annettuja

sisddnviennin vakio-ohjeita alkaen vaiheesta 3.

Poista IVL-katetri. Jos laitteen poistaminen hemostaasiventtiilin lapi

on liukkauden vuoksi vaikeaa, tartu IVL-katetriin varovasti steriilill

sideharsolla.

. Tarkasta kaikki osat varmistaaksesi, ettd IVL-katetri on ehjd. Jos laite
ei toimi oikein tai tarkastuksessa havaitaan vikoja, huuhtele ohjain-
langan luumen ja puhdista katetrin ulkopinta keittosuolaliuoksella,
aseta IVL-katetri suljettuun muovipussiin sdilytystd varten ja ota
yhteyttd Shockwave Medical, Inc. -yhtioon osoitteessa
complaints@shockwavemedical.com lisdohjeita varten.
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Huomio: Kehosta kerran poistettu IVL-katetri voidaan viedd enintddn
kolme (3) kertaa takaisin kehoon uutta tdyttod tai litotripsiaa varten.

Tietoja potilaalle

Lddkdreiden tulee neuvoa potilaita hakeutumaan hoitoon vdlittomdsti,
jos havaitaan uusiutuneen iskeemisen sydantaudin merkkejd tai oireita.
Tavanomaisille paivittdisille toimille ei ole tunnettuja rajoituksia. Potilaita

tulee neuvoa noudattamaan lddkdrin heille madrdamda lddkitystd.

Laitteita koskeva palaute ja laitteiden palauttaminen

Jos jokin tdmdn Shockwave IVL -jdrjestelmdn osa ei toimi ennen
toimenpidettd tai toimenpiteen aikana, lopeta osan kdyttd ja ota
yhteyttd paikalliseen edustajaan ja/tai lahetd sahkdpostia osoitteeseen
complaints@shockwavemedical.com.

Jos kyseessa on potilas / kdyttdjd / kolmas osapuoli Euroopan unionissa
ja maissa, joissa noudatetaan identtisid sdddoksid (asetus 2017/745/EU
ldakinndllisistd laitteista): jos tdmdn laitteen kdyton aikana tai sen
kdytostd johtuen on ilmennyt vakava vaaratilanne, iimoita siitd
valmistajalle ja/tai sen valtuutetulle edustajalle ja kansalliselle
viranomaiselle.

Patentit: www.shockwavemedical.com/patents
Yhteenveto turvallisuudesta ja Kliinisestd suorituskyvysta:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Perus-UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS
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IVL Intravaskulaarinen litotripsia

Osoittaa tietovalineen, joka sisaltad yksilollisen
laitetunnisteen tiedot.
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Systéme de lithotripsie intravasculaire (Intravascular Lithotripsy, ou
VL) de Shockwave avec cathéter de lithotripsie intravasculaire (IVL)
coronaire (2 Aero Fly de Shockwave

Mode d'emploi

Destiné a étre utilisé avec le générateur IVL et le cable de
connexion IVL Shockwave Medical, Inc.

Description du dispositif

Le cathéter IVL coronaire C2 Aero Fly de Shockwave est un dispositif

de lithotripsie exclusif acheminé dans le systéme artériel coronaire du
coeur, jusqu'au site d'une sténose calcifiée jugée difficile a traiter,

y compris les sténoses calcifiées qui pourraient résister a la dilatation
compléte du ballonnet ou au déploiement uniforme subséquent d'un
stent coronaire. La lithotripsie intravasculaire (IVL) est la production
d'ondes de pression acoustique ultrasoniques a partir de sources
d‘énergie pour modifier, fracturer et fragmenter la calcification
vasculaire. Le cathéter IVL contient des émetteurs de lithotripsie
intégrés pour I'administration localisée du traitement par impulsions de
pression acoustique. La technologie de lithotripsie émet des impulsions
de pression acoustique dans le site de traitement cible, en fragmentant
les dépdts de calcium au sein de la ésion et permettant la dilatation
subséquente d'une sténose artérielle coronaire a I'aide du ballonnet

a faible pression. Le systéme est composé du cathéter IVL, d'un cable
de connexion IVL et d'un générateur IVL. Le cathéter IVL coronaire

(2 Aero Fly de Shockwave est proposé dans quatre (4) tailles :
2,5x12mm, 3,0 x12mm, 3,5 12 mm et 4,0 x 12 mm. Le cathéter IVL
coronaire C2 Aero Fly de Shockwave est compatible avec un cathéter de
quidage de 6 F, a une longueur utile de 138 cm et présente des repéres
de profondeur de tige en son extrémité proximale. Le cathéter est
recouvert d'un revétement hydrophile sur une longueur de 22,75 cm

a partir de son extrémité distale pour réduire la friction pendant
I'administration du dispositif. Le port Rx du cathéter IVL est situé a 27 cm
de son extrémité distale. Se reporter a la figure 1 ci-dessous pour
localiser les piéces du cathéter IVL coronaire C2 Aero Fly de Shockwave.

Embase 4 port double Connecieur ML

Ballonnet  Port Rx Tige du cathéter l
e o

Figure 1: Cathéter IVL coronaire C2 Aero Fly de Shockwave

La tige du cathéter contient une lumiére d'inflation, une lumiére de
quide et les émetteurs de lithotripsie. La lumiére d'inflation est utilisée
pour gonfler et dégonfler le ballonnet avec une solution a parts égales
de sérum physiologique et de produit de contraste. La lumiére de
quide permet d'utiliser un guide de 0,36 mm (0,014 po) pour faciliter
I'acheminement du cathéter vers et a travers la sténose cible. Le systeme
est congu comme un cathéter d'échange rapide « Rapid Exchange »

(ou Rx). Un guide de 190 a 300 cm est donc indiqué. Les émetteurs
sont positionnés le long de la longueur utile du ballonnet et permettent
d'administrer la lithotripsie. Le ballonnet est situé a proximité de
I'extrémité distale du cathéter. Deux marqueurs radio-opaques

a l'intérieur du ballonnet indiquent la longueur utile du ballonnet

et permettent de positionner ce dernier au cours du traitement.

Le ballonnet constitue un segment extensible de longueur et de
diamétre connus sous une pression précise. Lembase proximale est
dotée de deux ports : un pour le gonflage/dégonflage du ballonnet

et ['autre pour le raccordement du cable de connexion IVL.

Indications

Le systéme de lithotripsie intravasculaire de Shockwave avec cathéter IVL
coronaire C2 Aero Fly de Shockwave est indiqué pour la dilatation

par ballonnet a faible pression, accompagnée d'une lithotripsie,

de Iésions de novo d'arteres coronaires sténosées et calcifiées, avant

la pose d'un stent.

Utilisation prévue

Le systéme IVL coronaire C2 Aero Fly de Shockwave est destiné au
traitement des sténoses calcifiées, y compris celles qui pourraient
résister a la dilatation compléte du ballonnet ou au déploiement
uniforme subséquent d'une endoprotheése coronaire.

Population cible

Le systeme IVL coronaire de Shockwave Medical est destiné au traitement
des patients de 18 ans et plus en attente d'une implantation de stent
coronaire qui présentent une sténose calcifiée prononcée, confirmée
par angiographie, de l'artére coronaire gauche principale, de I'artére
interventriculaire antérieure (AIA), de I'artére coronaire droite (ACD)

ou de 'artére circonflexe gauche (ACG) ou de leurs branches.

Contre-indications

Le systéme IVL coronaire C2 Aero Fly de Shockwave est contre-indiqué
dans les cas suivants :

1. Déploiement d'un stent ;

2. Utilisation dans les artéres carotides ou cérébrovasculaires.

Avertissements

1. Les médecins doivent lire et comprendre les présentes instructions
avant ['utilisation du dispositif. Le non-respect des avertissements
figurant sur les étiquettes risquerait d'endommager le revétement
hydrophile du dispositif.

2. Ne pas utiliser un dispositif apres la date de péremption indiquée
sur 'étiquette. Lutilisation d'un produit périmé peut exposer le
patient a des risques de blessures.
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3. Utiliser le générateur VL conformément aux réglages recommandés
dans le manuel d'utilisation du générateur IVL. NE PAS dévier des
réglages recommandeés au risque de blesser le patient.

4. Le cable de connexion IVL est non stérile et doit étre contenu dans
un manchon de cble stérile avant et pendant 'utilisation.

5. Inspecter toutes les pieces du dispositif, ainsi que son emballage,
avant utilisation. Ne pas utiliser si le dispositif ou son emballage est
endommagé, ou si sa stérilité a été compromise. Lutilisation d'un
produit endommagé peut exposer le patient a des risques de
blessures.

6. Ne pas utiliser le dispositif si la gaine de protection du ballonnet
est difficile a retirer avant utilisation. Ne pas exercer une force
excessive, au risque d'endommager le cathéter. Lutilisation d'un
produit endommagé peut exposer le patient a des risques de
blessures.

7. Sassurer que le cathéter IVL est utilisé avec un guide de 0,36 mm
(0,014 po) et qu'il est introduit dans un cathéter de quidage de 6 F
d'aumoins 1,72 mm (0,068 po) de diametre intérieur. Le non-respect
de cette recommandation peut entrainer un défaut de fonction-
nement du dispositif ou des blessures pour le patient.

8. Sile gonflage ou le maintien de la pression du ballonnet est
impossible, retirer le cathéter et utiliser un dispositif neuf.

9. Ne pas exercer une force ou une pression excessive sur le cathéter

au risque d'endommager ses pices et de blesser le patient.

. Lerisque de dissection ou de perforation est plus élevé dans les
Iésions fortement calcifiées sous traitement percutané, y compris
I'IVL. Des interventions temporaires appropriées doivent étre
facilement accessibles.

. Dans les études cliniques, la perte de pression du ballonnet était
associée a une augmentation du nombre de dissections qui n‘était
pas statistiquement significative et n'était pas associée a des
événements indésirables cardiaques majeurs (MACE). L'analyse
aindiqué que la longueur de la calcification est un indicateur
de dissection et de perte de pression du ballonnet.

. Traiter les patients conformément aux procédures
médicamenteuses et interventionnelles standard en cas de
complications associées a l'intervention ou au dispositif.

. Le traitement IVL émet des impulsions mécaniques qui peuvent
entrainer une capture auriculaire ou ventriculaire chez les patients.
Chez les patients porteurs d'un stimulateur et d'un défibrillateur
implantables, a capture asynchrone peut perturber les capacités
de détection. Il est impératif de surveiller le rythme électrocardio-
graphique et la pression artérielle continue pendant le traitement
IVL. En cas d'effets hémodynamiques cliniquement significatifs,
arréter temporairement I'administration du traitement IVL.

. Ne pas dépasser 80 impulsions au cours du méme traitement. Si la
Iésion est plus longue que le ballonnet de lithotripsie et nécessite
plusieurs traitements IVL, veiller a ne pas dépasser 80 impulsions
au cours de la méme séance et donc 160 impulsions en cas de
chevauchement de traitement.
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Précautions

1. Cedispositif doit étre utilisé uniquement par des médecins formés
aux angiographies coronaires et aux interventions coronaires
percutanées.

2. L'IVLtransluminale percutanée doit étre effectuée dans les hdpitaux

disposant d'un service chirurgical d'urgence adéquat.
3. Pour la préparation, le fonctionnement, les avertissements et
précautions et I'entretien du générateur IVL et de ses accessoires,
se reporter au manuel d'utilisation du générateur IVL.

4. Le cathéter est réservé a un usage unique (une seule fois) chez
le méme patient (avec, au maximum, 3 réinsertions pendant
['utilisation). NE PAS restériliser et/ou réutiliser. Si un deuxieme
cathéter de la méme taille est nécessaire, NE PAS réutiliser le
premier cathéter. Le jeter avant de préparer le deuxiéme cathéter.

5. Utiliser uniquement un ballonnet dont la taille correspond au

vaisseau a traiter : taille identique (1:1) a celle du diamétre du
vaisseau de référence (voir tableau de conformité). Sila taille 1:1
n'est pas disponible, le plus grand diamétre de ballonnet doit étre
utilisé (p. ex. utilisation d'un cathéter IVL de 4,0 mm dans un
vaisseau de 4,5 mm de diametre de référence).

6. Gonfler le ballonnet conformément au tableau de conformité

ci-dessus. La pression du ballonnet ne doit pas étre supérieure
a la pression de rupture nominale.
7. Utiliser uniquement le milieu de gonflage a parts égales de sérum
physiologique et de produit de contraste recommandé pour gonfler
le ballonnet afin de sassurer d'une administration adéquate de VL.
8. Silasurface du cathéter IVL devient seche, I'humidifier avec du
sérum physiologique normal pour réactiver le revétement
hydrophile. Lutilisation de tout solvant autre que le sérum
physiologique pourrait compromettre I'intégrité ou l'efficacité
du revétement.

9. Toujours manipuler le dispositif sous controle radioscopique.

. Ne pas acheminer ou retirer le cathéter si le ballonnet n'est pas
completement dégonflé sous vide. En cas de résistance, en
déterminer la cause avant de poursuivre.

. Faire preuve de prudence lors de la manipulation, de Iacheminement
et/ou du retrait du dispositif a proximité d'objets acérés qui
pourraient endommager le revétement hydrophile.

. Ne pas utiliser ou tenter de redresser un cathéter si sa tige est
coudée ou déformée. Préparer un cathéter neuf pour le remplacer.

. Au cours de I'intervention, un traitement antiplaquettaire/
anticoagulant approprié doit étre administré au patient au besoin.
Le traitement antiplaquettaire/anticoagulant doit étre poursuivi
aussi longtemps que le médecin le juge nécessaire apres
I'intervention.
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14. La proximité de 'émetteur par rapport au ballonnet augmente les
risques de perte de pression du ballonnet. Sassurer de expansion
adéquate du ballonnet avant d'administrer la lithotripsie et tenir
compte des restrictions anatomiques qui nécessiteraient de placer
I'émetteur trop pres du matériau du ballonnet.

. Sile cathéter IVL ne semble pas administrer la lithotripsie comme
prévu, le retirer et le remplacer par un autre cathéter.

. Lorsque la lithotripsie est utilisée a proximité de dispositifs implan-
tables temporaires ou permanents, vérifier que ces derniers n‘ont
aucune interaction avec les impulsions de pression acoustique IVL.
Les impulsions de lithotripsie peuvent provoquer des interférences
avec certains dispositifs électriques implantés (p. ex. systémes
d'assistance ventriculaire).

. Manipuler le dispositif avec précaution aprés son utilisation sur le
patient, p. ex. contact avec du sang. Aprés l'intervention, le produit
est considéré comme un matériel biologique dangereux et doit étre
éliminé conformément au protocole de 'hdpital.

. Traiter les patients avec précaution si un stent a été implanté
antérieurement a moins de 5 mm de la lésion cible.
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Bénéfices cliniques attendus

Les bénéfices cliniques du systeme IVL coronaire utilisé comme indiqué
pour la dilatation par ballonnet a faible pression, accompagnée d'une
lithotripsie, de Iésions de novo d'artéres coronaires sténosées et
calcifiées avant la pose d'un stent sont les suivants : (1) succes clinique
avec sténose résiduelle acceptable apres la pose d'un stent avec
confirmation de faibles taux de MACE et de complications angio-
graphiques et (2) soulagement de I'ischémie et des symptémes
associés (comme I'angine de poitrine) suite a la pose réussie d'un stent.

Bénéfices cliniques attendus - Etude Disrupt CAD III -

Cathéter IVL coronaire C? de Shockwave

L'étude IDE (Investigational Device Exemption) prospective,
multicentrique, mono-bras (Disrupt CAD III) portant sur le systéme

de lithotripsie intravasculaire (IVL) de Shockwave avec le cathéter IVL
coronaire C2 équivalent de Shockwave, a évalué 'innocuité et l'efficacité
du dispositif dans le traitement des Iésions de novo d'artéres coronaires
sténosées, fortement calcifiées, avant la pose d'un stent. Noter que le
cathéter IVL coronaire C2 Aero Fly de Shockwave est équivalent au
cathéter IVL coronaire 2 Aero de Shockwave certifié MDR (dispositif
équivalent au cathéter IVL coronaire C2+ de Shockwave), sur les

plans clinique, biologique et technique. Entre le 9 janvier 2019

etle 27 mars 2020, 431 sujets ont été recrutés au total dans

I'6tude Disrupt CAD 111, dont 384 sujets de la cohorte pivot (appelés
groupe d'analyse pivot) et 47 sujets « roll-in ». Les sujets ont été
recrutés dans 47 centres de recherche situés aux Etats-Unis et en
Europe. Le suivi des sujets a 24 mois est terminé.

Le critere d'évaluation principal de I'innocuité de I'étude Disrupt CAD 11T
était l'absence d'événements cardiaques indésirables majeurs (MACE)
a30jours, qui est un critere composite incluant déces cardiaque,
infarctus du myocarde (IM) et revascularisation du vaisseau cible (RVC).
Tous les MACE ont été confirmés par un comité d'événement clinique
(CEC) indépendant. Le critére d'évaluation principal de I'innocuité devait
étre comparé a un objectif de performance de 84,4 % a un niveau
dalpha unilatéral de 0,05.

Le critere d'évaluation principal de I'efficacité de étude Disrupt CAD III
était la réussite de I'intervention définie comme une sténose résiduelle
apres la pose d'un stent < 50 % (évaluée par le laboratoire central) et
sans MACE & I'hdpital. Tous les MACE ont été confirmés par un CEC
indépendant. Le critére d'évaluation principal de l'efficacité devait étre
comparé a un objectif de performance de 83,4 % a un niveau d'alpha
unilatéral de 0,05.

Les résultats de Iévaluation du critére principal de I'innocuité du groupe
d'analyse pivot sont résumés dans le tableau 1. Parmi les 383 sujets de
la cohorte pivot disposant de données évaluables relatives au critére
d'évaluation principal de l'innocuité, le taux d'absence de MACE

a 30 jours observé était de 92,2 % (353/383), avec la limite de confiance
inférieure a 95 % unilatérale correspondante de 89,9 %, soit une valeur
supérieure a l'objectif de performance de 84,4 %. Le critére d'évaluation
principal de I'innocuité a été atteint sur la base du groupe d'analyse
pivot (p <0,0001).

Tableau 1. Critére d'évaluation principal de Iinnocuité
(MACE a 30 jours) (groupe d'analyse pivot)

Critére d'évaluation [mm b e
principal de e e Hypothése dep? Conclusion
Vinnocuité | nterieura 95 %7
Absence de MACE® | 92,2 % (353/383)" | H,:mi < 84,4% | <0,0001 | Objectif de
dans les 30 jours (89,9 %] H,om>844% performance
suivant 'intervention atteint

1. Lintervalle de confiance inférieur a 95 % est calculé a partir d'un intervalle de
confiance de Wald asymptotique unilatéral (basé sur une approximation normale)
pour un pourcentage binomial. L‘écart-type est calculé en proportion de échantillon.

2. Lavaleur de pest calculée & partir d'un test de Wald asymptotique unilatéral (basé
sur une approximation normale) pour un pourcentage binomial a un niveau de
signification de 0,05. L'écart-type est calculé en proportion de échantillon.

3. Tous les MACE ont été confirmés par un CEC indépendant. En 'absence de données
completes, ['événement était confirmé en fonction du jugement clinique du CEC
indépendant. Les données manquantes n‘ont pas été imputées et une analyse de
sensibilité a été réalisée pour évaluer la solidité des critéres d'évaluation.

4. Unsujet a été exclu de Ianalyse du critere d'évaluation principal de linnocuité en
raison d'un suivi insuffisant (< 23 jours).

22/48



Les composantes du critere d'évaluation principal de l'innocuité sont
présentées dans le tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2. Composantes du critere d'évaluation principal de Iinnocuité
(groupe d'analyse pivot)

Fréquences cumulées Arhopital A30jours de suivi

des MACE N=384 N=383'
MACE> 7,0% (27/384) 7,8 % (30/383)
Déces cardiaque 0,3 % (1/384) 0,5% (2/383)
IMsans onde Q* 5,7 % (22/384) 6,0 % (23/383)
IM avec onde Q 1,0 % (4/384) 1,6 % (6/383)
Revascularisation du 0,5 % (2/384) 1,6 % (6/383)
vaisseau cible

1. Un'sujet a été exclu de Ianalyse du critére d'évaluation principal de innocuité en
raison d'un suivi insuffisant (< 23 jours).

2. Tous les MACE ont été confirmés par un CEC indépendant. En 'absence de données
completes, 'événement tait confirmé en fonction du jugement clinique du CEC
indépendant. Les données manquantes n‘ont pas été imputées et une analyse de
sensibilité a été réalisée pour évaluer la solidité des criteres d'évaluation.

3. Certains sujets n‘ont pas répondu a > 1 composante des critéres de MACE ;
les catégories ne sont donc pas mutuellement exclusives.

4. Linfarctus du myocarde (IM) est défini comme un taux de CK-MB > 3 fois la limite
supérieure de la normale (LSN) avec ou sans nouvelle onde Q pathologique a la
sortie de 'hopital (IM péri-opératoire) en utilisant la Quatrieme définition universelle
de linfarctus du myocarde apres la sortie de I'hdpital (IM spontané).

Les résultats de I'évaluation du critere principal de Iefficacité du groupe
d'analyse pivot sont résumés dans le tableau 3. Parmi les sujets de la
cohorte pivot, il ne manquait aucune donnée nécessaire pour définir la
réussite de 'intervention (données relatives a la pose d'un stent ou a la
sténose résiduelle finale). Tous ces sujets ont donc été inclus dans
I'analyse du critére d'évaluation principal de lefficacité (n = 384). Le taux
de réussite de I'intervention observée était de 92,4 % (355/384), avec
lalimite de confiance inférieure a 95 % unilatérale correspondante

de 90,2 %, soit une valeur supérieure a I'objectif de performance de
83,4 %. Le critére d'évaluation principal de l'efficacité a donc été atteint
sur la base du groupe d'analyse pivot (p <0,0001).

Tableau 3. Critére d'évaluation principal de 'efficacité
(groupe d'analyse pivot)

Critére % (n/N)
d'évaluation [Intervalle de Valeur 0
principal de | confiance inférieur it dep? enchln
l'efficacité 495 %]'
Réussite de 92,4% (355/384) | Hy:m <834% | <0,0001 Objectif de
I'intervention® [90,2 %) oo >834% performance
atteint

1. Lintervalle de confiance inférieur a 95 % est calculé & partir d'un intervalle de
confiance de Wald asymptotique unilatéral (basé sur une approximation normale)
pour un pourcentage binomial. L'écart-type est calculé en proportion de échantillon.

2. Lavaleur de p est calculée & partir d'un test de Wald asymptotique unilatéral (basé
sur une approximation normale) pour un pourcentage binomial a un niveau de
signification de 0,05. L'écart-type est calculé en proportion de échantillon.

3. Laréussite de l'intervention est définie comme une sténose résiduelle aprés la
pose d'un stent <50 % (évaluée par le laboratoire central) et I'absence de MACE
a 'hopital (confirmée par le CEC).

Les composantes du critere d'évaluation principal de 'efficacité sont
présentées dans le tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4. Composantes du critere d'évaluation principal de
'efficacité (groupe d'analyse pivot)

Crité(e d'éva!uation pr'incipal de I'efficacité : N %)

réussite de |'intervention

Réussite de l'intervention'? 92,4 % (355/384)
Stent en place® 99,2 % (381/384)
Sténose résiduelle <50 % 100,0 % (381/381)
Absence de MACE a I'hdpital 93,0 % (357/384)

1. Laréussite de Intervention est définie comme une sténose résiduelle apres la
pose d'un stent <50 % (évaluée par le laboratoire central) et I'absence de MACE
a 'hopital (confirmée par le CEC).

2. Certains sujets n‘ont pas répondu a > 1 composante du critére de réussite de
Iintervention ; les catégories ne sont pas mutuellement exclusives.

3. Trois sujets n'ont pas requ de stent ; dans deux cas, il s'agissait d'un échec
d'administration du dispositif IVL et aucun traitement n‘a été dispensé le jour de
Iintervention de référence, et dans un cas, il s'agissait d'un échec de pose de stent

aprés une IVL réussie.

Bénéfices cliniques attendus - Etude Disrupt CAD Duo -
Cathéter IVL coronaire C2+ 2 Hz de Shockwave

|"étude IDE (Investigational Device Exemption) prospective, multicentrique,
mono-bras (Disrupt CAD Duo) portant sur le systeme de lithotripsie
intravasculaire (IVL) coronaire de Shockwave avec le cathéter IVL
coronaire C2+ 2 Hz de Shockwave, a évalué la non-infériorité des
principaux critéres d'innocuité et d'efficacité par rapport a une cohorte
appariée par score de propension (SP) de I'étude IDE Disrupt CAD III.
Entre le 18 janvier 2024 et le 10 décembre 2024, 145 sujets au total ont
6té recrutés dans I'étude Disrupt CAD Duo. Noter que le cathéter IVL
coronaire C2 Aero Fly de Shockwave est équivalent au cathéter IVL
coronaire C2 Aero de Shockwave certifié MDR (dispositif équivalent

au cathéter IVL coronaire C2+ de Shockwave), sur les plans clinique,
biologique et technique. Les sujets ont été recrutés dans 18 centres

de recherche situés aux Etats-Unis. Les sujets ont té suivis pendant

12 mois.

Le critére d'évaluation principal de Iinnocuité de Iétude Disrupt CAD Duo
était I'absence de MACE a 30 jours, qui est un critére composite incluant
déces cardiaque, infarctus du myocarde (IM) et revascularisation du
vaisseau cible (RVC). Tous les MACE ont été confirmés par un comité
d'événement clinique (CEC) indépendant. La non-infériorité du critére
d'évaluation principal de l'innocuité dans la cohorte CAD Duo a été
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évaluée par rapport a une cohorte appariée par score de propension de
I'étude IDE Disrupt CAD III, a partir d'une marge de non-infériorité
prédéfinie de 7 % et d'un niveau d'alpha de 0,05.

Le critére d'évaluation principal de I'efficacité de I'étude Disrupt CAD Duo
était la réussite de l'intervention définie comme une sténose intra-stent
résiduelle aprés la pose d'un stent < 30 % (évaluée par le laboratoire
central), sans MACE a 'hopital. Tous les MACE ont été confirmés par un
CECindépendant. La non-infériorité du critere d'évaluation principal de
I'efficacité dans la cohorte CAD Duo a été évaluée par rapport a une
cohorte appariée par score de propension de étude IDE Disrupt CAD 11,
a partir d'une marge de non-infériorité prédéfinie de 7 % et d'un niveau
d'alpha de 0,05.

La cohorte des patients en intention de traiter (IDT) était composée de
145 sujets. Au total, 99,3 % des sujets (144/145) ont requ le traitement IVL ;
I'administration du dispositif a échoué chez un (1) sujet. Parmi les

145 sujets recrutés, les données a 30 jours étaient disponibles pour
98,6 % d'entre eux (143/145) ; un (1) sujet (0,7 %, 1/145) a retiré son
consentement et un (1) sujet (0,7 %, 1/145) n'a pas pu étre contacté
malgré plusieurs tentatives. Lensemble des données de Ianalyse
principale pour tous les résultats de I'étude comprenait la cohorte IDT
de étude Disrupt CAD Duo et les sujets appariés du groupe d‘analyse
pivot de I'étude Disrupt CAD IIL.

Les données a 30 jours pour la cohorte de I'étude ont été verrouillées
et exportées le 28 mai 2025 en vue de leur analyse ; elles sont fournies
ci-apres.

Selon le protocole de Iétude Disrupt CAD Duo, au moins un stent devait
Btre implanté chez tous les sujets aprés le traitement IVL, 99,3 % des
sujets de la cohorte en intention de traiter (144/145) ont recu le
traitement IVL et 98,6 % (143/145) ont recu un stent.

Les résultats concernant le critere d'évaluation principal de I'innocuité
de la cohorte en intention de traiter sont résumés dans le tableau 5.
Parmiles 144 sujets en intention de traiter disposant de données
évaluables relatives au critere d'évaluation principal de Iinnocuité,

le taux d'absence de MACE a 30 jours observé dans I'étude

Disrupt CAD Duo était de 98,6 % (142/144) par rapport a 96,2 %
(277/288) dans la population appariée de Iétude Disrupt CAD III
(différence observée = 2,43 %). La limite inférieure unilatérale

de l'intervalle de confiance a 95 % de la différence était de -1,90 %,
Cest-a-dire supérieure a la marge de non-infériorité de -7,0 %
(p=0,0002) ; ce résultat confirme la conclusion que le taux d‘absence
de MACE a 30 jours dans étude Disrupt CAD Duo est non inférieur
au taux d'absence de MACE a 30 jours dans une cohorte de sujets de
I'étude Disrupt CAD III appariés par score de propension. Le critére
d'évaluation principal de Iinnocuité a été atteint (non-infériorité
p=0,0002).

Tableau 5. Critére d'évaluation principal de I'innocuité
(MACE & 30 jours) (cohorte en intention de traiter)

Différence
Critére dévaluation | CADDuo | CADIN | [Limite ""(e,:‘o’“"_e P
principal de I'innocuité | (N =144) (N=288) |inférieurede | . fériorité
ricags o | Inféreritd
Absence de MACE dans 98,6 % 96,2% 243% 0,0002
les 30 jours suivant (142/144) (277/288) [-1,90 %]
lintervention
MACE' 1,4% (2/144) |3,8 % (11/288)

Déces cardiaque | 0,0% (0/144) | 0,7 % (2/288)

IM péri-opératoire| 0,7 % (1/144) | 2,8 % (8/288)
(définition de
la SCAI)

IM spontané
apres la sortie
de I'hopital
(4° définition
universelle)

0,0% (0/144) | 1,4% (4/288)

RVC 0,7% (1/144) | 1,7% (5/283)

IC=intervalle de confiance ; MACE = événement cardiaque indésirable majeur.

"Le MACE est un critere composite incluant IM (péri-opératoire selon la SCAI et spontané
apres la sortie de I'hdpital selon la 4¢ définition universelle), revascularisation du vaisseau
cible et décés cardiaque.

Les sujets de I'étude CAD 111 ont été appariés selon un rapport 2:1 en utilisant l'appariement
glouton du plus proche voisin. Les parametres suivants ont été inclus dans le modéle

de score de propension : age, sexe, statut diabétique, antécédents de pontage aorto-
coronarien, débit de filtration glomérulaire estimé a partir de la formule CKD-EPI 2021,
diamétre du vaisseau de référence, longueur de la lésion et bifurcation.

Lavaleur de p et I'intervalle de confiance inférieur unilatéraux et la différence

sont calculés a partir du test de non-infériorité de Farrington-Manning pour deux
pourcentages binomiaux avec une marge de non-infériorité de 7 % a un niveau de
signification unilatéral de 0,05.

La non-infériorité est établie si la limite inférieure de I'intervalle de confiance a 95 %

est>-7,0 %.

Les résultats concernant le critere d'évaluation principal de I'efficacité
de la cohorte en intention de traiter sont résumés dans le tableau 6.
Un sujet ne disposait pas des données requises pour définir la réussite
de I'intervention en raison de I'absence de I'imagerie angiographique
finale, et un sujet ne disposait pas des biomarqueurs cardiaques d la
sortie de 'hdpital. Seuls 143 sujets ont donc été inclus dans I'analyse
du critere d'évaluation principal de 'efficacité (n = 143).

Le taux de réussite de Iintervention observé dans 'étude Disrupt CAD Duo
était de 97,9 % (140/143) par rapport a 96,5 % (278/288) dans la
population appariée de I'étude Disrupt CAD III (différence observée =
1,37 %). La limite inférieure unilatérale de I'intervalle de confiance

95 % de la différence était de -2,92 %, c'est-a-dire supérieure a la
marge de non-infériorité de -7,0 % (p = 0,0007) ; ce résultat confirme
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la conclusion que le taux de réussite de l'intervention dans ['étude
Disrupt CAD Duo est non inférieur au taux de réussite de I'intervention
dans une cohorte de sujets de I'étude Disrupt CAD III appariés par score
de propension. Le critére d'évaluation principal de 'efficacité a donc été
atteint (non-infériorité p = 0,0007).

Tableau 6. Critére d'évaluation principal de 'efficacité
(réussite de Iintervention) (cohorte en intention de traiter)

Différence VAT
Critére d'évaluation CADDuo | CADIII [Limite o P
principal de I'efficacité | (N=143) | (N=288) | inférieure de TR )
I'ICa 95 %]
Réussite de 97,9% 96,5% 1,37 %[-2,92 %] 0,0007
I'intervention’ (140/143) | (278/288)
Pose du stent 98,6 % 99,3%
(141/143) | (286/288)
Sténose 98,6 % 99,0 %
résiduelle<30% | (141/143) | (285/288)
Absence de 99,3 % 9,9 %
MACE a I'hpital (142/143) | (279/288)

"La réussite de I'intervention est définie comme une sténose résiduelle apres la pose d'un
stent < 30 % et 'ahsence de MACE a I'hpital (confirmée par le CEC). Le MACE est un
critére composite incluant IM (péri-opératoire selon la SCAI et spontané aprés la sortie
de 'hopital selon la 4¢ définition universelle), revascularisation du vaisseau cible et déces
cardiaque.

Les sujets de Itude CAD IIT ont été appariés selon un rapport 2:1 en utilisant l'apparie-
ment glouton du plus proche voisin. Les paramétres suivants ont été inclus dans le
modele de score de propension : dge, sexe, statut diabétique, antécédents de pontage
aorto-coronarien, débit de filtration glomérulaire estimé a partir de la formule CKD-EPI 2021,
diamétre du vaisseau de référence, longueur de la Iésion et bifurcation.

Lavaleur de p et I'intervalle de confiance inférieur unilatéraux et la différence sont
calculés a partir du test de non-infériorité de Farrington-Manning pour deux
pourcentages binomiaux avec une marge de non-infériorité de 7 % a un niveau de
signification unilatéral de 0,05.

La non-infériorité et établie si la limite inférieure de Iintervalle de confiance a 95 %
est>-7,0 %.

Effets indésirables

Les effets indésirables potentiels sont ceux couramment associés aux
interventions cardiaques par cathéter standard. Ils comprennent, sans
toutefois sy limiter :

+ Obstruction soudaine du vaisseau

+ Réaction allergique au produit de contraste, au traitement
anticoagulant et/ou au traitement antithrombotique

Anévrisme

Arythmie

Fistule artérioveineuse

Complications hémorragiques

Tamponnade cardiaque ou épanchement péricardique

Arrét cardiopulmonaire

Accident vasculaire cérébral (AVC)

Occlusion, perforation, rupture ou dissection d'une artére/d'un
vaisseau coronaire

Spasme artériel coronaire

Déces

Embolie (embolie gazeuse, tissulaire, thromboembolie ou
athéro-embolie)

Pontage aorto-coronarien d'urgence ou non

Intervention coronaire percutanée d'urgence ou non
Complications au site d'acces

Rupture du guide ou défaut/dysfonctionnement de toute piéce du
dispositif pouvant ou non entrafner I'embolisation du dispositif,
une dissection, des blessures graves ou une intervention chirurgicale
Hématome au(x) site(s) d'accés vasculaire

Hémorragie

Hypertension/hypotension

Infection/septicémie/fiévre

Infarctus du myocarde

Ischémie myocardique ou angor instable

Douleur

Ischémie périphérique

Pseudo-anévrisme

Insuffisance rénale/dysfonctionnement rénal

Resténose de 'artére coronaire traitée donnant lieu a une
revascularisation

Traumatisme/cedeme pulmonaire

Débit lent, absence de reflux ou blocage soudain de I'artére
coronaire

* AVC

Thrombus

Obstruction du vaisseau, soudaine

Lésion vasculaire nécessitant une réparation chirurgicale
Dissection, perforation, rupture ou spasme vasculaire

En outre, les patients peuvent étre exposés a d‘autres risques associés
aux interventions coronaires, y compris des risques liés  la sédation
consciente et I'anesthésie locale, aux produits de contraste radio-
graphique utilisés pendant I'angiographie, aux médicaments admi-
nistrés pour la prise en charge du patient pendant I'intervention

et a l'exposition aux rayons X durant la fluoroscopie.

Risques identifiés comme associés au dispositif et a son utilisation :

+ Réaction allergique/immunitaire au(x) matériau(x) ou au revétement
du cathéter

Dysfonctionnement ou défaut du dispositif, ou perte de pression du
ballonnet entrainant une embolisation du dispositif, une dissection,
des blessures graves ou une intervention chirurgicale

Extrasystole auriculaire ou ventriculaire

Capture auriculaire ou ventriculaire
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Résumé de I'étude post-approbation

Shockwave Medical a mené une étude post-approbation (PAS) apres
[autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis pour évaluer
['utilisation, 'innocuité et I'efficacité du systéme IVL coronaire de
Shockwave dans des « conditions réelles ». La PAS Disrupt CAD III était
une étude post-approbation mono-bras, observationnelle, multicentrique,
prospective utilisant les données recueillies dans le cadre du registre
National Cardiovascular Data Registry (NCDR®) CathPCI Registry®.

Les criteres d'évaluation de l'innocuité de la PAS Disrupt CAD III
s'appuient sur les données rapportées par les centres et incluent le
déces toutes causes confondues, les événements indésirables liés

a l'intervention et les points de données spécifiques a I'VL. Les points
de données spécifiques a I'VL étaient I'arythmie ventriculaire liée a I'VL,
la perte de pression du ballonnet IVL et les dissections graves connexes,
ainsi que l'innocuité de I'VL chez les patients porteurs d’un stimulateur
cardiaque/DAL

Le CathPCI Registry a recruté des patients ayant subi le traitement d'une
|ésion avec le cathéter IVL coronaire C2 de Shockwave (patients ci-apres
désignés comme la « cohorte CathPCl »). Parmi les interventions dans
la cohorte CathPCI, 1212 patients (6,4 %) ont répondu aux critéres
déligibilité suivants : patients présentant des Iésions de novo d'artéres
coronaires fortement sténosées et calcifiées, atteints d'ischémie stable,
instable ou silencieuse, candidats a une intervention coronarienne
percutanée (ICP), et dont les caractéristiques cliniques étaient similaires
a celles de I'étude IDE Disrupt CAD II1. Ce groupe est appelé « cohorte
PAS » et est considéré comme la population recrutée.

Les résultats concernant les criteres d'évaluation principaux de
Innocuité des cohortes PAS et CathPCI sont résumés dans le tableau 7.

Tableau 7. Résumé des données d'innocuité de la cohorte CathPCl et la
cohorte PAS

Critére d'évaluation de I'innocuité (ohg%rt(eng;n‘t)hPCI (o;o(:/e’:)l\s
Décés toutes causes confondues
Décés a la sortie 2,2%(423/18893) | 0,2%(3/1212)
Evénements indésirables (EI) liés
alintervention
Tout EI lié a l'intervention 7,7% (1458/18893)] 2,9 % (35/1212)
Perforation de I'artére coronaire 0,7%(129/18893) | 0,6 % (7/1212)
Dissection de ['artére coronaire 0,9% (169/18893) | 0,4% (5/1212)
(Cet au-dessus)

Un résumé des points de données spécifiques a I'VL pour les cohortes
CathPCT et PAS est fourni dans le tableau 8. Aucun cas d'interaction
indésirable entre dispositifs (inhibition de la stimulation, choc
inapproprié, reprogrammation de dispositif requise) n'a été signalé
chez les patients porteurs de stimulateur cardiaque/DAL

des caractéristiques angiographiques par un laboratoire central.
Les données du registre se composent principalement des résultats
intra-hospitaliers.

Le systéme IVL de Shockwave avec le cathéter IVL coronaire C2 de
Shackwave continue de faire ses preuves en matiére d'innocuité avec
une faible incidence d'événements indésirables liés a l'intervention,

y compris le décés toutes causes confondues, ce qui corrobore I'absence
de risque inacceptable de maladie ou de Iésion associé a l'emploi du
dispositif pour ses utilisations et conditions d'utilisation prévues.

Ces résultats confirment le profil d'innocuité global du systeme IVL
coronaire de Shockwave Medical pour le traitement des sujets
présentant des lésions fortement calcifiées dans les artéres coronaires,
avant la pose d'un stent.

Informations cliniques supplémentaires

La cohorte CathPCI globale incluait a Ia fois la cohorte PAS et les
patients ayant une indication d'ICP mais qui n‘avaient pas les mémes
caractéristiques que les sujets de étude IDE Disrupt CAD IIL. Les
données démographiques pour les cohortes CathPCI globale et PAS
étaient similaires ; cependant, la cohorte CathPCl avait une prévalence
plus élevée de facteurs de risque cardiovasculaire, y compris
antécédents d'ICP, d'IM ou de pontage aorto-coronarien, diabéte,
dialyse, maladie cérébrovasculaire et insuffisance cardiaque. La cohorte
CathPClincluait aussi des patients avec un degré élevé d'urgence
interventionnelle ou d'instabilité cardiovasculaire qui étaient liés a des
résultats défavorables, notamment : IM dans les 30 jours ; indication
d'ICP pour un STEMI ou NSTEMI ; statut d'ICP d'urgence ou de
sauvetage ; patients en choc cardiogénique ou présentant des
symptomes d'insuffisance cardiaque aigué ; patients présentant un
syndrome coronarien aigu (SCA) et patients ayant une autre indication
d'arrét cardiaque ou d'instabilité. Ces facteurs étaient des critéres
d'exclusion dans la cohorte PAS.

Une analyse supplémentaire a confirmé que le taux de mortalité
a'hdpital dans les deux cohortes (cohorte CathPCT et cohorte PAS) est
cohérent avec le taux de mortalité prédit généré a partir d'un modele
CathPCI établi (tableau 9). En utilisant ce modele et le score de risque
au chevet associé, le taux de mortalité a I'hdpital observé dans la
cohorte PAS était de 0,25 % contre un taux prédit de 0,31 % (p = non
significatif [NS]) ; le taux observé pour la cohorte CathPCI était de
2,24.% contre un taux prédit de 2,24 % (p = NS). La cohorte CathPCl
globale a été davantage stratifiée pour montrer que les taux de
mortalité observés pour les patients atteints de SCA ayant le risque

le plus élevé sont aussi cohérents avec les taux prédits, y compris pour
les patients avec une indication d'ICP pour IM sans élévation du
segment ST (NSTE-SCA) et IM avec élévation du segment ST (STEMI).
Comme indiqué précédemment, les patients ayant ces caractéristiques
ont été exclus de la cohorte PAS.

Dispositifs requis pour effectuer une intervention IVL coronaire
Le cathéter IVL doit étre utilisé exclusivement avec le générateur IVL,

le cable de connexion IVL et ses accessoires. Le cable de connexion IVL
est un dispositif d'actionnement a distance qui relie le générateur IVL
au cathéter IVL. Il est utilisé pour activer la lithotripsie a partir du
générateur IVL. Se reporter au manuel d'utilisation du générateur IVL
et du cable de connexion IVL pour des détails sur la préparation,

le fonctionnement, les avertissements et précautions et I'entretien du
générateur IVL et du cable de connexion IVL.

Contenu : Cathéter IVL coronaire C2 Aero Fly de Shockwave (1)

Dispositifs requis mais non fournis par Shockwave Medical, Inc.
+ Cathéter de quidage 6 F

* Guide de 0,36 mm (0,014 po), de 190 cm a 300 cm de long

+ Manchon stérile de 13 x 244 cm (5 x 96 po) minimum

+ Dispositif de gonflage

Diamétres des ballonnets pliés :

* 1,1mm (0,044 po) max. pour 2,5 mm

* 1,7mm (0,045 po) max. pour 3,0 mm et 3,5 mm
* 1,2mm (0,047 po) max. pour 4,0 mm

Tableau de compliance du ballonnet du cathéter IVL
coronaire C2 Aero Fly de Shockwave

Pression 25x12mm | 3,0x12mm | 35x12mm | 4,0x12mm

atm - kPa 0 (mm)* @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39

4 - 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 25 29 34 40
7-1709 25 29 34 41

8- 811 25 3,0 35 41

Remarque : * @ (mm) est + 0,10 mm ; 2 atm—4 atm est la pression de
traitement du ballonnet VL

** 4 atm est la pression nominale du ballonnet

*** 8 atm est la pression de rupture nominale du ballonnet

Tableau de séquence d'impulsion du systéme IVL

coronaire C2 Aero Fly de Shockwave

La séquence d'impulsion suivante doit étre respectée tout au long du
traitement. Ne pas utiliser une séquence d'impulsion différente de celle
indiquée dans le tableau de séquence d'impulsion du systéme IVL
ci-dessous. Quelle que soit |a taille du cathéter IVL coronaire C2 Aero Fly
de Shockwave, son insertion programmera automatiquement le
générateur IVL en fonction de la séquence de traitement suivante :

Tableau 9. Mortalité a I'hdpital observée vs prédite (basée sur le score T
Tableau 8. Critére d'évaluation de innocuité : points de données de risque au chevet de CathPCl) Fréquence de traitement (1impulsion chaque
spécifiques a I'VL (issus du formulaire de recueil de données Mortalité | Mortalité o et S : pibiseconde)
auxiliaire IVL) Cohorte N alhopital | alhopital T ;ee:l‘ Nombre maxllmald\mpu\swons co}mmuesm qycle) 10 impulsions
observée prédite’ Période de pause minimale 5 secondes
Mesure Cohorte CathPCI |~ Cohorte PAS Cohorte CathPCT 18893 | 224% 224% 1,00 NS Impulsions totales maximales par cathéter 120 impulsions
% (n/N) % (n/N) (091-1,10)
) ) 1,1% 126% - o ) .
Formulaires auxiliaires VL remplis QBT | (531212) Cohorte PAS 1212 05% 031% " wgz 19 9) N Le générateur IVL est concu pour siarréter automatiquement i
Critere dévaluation de Finnocuité - TSGR 5200 | 355% 7% : 0 n v lutilisateur essaie de délivrer un nombre d'impulsions continues
arythmie ventriculaire liée a I'IVL 082-1,07) supérieur au nombre maximal autorisé. Pour reprendre les impulsions,
Arythmie ventriculaire durable | NSTE-SCA sans 5886 | 234% 200% 098 NS attendre au moins la période de pause minimale avant de recommencer
e e 02% (5720777 | 0,0%(0/153) \san . ; o sz
(pendant Futilisation du dispositif IVL) choc cardiogénique (0,82-1,15) le traitement. Le bouton de commande du traitement doit étre relaché,
Arrét cardiague 0.1%(3/20777 | 0,0%(0/153) ou arrét cardiague puis enfoncé a nouveau pour reprendre le traitement. Pour de plus
Critére d'évaluation de 'innocuité : STEMI 611 | 1129% 11,63% 097 NS amples informations, se reporter au manuel d'utilisation du générateur
perte de pression du ballonnet IVL et (0.76-1,21) VL et du cable de connexion IVL.
dissections graves connexes STEMI sans choc 490 4,90 % 6,20 % 0,79 NS
Perte de p.resswon/ru.pture du baH})nnet 1,2% (24/2077) 1,3 % (2/153) ;i;gsotg%g]quueeou (0,51-1,14) Si le nombre maximal d’impulsions affiché sur le généraleur est atteint,
Dissection coronaire grave aprés une perte | o0 1 g77) | .0 (0/153) T —— le cathéter ne doit plus étre utilisé. Si un traitement supplémentaire
de pression/rupture du ballonnet NS = non significatif. mceairn i h | ‘ f
Critére d'évaluation de I'innocuité - " Castro-Dominguez S, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing est ne.cessa”er Jeter ce cat e,ter etle rem_p acer Par un neut.
sécurité de I'TVL chez les patients ’ Percutaneous Coronary Intervention. /Am Coll Cardiol. 20 juillet 2021;78(3):216-229. Avertissement : ne pas dépasser 80 impulsions au cours de la
porteurs d'un sti cardiaque/DAL doi: 10.1016/].jacc.2021.04.067. Epub 3 mai 2021. PMID: 33957239. méme séance et donc 160 impulsions en cas de chevauchement
b e pati d'1 2Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval de traitement.
Nvurn re_to/ta N pat\ems pgneurg un of the Standardized Mortality Ratio. (Letter). Am Epidemiol. Fév. 1982; 115(2):303-4. ’
dispositif électronique cardiaque implantable | 6,9 % (143/2077) | 7.8% (12/153) doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a1 13306 ;
(stimulateur ou DAI) - — ) Etapes de I'intervention
St\'rrku\valeur cardiaque 67,1%(96/143) | 500%(6/12) Conditionnement Mise en garde : se reporter au manuel d'utilisation dg générateur IVL
Pnff‘g’n"“:seu'(;:l‘fmat'q“e 39%@7/143) | 500%(6/12) Le cathéter IVL est fourni stérile (stérilisation par faisceau d'électrons) et du cable de connexion IVL pour des détails surla preparation, le
Inhl'\biﬁwon rapprop e 0 a simlaton et est réservé & un usage unique. Ne pas restériliser le dispositif au fO,”CF'O””E”I‘SEL |35 aVﬁglt'Szemems et pr?\t;aLullons et[entretien du
i ' i Sutili énérateur IVL et du cable de connexion IVL.
pendant utilsaion du csposi VL 0,0% (0/143) 00%(012) n‘sque.d'e | enqommager et de blesser le patient. Ne pas.re,utm;er le g
(stimulateur ou DAT) dispositif au risque de provoquer une contamination croisée qui Préparati
Reprogrammation du dispositf requise 00% (0143 2060 pourrait blesser e patient. Inspecter soigneusement l'emballage pour reparal '0“‘ e dincert ) . ”
pendant ou aprés I1CP (stimulateur ou DAT) ! ! détecter tout signe de dommage ou de défaut avant lutilisation. Ne pas 1. Préparer lessite dinsertion en suivant une technique stérile
Chocs de DAT inappropriés délivrés pendant utiliser le dispositif si sa barriére stérile est compromise car ce peut étre standard. o ) ) )
Putiisation du dispositif IV (pour les patients | 0,0% (0/47) 0,0%(0/6) un'signe de perte de stérilté qui pourrait entrainer des blessures pour 2 Créer une voie d'accés vasculaire et mettre un guide et un cathéter

porteurs de DAI)

1. 18776 épisodes au total, représentant 18 893 interventions.

2. Aprés 'extraction des données, il a été confirmé avec les centres que quatre (4) cas
d'arythmie ventriculaire durable sur cing (5) et deux (2) cas d‘arrét cardiaque sur
trois (3) ont été entrés par erreur.

Les données recueillies dans le cadre du CathPCI Registry fournissent
des informations importantes sur les résultats cliniques dans la popu-
lation en « conditions réelles » ; plus de 1700 établissements participent
actuellement au CathPCI Registry, ce qui représente plus de 95 % des
centres américains pratiquant des ICP. Toutes les données dans le
registre sont rapportées par les centres ; il n'y a pas de confirmation
indépendante des événements indésirables ni d'évaluation

LBL 78656-A, 2026-03

le patient. Ne pas utiliser le dispositif si son emballage est endommagé
au risque d'entrainer un défaut de fonctionnement et des blessures
pour le patient. Conserver le cathéter IVL dans un endroit frais et sec,

a l'abri de la lumiére. Lexposition du dispositif a des conditions
extrémes risquerait d'endommager le dispositif et/ou de compromettre
son fonctionnement et de blesser le patient.

FR

de guidage en place.

3. Sélectionner un cathéter de lithotripsie dont la taille de ballonnet
est identique a celle du diametre du vaisseau de référence (voir
tableau de conformité ci-dessus). Le ballonnet de plus grand
diametre doit étre utilisé si la taille 1:1 n'est pas disponible (p. ex.
utilisation d'un cathéter IVL de 4,0 mm dans un vaisseau de 4,5 mm
de diameétre de référence).

4. Vérifier que I'étiquette du produit correspond au cathéter
sélectionné a I'étape précédente.

5. Inspecter la barriere stérile et s'assurer qu'elle est intacte.

6. Briser la barriere stérile en détachant le volet blanc de la pochette
transparente.

7. Retirer le cathéter IVL de son emballage.
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8. Introduire délicatement le cathéter dans le champ stérile en
utilisant une technique aseptique.

9. Préparer le ballonnet de lithotripsie en suivant une technique
stérile standard. Remplir une seringue avec 5 ml d'une solution
a parts égales de sérum physiologique et de produit de contraste.

Raccorder la seringue au port de gonflage sur l'embase du cathéter.

Pomper au moins 3 fois pour évacuer le vide et permettre au
liquide de remplacer I'air dans le cathéter.

10. Remplir le dispositif de gonflage/dégonflage avec 10 ml d'une
solution a parts égales de sérum physiologique et de produit de
contraste. Débrancher la seringue et raccorder le dispositif de
gonflage/dégonflage au port de gonflage de l'embase du cathéter
en veillant a ne pas laisser entrer de ['air dans le systéme.

11. Retirer la gaine de protection et le mandrin utilisé pour 'expédition
du cathéter IVL. Avertissement : ne pas utiliser le dispositif si la
gaine de protection ou le mandrin utilisé pour I'expédition sont
difficiles a retirer ou ne peuvent pas étre retirés.

12. Rincer le port de guide avec du sérum physiologique.

13. Humidifier le ballonnet de lithotripsie et la tige distale avec du
sérum physiologique stérile pour activer le revétement hydrophile.
Ne pas humidifier le ballonnet avec de Ialcool isopropylique au
risque d'endommager I'intégrité du revétement hydrophile.

14. Insérer le cable de connexion IVL dans le manchon de cable stérile.

15. Retirer la protection de l'extrémité proximale et raccorder le

connecteur du cathéter IVL (voir la fig. 1) au cable de connexion IVL.

16. Fixer I'autre extrémité du méme cable de connexion IVL au
générateur IVL.

Mise en garde : veiller a éviter d'administrer la lithotripsie

(en appuyant par exemple sur le bouton de commande de traitement
du cable de connexion IVL) lorsque le ballonnet de lithotripsie est sec
et/ou dégonflé, au risque d'endommager le ballonnet.

Acheminement du cathéter IVL coronaire C2 Aero Fly de

Traitement du site par lithotripsie intravasculaire

1. Une fois le cathéter IVL en place, enregistrer sa position sous
controle radioscopique.

2. S'iln'est pas positionné correctement, ajuster le ballonnet de
lithotripsie.

3. Gonfler le ballonnet de lithotripsie entre 2 atm et 4 atm pour
sassurer d'une apposition complete a la paroi du vaisseau.
REMARQUE : 1a lithotripsie ne doit pas étre administrée si le
ballonnet est gonflé a > 4 atm, car il n'y a pas d'augmentation de la
sortie sonique et une pression plus élevée pendant le traitement
peut augmenter le risque de perte de pression du ballonnet.

4. Administrer le traitement IVL selon la durée préprogrammée de
5 secondes nécessaire pour délivrer 10 impulsions en appuyant sur
le bouton de commande de traitement du cable de connexion IVL.
REMARQUE : le générateur IVL est programmé pour imposer une
période de pause minimale de 5 secondes chaque fois que
10 impulsions sont administrées.

5. Dégonfler le ballonnet de lithotripsie et attendre que le flux
sanguin soit rétabli. Le dégonflage du ballonnet peut prendre
jusqu'a 15 secondes selon le volume du ballonnet.

6. Répéter les étapes 3, 4 et 5 pour d'autres cycles de traitement,
jusqu'a ce que la Iésion ait été suffisamment dilatée ou si le cathéter
est repositionné.

7. Diautres traitements peuvent étre effectués si nécessaire. Si plusieurs
gonflements sont nécessaires en raison d'une lésion plus longue
que le ballonnet de lithotripsie, ce dernier doit chevaucher la Iésion
d'au moins 2 mm pour éviter tout échec géographique. Veiller
cependant a ne pas dépasser 80 impulsions au cours de la méme
séance et donc 160 impulsions en cas de chevauchement de
traitement.

8. Effectuer un artériogramme pour évaluer le résultat post-
intervention.

9. Dégonfler le dispositif et confirmer qu'il est complétement dégonflé
avant de retirer le cathéter IVL.

Shockwave au site de traitement 10. Retirer le cathéter IVL. S'il est difficile de retirer le dispositif par la

1. Placer le cathéter en direction proximale par rapport au site de valve hémostatique en raison de la lubrification, saisir délicatement
traitement. le cathéter IVL avec de la gaze stérile.

2. Sil'on craint que le cathéter IVL ne traverse pas la Iésion, une 11. Si une autre réinsertion est nécessaire, s'assurer que le cathéter IVL
prédilatation ou la préparation d'un autre vaisseau peut étre n'est pas endommageé et qu'il reste suffisamment d'impulsions sur
effectuée en suivant une technique standard, a la discrétion du e cathéter avant de procéder.
médecin. 12. Humidifier le ballonnet de lithotripsie et la tige distale avec du sérum

3. Charger le cathéter IVL sur la longueur d'échange (190 a 300 cm) physiologique stérile pour réactiver le revétement hydrophile avant
du guide de 0,36 mm (0,014 po), a travers un cathéter de guidage, de procéder a la réinsertion. Ne pas humidifier le ballonnet avec
puis acheminer le cathéter IVL jusqu‘au site de traitement. de I'alcool isopropylique au risque d'endommager Iintégrité du

4. Positionner le ballonnet IVL dans le site de traitement a l'aide des revétement hydrophile.
marqueurs.

Symbole | Définition Symbole | Définition
® Ne pas réutiliser Apyrogéne

Dispositif médical

Consulter le mode d'emploi

g Date de péremption

@ Stérilisation par irradiation ; barriére stérile unique avec
=== | emballage de protection extérieur

Contient 1 unité (contenu : 1)

A Coronaropathie

13. Suivre la méthode de réinsertion standard en commencant
a 'étape 3 du présent mode d'emploi, a la section intitulée
«Acheminement du cathéter IVL C2 Aero Fly de Shockwave
au site de traitement ».

14. Retirer le cathéter IVL. il est difficile de retirer le dispositif par la
valve hémostatique en raison de la lubrification, saisir délicatement
le cathéter IVL avec de la gaze stérile.

. Inspecter toutes les pieces pour s-assurer que le cathéter IVL est intact.
En cas de dysfonctionnement du dispositif ou si des défauts sont
observés pendant Inspection, rincer la lumiere de guide et nettoyer
a surface extérieure du cathéter avec du sérum physiologique.
Placer le cathéter IVL dans un sac en plastique scellé et contacter
Shockwave Medical, Inc. a complaints@shockwavemedical.com
pour obtenir des instructions supplémentaires.

a

Mise en garde : une fois retiré du corps du patient, le cathéter IVL
peut étre réinséré jusqu'a 3 fois et regonflé pour d'autres traitements de
lithotripsie.

Informations destinées aux patients

Les médecins doivent demander aux patients d‘obtenir une aide
médicale immédiate en cas de signes ou de symptomes de cardiopathie
ischémique récurrente. Il n'existe aucune limitation connue concernant
les activités quotidiennes normales. Les patients doivent étre informés
de suivre le traitement médicamenteux prescrit par leur médecin.

Commentaires relatifs au produit et retour des dispositifs
Siune partie quelconque du systeme IVL de Shockwave présente un
dysfonctionnement avant ou pendant une intervention, arréter de
['utiliser et contacter un représentant local et/ou envoyer un courriel
a complaints@shockwavemedical.com.

Patient/utilisateur/partie tierce dans 'Union européenne et dans les
pays disposant d'une réglementation identique (Réglement 2017/745/
UE relatif aux dispositifs médicaux) : si, au cours de ['utilisation de ce
dispositif ou a la suite de son utilisation, un incident grave se produit,
veuillez le signaler au fabricant et/ou a son représentant autorisé et

a l'organisme national compétent.

Brevets : www.shockwavemedical.com/patents
Résumé relatif a la sécurité et a la performance clinique :

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
1UD-ID de base : 00195451C2AFIVLIPBS

]
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Shockwave ketfi fyrir steinmolun innan cedakerfis (IVL) med
Shockwave (2 Aero Fly hollegg fyrir steinmolun i kranscedum,
innan cedakerfis (IVL)

Notkunarleidbeiningar
Notist med IVL-rafal og -tengisntiru fra Shockwave Medical, Inc.

Lysing & banadi

Shackwave C2 Aero Fly holleggur fyrir steinmolun f kranseedum, innan
dakerfis, er einkaleyfisvarinn blnadur til steinmolunar sem praeddur
er gegnum kransaedar hjartans til ad komast ad kdlkudum prengingum
sem erfitt er ad nd til med 6oru méti, par & medal kdlkudum prengingum
sem reiknad er med ad hafi of mikid vidnam til ad unnt sé ad vikka paer
ad fullu med belg eda stodneti. Steinmolun innan edakerfis (IVL) byggir
a orku sem Gthlj6dsprystingsbylgjur mynda f pvi skyni ad brjéta upp

og sundra kolkuoum skellum { &dakerfinu. IVL-holleggurinn er med
innbyggdum steinmolunargjéfum sem beina palsandi hlj6oprystingi

a medferdarsvaedid. Steinmolunartaeknin myndar pdlsandi
hlj6aprystingsbylgjur innan medferdarsvaedisins, sem sundrar kalki

{ prengingunni og gerir pannig magulegt  kjolfarid ad nota belg

med litlum prystingi til ad vikka prengsli f kransaedum. Kerfio
samanstendur af IVL-hollegg, IVL-tengisndru og IVL-rafal. Shockwave C2
Aero Fly IVL-holleggur fyrir kransaedar kemur { fiérum (4) steroum:
2,5<12mm; 3,0x12 mm; 3,5<12 mm og 4,0x12 mm. Shockwave (2
Aero Fly IVL-holleggur fyrir kransaedar er samhafur vid 6F-styrihollegg,
ermed 138 cm vinnulengd og dyptarmerkingar & naerenda skaftsins.
Holleggurinn er pakinn vatnsseekinni hiid til ad draga Gr ndningi vio
fsetningu blnadarins. Hidunin nar 22,75 cm fré fjerendanum.
Rx-tengi IVL-holleggsins er stadsett 27 cm frd fjgerendanum. Mynd 1
hér fyrir nedan synir fhluti Shockwave C2 Aero Fly IVL-holleggs fyrir
kransaedar.

Tengistykki med
tveimur tengjum
Belgur  Rx-tengi Holleggsskaft ‘

H‘-——_—L—i———-éia.ﬁ

Mynd 1: Shockwave C2 Aero Fly IVL-holleggur fyrir kransadar

IVL-tengi

Skaft holleggsins samanstendur af dfyllingarholi og styrivirsholi dsamt
steinmolunargjofunum. Afyllingarholid er notad til ad fylla og teema
belginn af 50/50 blondu saltlausnar/skuggaefnis. Styrivirsholio er
hannad fyrir notkun 0,36 mm (0,014") styrivirs til ad audveldara sé ad
leida hollegginn ad og f gegnum prengslin sem medhéndla &. Kerfio
er hannad sem ,Rapid Exchange” (Rx, ,hr6d skipti“), puf er gert rad
fyrir notkun 190 cm-300 cm styrivirs. Skautin liggja eftir allri
vinnulengd belgsins og med peim er steinmolunin framkvaemd.
Belgurinn er stadsettur vid fjeerenda holleggsins. Tvaer geislapéttar
merkirdkir 4 belgnum gefa til kynna vinnulengd belgsins til ad audvelda
stadsetningu belgsins medan & medferd stendur. Belgurinn er
hannadur sem btur sem penst (it tiltekna lengd og bvermdl vid
uppgefinn prysting. A naerendanum eru tvo op: eitt til ad fylla/tema
belginn og eitt til ad tengja IVL-tengisndruna.

Abendingar um notkun

Shockwave IVL-kerfio med Shockwave C2 Aero Fly IVL-hollegg er @tlad,
asamt belg med litlum prystingi, til vikkunar & kolkudum de novo
kransaedaprengingum med adstod steinmolunar, fyrir fsetningu stodnets.

Fyrirhugud notkun

Shockwave C2 Aero Fly IVL-kerfi fyrir kransaedar er @tlad til medferdar
d kolkuoum prengingum, par & medal kélkudum prengingum sem
reiknad er med ad hafi of mikid vianam til ad unnt sé ad vikka peer ad
fullu med belg eda stodneti.

Markhépur

Shockwave Medical IVL-kerfid fyrir kransadar er atlad til medferdar
hjd sjiklingum > 18 dra sem eiga ad fa stodnet  kransad og eru
samkvaemt @damyndattku med umtalsverdar kalkadar prengingar
fvinstri adalkransaed (LMCA), fremri millisleglakvis! vinstri kransaedar
(LAD), haegri kransaed (RCA), umfedmingskvis! vinstri kransadar (LCX)
eda greinum peirra.

Frébendingar

Shockwave C2 Aero Fly IVL-hollegg fyrir kransaedar md ekki nota vio

eftirfarandi adstaedur:

1. Banadurinn er ekki &tladur til ad koma fyrir stodneti.

2. Banadurinn er ekki etladur til notkunar  hdlsslagaedum eda
heilaedum.

Varnadarord

1. Laeknar skulu lesa og skilja pessar notkunarleidbeiningar ddur
en banadurinn er notadur. Ef ekki er farid eftir varnadarordum
{ pessum notkunarleidbeiningum getur pad leitt til skemmda
d vatnssaekinni htoun banadarins.

2. Ekki md nota bGnadinn eftir fyrningardagsetninguna sem fram
kemur & merkimioanum. Ef Gtrunnin vara er notud getur pad
skadad sjklinginn.

3. Nota skal IVL-rafalinn { samraemi vid raolagdar stillingar sem fram
koma f notendahandbék IVL-rafalsins. EKKI MA vikja frd radlogoum
stillingum pvf slikt getur skadad sjdklinginn.

4. IVL-tengisndran er 6s&fo og henni parf ad pakka inn i sefoa
sndruhlif fyrir og 4 medan notkun stendur.

5. Skodid alla fhluti vérunnar og umbddirnar vandlega fyrir notkun.
Notid ekki binadinn ef umbddirnar hafa skemmst eda ef ekki er
hagt ad tryggja ad bnadurinn sé saefdur. Skemmd vara getur
skadad sjklinginn.

LBL 78656-A, 2026-03
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Notid ekki binadinn ef erfitt er ad fjarleegja hlifdarsliorio utan um
belginn fyrir notkun. Ef miklum kréftum er beitt gaeti holleggurinn
skemmst. Skemmd vara getur skadad sjdklinginn.

Tryggid ad IVL-holleggurinn sé notadur med 0,36 mm (0,014")
styrivir og ad hann sé praeddur gegnum 6F-styrihollegg sem er med
innra pvermdl ad minnsta kosti 1,72 mm (0,068"). Ef slikt er ekki
gert getur pad skadad sjiklinginn eda leitt til pess ad binadurinn
virki ekki sem skyldi.

Ef vandamdl kemur upp med ad fylla belginn eda vidhalda prystingi
skal fjarlaegja hollegginn og nota nyjan binad.

Ekki md nota of mikid afl eda tog vid notkun holleggsins pvi pad
getur leitt til skemmda d hlutum teekisins og skadad sjdklinginn.

. Aukin haetta er  rofi eda ®daflysjun pegar um miklar kalkskemmdir

er ad reeda vid adgerdir gegnum hia, p.m.t. steinmolun innan
®dakerfis. Videigandi inngripsadgerdir til bradabirgda skulu vera
tiltaekar.

. Tap d belgprystingi hefur verid tengt vid tdlulega aukningu flysjunar

{ Kliniskum rannséknum, sem var pé ekki tolfredilega marktaek og
tengdist ekki alvarlegum aukaverkunum & hjarta (MACE). Greining
gaf til kynna ad lengd kolkunar sé fyrirbodi um adaflysjun og tap

belgprystings.

. Ef upp koma fylgikvillar tengdir adgerdinni eda blnadinum skal

veita hefdbundna lyfjamedferd eda beita hefdbundnum inngripum.

. Steinmolun innan adakerfis gefur frd sér vélraenar palsbylgjur

sem geta valdid samstigi f gattum eda sleglum hja sjiklingum.
Hjd sjaklingum med igraeddan hjartagangrad eda hjartastudtaki
getur petta 6samstillta samstig truflad skynjunarhafni igreedda
taekisins. Naudsynlegt er ad fylgjast med rafvirkni hjarta og
samfelldum slagaedaprystingi medan IVL-medferd fer fram.

Ef Kliniskt mikilvaeg ahrif & bloofledi koma fram skal stédva
IVL-medferd timabundia.

. Ekki md fara yfir 80 bylgjur 4 sama medferdarsvaedi. Ef lengd

kalkskemmdar er meiri en lengd steinmolunarbelgsins og porf er
a fleiri IVL-medferdum skal gaeta pess ad fara ekki yfir 80 bylgjur

d sama medferdarsvaedi og par af leidandi 160 bylgjur 4 sveedum
sem skarast.

Varddarréadstafanir
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Eingongu leknar med pjélfun  kranseedamyndatokum og
kransaedaadgerdum innan &dakerfis mega nota pennan hinad.
Framkvaema skal IVL-medferd med gegnumlysingu & sjikrahdsi par
sem videigandi neydarbtnadur er til stadar.

Nénari upplysingar um undirblning og notkun, varnadarord og
var(idarreglur sem og vidhald IVL-rafalsins og fylgihluta hans er

ad finna f notendahandbdk IVL-rafalsins.

Holleggurinn er eingdngu zetladur til notkunar { eitt skipti (ekki
fleiri en 3 endurinnsetningar vid notkun) hjd sama sjaklingi.

EKKI MA seefa hann aftur og/eda endurnota. Ef naudsynlegt reynist
ad nota annan hollegg af somu steerd MA EKKI endurnota fyrri
hollegginn. Fargid honum ddur en seinni holleggurinn er
undirbdinn.

Eingongu skal nota belg af réttri staerd fyrir &dina sem medhondla
d: 1:1byggt & yfirliti yfir samreemisstig belgsins og viomidunarpver-
méli edar. Nota skal belginn med mesta pvermalio ef 1:1 steerd

er ekki tiltek (svo sem ad nota 4,0 mm IVL-hollegg f &0 med
viomidunarpvermdlio 4,5 mm).

Fyllio belginn samkvaemt samraemisstigi belgsins. Prystingur
belgsins mé ekki fara yfir uppgefinn sprengiprysting (RBP).

Notid adeins rddlagda hlutfallid 50/50 af skuggaefni/saltlausn til
ad fylla belginn og tryggja fullnaegjandi steinmolun.

Ef yfirbord IVL-holleggsins pornar mé vaeta hann med venjulegri
saltlausn sem endurvirkjar vatnssaeknu hidina. Ef holleggurinn

er vttur med 6dru en saltlausn getur pad skadad hidunina eda
arangur holleggsins.

Blinadinn skal eingéngu nota undir fullnaegjandi gegnumlysingu.

. Ekki md yta holleggnum dfram eda draga hann inn nema belgurinn

hafi verid tzemdur alveg. Ef mtstada finnst skal komast ad dstedu
hennar ddur en haldid er dfram.

. Geta skal varGdar vid medhéndlun, ferslu binadar fram og/eda

til baka yfir oddhvassa hluti, par sem slikt getur skemmt vatnssaeknu
hddina.

. Ekki md nota hollegg eda reyna ad rétta (r honum ef skaftio hefur

beyglast eda komid 4 pad brot. bess  stad skal undirbda nyjan
hollegg.

. Medan & adgerdinni stendur parf sjaklingurinn ad fd videigandi

bléoflaguhemjandi/segavarnandi medferd eftir porfum.
Bl6dfloguhemjandi/segavarnandi medferd skal halda dfram eftir
adgerdina eins lengi og leeknirinn telur hafilegt.

. Ef steinmolunarskaut liggur of nélaegt belgnum, getur pad valdio

prystingstapi f belgnum. Gangid dr skugga um ad belgurinn sé
nagilega tpaninn dour en steinmolun er hafin og hafid  huga
[iffraedilegar takmarkanir sem geta leitt til pess ad steinmolunar-
gjafinn komi of ndleegt efni belgsins.

. Ef IVL-holleggurinn virdist ekki skila steinmolun skal fjarlaegja hann

0g nota annan hollegg f stadinn.

. Vid steinmolun innan &dakerfis ndleegt timabundnum eda

varanlegum igraeddum taekjum skal fylgjast med hugsanlegum
milliverkunum vid IVL-hlj6dprystingsbylgjur. IVL-bylgjur geta truflad
sum igraedd rafteeki (t.d. hjalpartaeki fyrir slegla).

. Geeta skal varoar vid medhondlun buinadarins eftir ad hann hefur

komist f snertingu vid blod sjliklings. begar blnadurinn hefur verio
notadur telst hann drgangur sem ber med sér liffraedilega heettu
og skal farga honum & videigandi hétt f samraemi vid reglur
sjdkrahdssins.

. Gera parf sérstakrar var(idarrdostafanir hjd sjiklingum med eldra

stodnet sem er innan vid 5 mm frd vefjaskemmdinni sem & ad
medhondla.

Aztladur Kliniskur dvinningur

Kliniskur dvinningur af kerfi fyrir steinmolun { kranseedum, pegar pad er
notad med fyrirhugudum haetti dsamt belg med litum prystingi il
vikkunar & kolkuoum og prengdum de novo kransedum, med adstod
steinmolunar fyrir isetningu stodnets er medal annars eftirfarandi:

(1) klinfskur drangur med dsattanlegum eftirstaedum prengslum eftir
fsetningu stodnets og merkjum um I3ga tioni alvarlegra aukaverkana

4 hjarta (MACE) og ldga tiani fylgikvilla sem greinast & damynd,

0g (2) minnkun blédpurrdar og tengdra einkenna (svo sem hjartadng)
i kjolfar drangursrikrar isetningar stodnets.

Aatladur kliniskur avinningur- Disrupt CAD III rannsékn-
Shockwave C2IVL-holleggur fyrir kransadar

IDE-ranns6knin (rannsokn med undanpdgurannséknartaeki)

(Disrupt CAD II1), sem var framsyn, fjdlsetra rannsékn med einum armi
& Shockwave kerfinu fyrir steinmolun innan &dakerfis (VL) og samhafum
Shockwave C2 IVL-hollegg fyrir kransadar, var framkvaemd til ad meta
dryggi og virkni binadarins vid medferd & de novo kransaedaskemmdum
med prengslum og mikilli kélkun fyrir fsetningu stodnets. Athugid ad
Shockwave C2 Aero Fly IVL-hollegqur fyrir kransaedar hefur kliniskt,
liffraedilegt og teknilegt jafngildi vio Shockwave C2 Aero IVL-hollegg
fyrir kransaedar, sem er vottadur samkvamt reglugerd um lekningataeki
(taeki jafngilt Shockwave C2+ IVL-hollegg fyrir kransaedar). Alls var

431 pdtttakandi skrdour f Disrupt CAD III-rannséknina d timabilinu fra

9. jandar 2019 til 27. mars 2020, par & medal voru 384 Iykilptttakendur
(Iykilgreiningarpydi) og 47 patttakendur sem fengu medferd adur
(roll-in subjects). Patttakendur voru skrddir & 47 rannséknarsetrum
fBandarikjunum og Evrépu. Eftirfylgni med patttakendum f allt ad
24-mdnudi er lokio.

Adalendapunktur 6ryggis i Disrupt CAD III-rannsékninni var ad
sjklingar varu lausir vio alvarlegar aukaverkanir & hjarta (MACE)
eftir 30 daga, en undir paer flokkast hjartadaudi, hjartadrep og
endurvikkun markaedar (TVR). Allar MACE-aukaverkanir voru metnar
af 6hadri kliniskri nefnd. Azetlad var ad bera adalendapunkt 6ryggis
saman vid virknimarkmidid 84,4% vid einhlioa alfagildid 0,05.

Adalendapunktur virkni f Disrupt CAD III-rannsékninni var drangursrik
adgerd, sem var skilgreind sem fsetning stodnets med eftirstazdum
prengslum  stodneti < 50% (metid 4 adalrannsoknarstofu) og dn
MACE-aukaverkana 4 sjdkrahusi. Allar MACE-aukaverkanir voru metnar
af 6hadri Kliniskri nefnd. Azetlad var ad bera adalendapunkt virkni
saman vid virknimarkmidid 83,4% vid einhlida alfagildia 0,05.

Meginnidurstodur oryggis hja lykilgreiningarpydinu eru teknar saman
toflu 1. Hjd 383 Iykilpétttakendum med upplysingar um adalendapunkta
dryggis sem haegt var ad meta, var tioni an MACE-aukaverkana eftir

30 daga 92,2% (353/383), med samsvarandi einhlida laegri morkum
95% 6ryggishils sem voru 89,9%, og jafnframt haerri en drangursmarkmidio
84,4%. Adalendapunktur 6ryggis nadist midad vio lykilgreiningarpydio
(p<0,0001).

Tafla 1. Adalendapunktur 6ryggis (MACE-aukaverkanir eftir 30 daga)
(Iykilgreiningarpyoi)

% (n/N)
Adalendapunklor | (osoiggra | Tilgita | pgildi | Nidurstodur
Ty9gr oryggishil]’
An MACE? innan 92,2% (353/383)" | Hym, <84,4% | <0,0001 | Virknimarkmidi
30 daga eftir adgerd [89,9%] H,: > 84.4% nao

1. 95% laegra oryggishil er reiknad it byggt 4 einhlida adfelludryggisbili Wald (byggt
4 venjulegri ndlgun) fyrir tviliuhlutfall. Stadalvillan er reiknud Gt frd hlutfalli syna.

2. P-gildid er reiknad dt byggt 4 einhlida adfelluprofi Wald (byggt & venjulegri ndlgun)
fyrir tiliduhlutfall vio marktokustigid 0,05. Stadalvillan er reiknud Gt frd hlutfalli syna.

3. Allar MACE-aukaverkanir voru metnar af 6hadri Kliniskri nefnd. Ef heildarupplysingar
1gu ekki fyrir var aukaverkun metin (it frd kiinisku mati 6hadu nefndarinnar. Gégn
sem vantadi voru ekki reiknud Gt og naemisgreining var framkvaemd til ad meta
dreidanleika lokapunkta

4. Einn pétttakandi var tilokadur frd greiningu & adalendapunkti dryggis vegna
6fullnaegjandi eftirfylgni (< 23 dagar)

[t6flu 2 hér ad nedan mé sja paetti adalendapunkts oryggis.

Tafla 2. baettir adalendapunkts 6ryggis (lykilgreiningarpydi)

Samantekin tidni Asjikrahsi 30 daga eftirfylgni
MACE-aukaverkana N=384 N=383"

MACE* 7,0% (27/384) 7,8% (30/383)
Hjartadaudi 0,3% (1/384) 0,5% (2/383)
Ogegndraegt hjartadrep 5,7% (22/384) 6,0% (23/383)
(@n Q-bylgju)*

Hjartadrep (Q-bylgju) 1,0% (4/384) 1,6% (6/383)
Enduraedavaeding markaedar 0,5% (2/384) 1,6% (6/383)

1. Einn patttakandi var (tilokadur fré greiningu 4 adalendapunkti dryggis vegna
6fullnzegjandi eftirfylgni (< 23 dagar).

2. Allar MACE-aukaverkanir voru metnar af 6hadri Kliniskri nefnd. Ef heildarupplysingar
1dqu ekki fyrir var aukaverkun metin Gt frd klinisku mati 6hadu nefndarinnar. Gogn
sem vantadi voru ekki reiknud (it og naemisgreining var framkvaemd til ad meta
dreidanleika lokapunkta.

3. Einhverjir patttakendur uppfylitu ekki > 1 patt MACE-vidmidsins; par af leidandi
(tiloka flokkarnir ekki hvorn annan.

4. Hjartadrep er skilgreint sem CK-MB gildi > 3-fold edlileg efri mdrk (ULN), med eda dn
nyrrar sjiklegrar Q-bylgju vid Gtskrift (hjartadrep nélaegt adgerd), og fundid Gt med
fiéru alpjodlegu skilgreiningunni & hjartadrepi (e. Fourth Universal Definition of
Myocardial Infarction) eftir Gtskrift (sjdlfvakid hjartadrep, spontaneous MI).

Meginniourstodur virkni hja lykilgreiningarpydinu eru teknar saman
{t6flu 3. Engin gdgn vantadi hjd Iykilpatttakendum til ad haegt veri ad
skilgreina drangur adgerdar (gégn sem tengjast isetningu stodnets eda
lokaupplysingar um eftirstaed prengsli) og pvi voru allir lykilptttak-
endur teknir med f adalgreiningu d virkni (n=384). Tioni drangursrikrar
adgerdar var 92,4% (355/384), med samsvarandi einhlioa laegri
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mérkum 95% 6ryggishils sem voru 90,2%, og jafnframt haerri en
drangursmarkmidid 83,4%. par af leidandi nddist adalendapunktur
virkni midad vid lykilgreiningarpydio (p < 0,0001).

Tafla 3. Adalendapunktur virkni (Iykilgreiningarpyoi)

tioni pess ad vera an MACE eftir 30 daga { hdpnum med samsvarandi
tilhneigingarstig hjd Disrupt CAD III pydinu. Adalendapunkti vardandi
oryggi var nad (jafngildi (non-inferiority) p=0,0002).

Tafla 5. Adalendapunktur 6ryggis (MACE-aukaverkanir eftir 30 daga)
(medferdarpyoi)

Goalclliay [9?%(,1;Ng)ra Tilgéta Pgildiz | Nidurstéaur M

punktur virkni | = bil]! Adalendapunktur CAD Duo CADIII Smunr P-gildi

, e ryggis (N=tag) | (ness) | SRR G

Arangursrik 92,4%(355/384) | Hym <834% | <0,0001 | Virknimarkmidi oryggishil]

adgerd® 190.2%) Hy > 834% néd Ain MACE innan 30 daga 98,6% 96.2% | 243%[-1,90%] | 0,0002

1. 95% leegra ryggisbil er reiknad (it byggt 4 einhlida adfelludryggisbili Wald (byggt eftr adgerd (142/144) | (277/288)

& venjulegri ndlgun) fyrir tviliduhlutfall. Stadalvillan er reiknud (it frd hlutfalli syna. MACE' 1,4% (2/144) | 3,8% (11/288)

2 F'Q”di? gr;‘ewkfﬂa”é ’ﬂal byggktva’kemh\igao af?sfeguxaaré‘ﬂ:/‘véﬂd <by9kgt aa V/e”fi“/‘?f”ﬁ n‘a’l!gqn> Hjartadaudi 0,0% (0/144) | 0,7% (2/288)

fyrir tviliduhlutfall vid marktokustigid 0,05. Stadalvillan er reiknud dt fré hlutfalli syna.

3. Arangursrik adgerd skilgreind sem fsetning stodnets med eftirsteedum prengslum gé?;a?;%p - 0.7%(11144) | 2.8% (3/288)

i stodneti < 50% (metid & adalrannsknarstofu) og dn MACE-aukaverkana 4 sjdkrahtisi (sk\lggremigg
(mat kliniskrar nefndar). cambyzemt SCAT)
, Sjalfvakio 0,0% (0/144) | 1,4% (4/288)
[t6flu 4 hér ad nedan md sjd paetti adalendapunkts virkni. hjartadrep
eftir dtskrift
: i (Il larain . (4. alpj6dlega
Tafla 4. baettir adalendapunks virkni (Iykilgreiningarpyoi) shlreiningin)
4 R 0,7% (1/144) | 1,7% (5/288)
Adalendapunktur virkni: A ik adgerd N (%)
alendapunidur virkni: Rrangursrik aoger %) ([=0ryggishil; MACE=alvarlegaraukaverkanir & hjarta.
Aranqursrik adgerd'2 92,4% (355/384) "MACE samanstendur af hjartadrepi (kringum adgerd samkvaemt SCAT og sjdlfvakid eftir
) S Gtskrift samkvaemt 4. alpjodlegu skilgreiningunni), endurvikkun markzaedar og hjartadauda.
fset Sman_ﬂ : 99,2% (381/384) batttakendum { CAD IIT var radad f hlutf6llunum 2:1 med ,greedy match”. Eftirfarandi
< 50% eftirstaed prengsli 100,0% (381/381) breytur voru teknar med { likani fyrir tilhneigingu: aldur, kyn, sykursjkisstada, fyrri
An MACE-aukaverkana  sjikrahisi 93,0% (357/384) kranszedahjaveituadgerd, dtladur gaukulsiunarhradi samkveemt CKD-EPT 2021
1. Arangursrik adgerd skilgreind sem fsetning stodnets med eftirstzum prengslum formdlunni, brermal vidmidunaraedar, lengd brengingar og Klofnun. v
{ stodneti < 50% (metid & adalrannsoknarstofu) og &n MACE-aukaverkana 4 sjikrahtsi Einhlida p-gildi, legra bryggisbil og mismunur eru reiknud it fré Farrington-Manning
(mat Kiniskrar nefndar). profi & jafngildi tveggja tvilida hlutfalla med jafngildismarkin 7% vid einhlida 0,05

2. Einhverjir patttakendur uppfylitu ekki > 1 patt viamidsins fyrir drangursrika adgerd; markteknistig.
par af leidandi tiloka flokkarir ekii horn annan. Jafngildi (non-inferiority) er stadfest ef lz2gra 95% oryggishilid er >-7,0%.

3. brir patttakendur fengu ekki stodnet; hjd tveimur tokst ekki ad koma fyrir IVL-blinadi
og fengu pvi enga medferd & upphafsadgerdardegi og hjd einum pétttakanda tékst
ekki ad koma fyrir stodneti eftir ad IVL-medferd hafdi heppnast.

Aztladur kliniskur dvinningur- Disrupt CAD Duo-rannsékn-
Shockwave C2+ 2 Hz IVL-holleggur fyrir kranszdar

Framskyggna, fjblsetra, einarma IDE-ranns6knin (Disrupt CAD Duo)
med Shockwave IVL-kerfi fyrir kranseedar med Shockwave C2+ 2 Hz
IVL-hollegg fyrir kransaedar var gerd til a0 meta hvort adalendapunktar
vardandi 6ryggi og virkni vaeru ekki sfori en hjd pydi med samsvarandi
tilhneigingu (propensity score (PS)) tr IDE-rannsékninni Disrupt CAD IIL.
Alls voru 145 patttakendur skradir f Disrupt CAD Duo-rannséknina

4 timabilinu frd 18. jandiar 2024 til 10. desember 2024. Athugid ad
Shockwave C2 Aero Fly IVL-holleggur fyrir kransaedar hefur kiiniskt,
liffraedilegt og teknilegt jafngildi vio Shockwave C2 Aero IVL-hollegg
fyrir kransaedar, sem er vottadur samkvamt reglugerd um leekningataeki
(teeki jafngilt Shockwave C2+ IVL-hollegg fyrir kransadar). Pétttakendur
voru skrddir & 18 rannséknarsetrum { Bandarfkjunum. pétttakendum var
fylgt eftir f allt ad 12 manudi.

Adalendapunktur 6ryggis f Disrupt CAD Duo-rannsékninni var ad
sjaklingar vaeru lausir vio alvarlegar aukaverkanir & hjarta (MACE)

eftir 30 daga, en undir peer flokkast hjartadaudi, hjartadrep og
endurvikkun markaedar (TVR). Allar MACE-aukaverkanir voru metnar
af 6hdari kliniskri nefnd. Adalendapunktur 6ryggis hjé CAD Duo-hépnum
var profadur fyrir ad vera ekki siori samanborid vio hép med samsvarandi
tilhneigingu dr IDE-rannsokninni Disrupt CAD I med fyrirfram
skilgreindum jafngildismérkum 7% og alfa 0,05.

Adalendapunktur virkni { Disrupt CAD Duo-rannsokninni var rangursrik
adgerd, sem var skilgreind sem isetning stodnets med eftirsteedum
prengslum  stodneti < 30% (metid med @damynd & adalrannsoknars-
tofu) og dn MACE-aukaverkana é sjdkrahsi. Allar MACE-aukaverkanir
voru metnar af 6haari liniskri nefnd. Adalendapunktur virkni hja CAD
Duo-h6pnum var préfadur fyrir ad vera ekki siori samanborid vid hop
med samsvarandi tilhneigingu Gr IDE-ranns6kninni Disrupt CAD Il med
fyrirfram skilgreindum jafngildismarkum 7% og alfa 0,05.

Medferdarpydid samanst6a af 145 patttakendum. 99,3% (144/145)
pétttakenda fengu medferd med IVL-hollegg, hjd einum (1) patttakanda
tokst ekki a0 koma fyrir teeki. 30 daga gogn voru tiltaek fyrir 98,6%
(143/145) pétttakenda af peim 145 sem voru skradir; einn (1)
pétttakandi (0,7%, 1/145) dr6 sampykki sitt til baka og ekki nddist
samband vid einn (1) patttakanda (0,7%, 1/145) pratt fyrir margar
tilraunir. Frumgreiningargagnasafnio fyrir allar rannséknarnidurstour
tok til medferdarpydisins Gr Disrupt CAD Duo-rannsékninni og
samsvarandi einstaklinga Ur Iykilgreiningarpydi Disrupt CAD III-
rannséknarinnar.

30-daga gdgnum fyrir rannsoknarhépinn var laest og pau flutt it til
greiningar 28. maf 2025 og er ad finna hér fyrir nedan.

Samkvaemt rannséknardatlun Disrupt CAD Duo purftu allir patttakendur
ad hafa fengid ad minnsta kosti eitt stoonet eftir IVL-medferd, 99,3%
(144/145) { medferdarhopnum fengu IVL-medferd og 98,6% (143/145)
fengu stodnet.

Meginnidurstodur oryggis hja medferdarpydinu eru teknar saman
{t6flu 5. Af peim 144 pdtttakendum i medferdferdarhdpnum par sem
hagt var ad meta ggn éryggisendapunkts var hlutfall patttakenda dn
MACE eftir 30 daga f Disrupt CAD Duo 98,6% (142/144) samanborid
vid 96,2% (277/288) hja samsvarandi Disrupt CAD IIT hépnum
(munur=2,43%). Laegri einhlioa 95% Gryggismork fyrir mismun

voru -1,90%, sem er meira en mdrk pess ad vera ekki lakara, -7,0%
(p=0,0002); pessi nidurstada stydur pd dlyktun ad tioni pess ad vera dn
MACE eftir 30 daga f Disrupt CAD Duo rannsékninni sé ekki lakari en
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Meginnidurstdour virkni hjd medferdarpydinu eru teknar saman

{t6flu 6. Hjd einum patttakanda vantadi gogn sem naudsynleg voru til
ad skilgreina drangur af adgerd vegna pess ad lokacedamynd vantadi,
0g hjd einum pétttakanda vantadi lifmerki hjarta vid Gtskrift og pvivoru
adeins 143 patttakendur teknir med f adalgreiningu d virkni (n=143).

Hlutfall drangs adgerdar sem fram kom { Disrupt CAD Duo var 97,9%
(140/143) samanborid vid 96,5% (278/288)  samsvarada hépnum
hjé Disrupt CAD III pydinu (munur=1,37%). Leegri einhlioa 95%
oryggismark fyrir mismun voru -2,92%, sem er meira en mork pess ad
vera ekki lakara, -7,0% (p=0,0007); pessi nidurstada stydur pa dlyktun
ad drangurshlutfall adgerdar  Disrupt CAD Duo rannsokninni sé ekki
lakara en drangurshlutfall adgerdar { hépnum med samsvarandi
tilhneigingarstig hja Disrupt CAD 1T pydinu. bar af leidandi var
adalendapunkti virkni ndd (jafngildi (non-inferiority) p=0,0007).

Tafla 6. Adalendapunktur virkni (drangur af adgerd) (medferdarpyoi)

Adalendapurktur | CADDuo | CADIII ['9“'5';""‘:;; Pegildi
virkni (N=143) (N=288) dryggisbill (jafngildi)
Arangursrik adgerd’ 97,9% 96,5% 1,37% [-2,92%] 0,0007
(140/143) | (278/283)
Isetning stodnets 98,6% 99,3%
(1417143) | (286/288)
Eftirsteed prengsli 98,6% 99,0%
<30% (141/143) | (285/283)
An MACE- 993% 96,9%
aukaverkana (142/143) | (279/288)
4 sjlkrahdsi

Arangursrik adgerd, skilgreind sem fsetning stodnets med eftirstadum prengslum < 30%
0g dn MACE-aukaverkana d sjikrahtsi (metid af 6hddri matsnefnd). MACE samanstendur
af hjartadrepi (kringum adgerd samkvaemt SCAI o sjalfvakio eftir tskrift samkvaemt 4,
alpj6dlegu skilgreiningunni), endurvikkun markaedar og hjartadauda.

patttakendum { CAD IIT var radad f hlutf6llunum 2:1 med ,greedy match”. Eftirfarandi
breytur voru teknar med fIikani fyrir tilhneigingu: aldur, kyn, sykursykisstada, fyrri
kranszedahjaveituadgerd, aztladur gaukulsiunarhradi samkveemt CKD-EPT 2021
formdlunni, pvermdl vidmidunaraedar, lengd prengingar og klofnun.

Einhlida p-gildi, legra 6ryggisbil og mismunur eru reiknud (it fré Farrington-Manning
profi & jafngildi tveggja tvilida hlutfalla med jafngildismarkin 7% vid einhlida

0,05 marktaeknistig.

Jafngildi (non-inferiority) er stadfest ef leegra 95% oryggisbilid er >-7,0%.

Aukaverkanir

Hugsanlegar aukaverkanir eru f samraemi vid hefdbundnar aukaverkanir
vegna hjartaadgerda med hollegg og eru medal annars:

/Ed lokast sndgglega

Ofnaemisviobrogd vegna skuggaefnis, segavarnandi lyfja og/eda
segavarnandi medferdar

Edagull

Hjartsldttartruflanir

Slag- og blaadafistill

Bledingar

Hjartaprenging eda vokvi f gollurshisi

Hjarta- og 6ndunarstopp

Heilaslag

Stiflun, gdtun, rof eda flysjun kransedar/®dar

Slagadakrampi

Daudi

Blorek (blddrek lofts, likamsvefs, blodsega eda fitukolkunar)
Hjaveitukranseedaadgerd, gerd f neydartilviki eda ekki
Kransaedavikkun, gerd i neydartilviki eda ekki

Fylgikvillar d isetningarstad

Brot af styrivirnum eda bilun f einhverjum 6drum fhiut binadarins
sem getur hugsanlega leitt til bl6dreks, adaflysjunar, alvarlegra
meidsla eda krafist skurdadgeroar

Margull 4 isetningarstad

Blaeding

Haprystingur/lagprystingur

Syking/blédsyking/hiti

Hjartadrep

BI6apurrd f hjartavodva eda hvikul hjartadng

Verkir

BI6Apurrd f @dum Gtlima

Syndarglpur

Nyrnabilun/skert njrnastarfsemi

Endurkoma prengsla i kransadinni sem var medhdndlud, leidir til
enduradavaedingar

Lost/lungnabjdgur

Haegt bl6afleai, ekkert endurflaedi eda skyndileg lokun f kransed
Heilabloofall

Seqi

Skyndileg lokun &dar

Averki & &0 sem krefst skurdadgerdar

Flysjun, gotun eda rof 4 &3, edakrampi

pessu til viahotar kann dhaetta ad vera til stadar fyrir sjiklinga f tengslum
vid inngripsadgeradir { kransadar, par & medal vegna slaevingar og
staddeyfingar, vegna skuggaefnisins sem notad er i eedamyndatékunni,
vegna lyfja sem gefin eru f adgerdinni og vegna geislunar  gegnum-
ysingu.

Ahzetta sem talin er tengjast binadinum og notkun hans:
Ofnamisviobrogd/énaemisvidbrogd vid innihaldsefni/-efnum
holleggsins sjalfs eda htounar hans

Bilun f blnadi, vanvirkni eda tap & belgprystingi sem leidir til
bl6dreks takis, daflysjunar, alvarlegra meidsla eda skurdadgerdar
Aukaslég frd gattum eda sleglum

Samstig gatta eda slegla

Samantekt um rannsokn eftir leyfisveitingu

Shockwave Medical framkvaemdi US PMA-rannsékn eftir leyfisveitingu
(PAS) til ad meta nytingu, 6ryggi og virkni Shockwave IVL-kerfis fyrir
kransaedar { ,raunverulegu” umhverfi. Disrupt CAD III PAS var framsyn,
fidlsetra dhorfsrannsékn med einum medferdarhdpi eftir sampykki par
sem notud eru gogn sem safnad er { National Cardiovascular Data
Registry (NCDR®) CathPCI Registry® gagnasafnid.

Endapunktar 6ryggis fyrir Disrupt CAD III PAS eru byggdir & gdgnum fré
rannséknarsetrum og na til daudsfalla af 6llum orsokum, adgerdatengdra
aukaverkana og sértaekra gagnapunkta fyrir IVL. Sérteekir gagnapunktar
fyrir IVL voru sleglasléttarglop tengd IVL, minnkadur prystingur
{IVL-belg og tengdar alvarlegar adaflysjanir og 6ryggi IVL fyrir
sjklinga med gangrdd/bjargrao.

Sjuklingar sem stadfest var ad vaeru med prengingu sem var medhdndlud
med Shockwave C2 IVL-hollegg fyrir kransaedar (hér & eftir nefndur
,CathPCI-hépur”) voru skrédir { CathPCl-skrdna. 1.212 (6,4%) adgerdir
{ CathPCI-pyainu uppfylltu eftirfarandi pétttokuviomio: de novo
kransaedaskemmdir med verulegri kolkun og prengslum sem lysa sér
med dreynsluhjartadng, hvikulli hjartadng eda pagulli bl6dpurrd sem
henta fyrir kransaedavikkun (PCI) og hofou kliniska eiginleika sem eru
svipadir og { Disrupt CAD IITIDE rannsokninni. Visad er til pessa hdps
sem ,PAS-pyai” og hann telst vera skrada pydio.

Meginnidurstodur oryggis fyrir PAS- og CathPCI-pydin eru teknar saman
itoflu 7.

Tafla 7. Samantekt dryggisgagna fyrir CathPCI-pydi og PAS-pyoi

Oryggisendapunktur Ca;l;l;ﬁm)y al ms(n%a)'
Daudsfoll af ollum orsokum
Daudsfoll eftir dtskrift 2,2 (423/18.893) |  0,2% (3/1.212)
Adgerdartengd meintilvik
Oll adgerdartengd meintilvik 7,7% (1.458/18.893) |  2,9% (35/1.212)
Rof f kransaedum 0,7% (129/18.893) 0,6% (7/1.212)
FEdaflysjun [ kranszdum (C og yfir) 0,9% (169/18.893) 0,4% (5/1.212)

Samantekt sértaekra gagnapunkta fyrir IVL fyrir CathPCI- og PAS-pydin
er { toflu 8. Ekki komu fram tilvik milliverkana vegna taekis (hémlun
taktstillingar, évideigandi raflost, porf & endurstillingu taekis) hjd
sjaklingum sem hofou PPM/bjargrdd.

Tafla 8. Oryggisendapunktur: Sértaekir gagnapunktar fyrir IVL
(af gagnasofnunareydubladi fyrir IVL)

CathPCI-pydi PAS-pydi
% (n/N) % (n/N)
11,1% (2077/18.776)' | 12,6% (153/1.212)

Mzling

IVL-eydublod dtfyllt
Oryggisendapunktur: Sleglasléttarglop
tengd IVL

Vidvarandi sleglasléttarglop
(vid notkun IVL-binadar)

Hjartastopp

Oryggisendapunktur: Minnkadur
prystingur i IVL-belg og tengdar

0,2% (5/2.077)
0,1% (3/2.077)

0,0% (0/153)

0,0% (0/153)

Minnkadur prystingur/rof i belg
Alvarleg aedaflysjun  kransaedum  kjolfar

12% (4207 | 13%(2/153)

minnkads prystings/rofs { belg 0.0% (172077) 0.0% (07153)

Oryggisendapunktur: Oryggi IVL hja

med PPM/bjargrad

Heildarfjoldi sjiiklinga med fgraett hjartataeki

(CIED) (PPM e biargraour) 6,9% (143/2.077) | 7,8%(12/153)
Varanlegur gangrddur (PPM) 67,1% (96/143) 50,0% (6/12)
Igraaa[wlegt Cardioverter-hjartastudtaeki 2.9% @7/143) 50,0% (6/12)
(bjargrddur)
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1. Alls 18.776 tilvik og 18.893 adgerdir.

2. begar gogn hofou verid sott stadfestu rannséknarsetrin ad fjogur (4) af fimm (5)
tilvikum vidvarandi sleglaslattarglapa og tvé (2) af premur (3) tilvikum hjartastopps
hafi verid skrd fyrir mistok.

GAgn sem safnad er dr CathPCI Registry veita mikilvaegar upplysingar
um Kliniskar nidurstéour hjd ,raunverulegu” pyi; yfir 1.700 stofnanir
taka nd patt { CathPCI Registry, sem er meira en 95% bandariskra
midstodva sem sinna kransaedavikkunaradgerdum. Oll ggn f skrénni
eru tilkynnt & rannsoknarsetrinu; ekki er um ad reda neitt 6hao mat

d aukaverkunum eda mat & einkennum samkvaemt @damyndattku

a rannsoknarstofu. Gognin { skranni eru adallega fengin dr nidurstéoum
a sjlkrahdsi.

Shockwave IVL-kerfi med Shockwave C2 IVL-hollegg fyrir kransaedar synir
enn fram 4 6ryggi med faum tilvikum adgerdartengdra aukaverkana,
p.m.t. dauda af hvada orsok sem er, sem bendir til pess ad edlileg
heetta & veikindum eda dverkum sé ekki til stadar { tengslum vio
tiletlada notkun bnadarins og edlileg notkunarskilyroi. bessar
nidurstdaur stadfesta dryggi Shockwave Medical IVL-kerfisins fyrir
kransaedar vio medferd einstaklinga med miklar kalkskemmdir

{ kransaedum fyrir fsetningu stoonets.

Kliniskar vidbétarupplysingar

CathPCl-heildarpyaid innihélt baedi PAS-pydid og sjliklinga sem voru
tilgreindir fyrir kransaedavikkun en voru ekki med sému einkenni og
frannsokninni Disrupt CAD IITIDE fyrir undanpdgurannséknarteeki.
Lyofraedilegar upplysingar fyrir CathPCl- og PAS-heildarpydin voru
svipadar; aftur & moti var algengi hettu d hjarta- og @dasjlkdomum
meira { CathPCI-pydinu, p.m.t. fyrri kransaedavikkun, fyrra hjartadrep,
fyrri CABG-hjdveituadgerd, sykursyki, skilun, heilazedasjikdomur og
hjartabilun. CathPCI-pydid t6k einnig til sjaklinga med mikla pérf fyrir
adgerd eda 6stdduga starfsemi hjarta og @da med fylgni vid slema
ltkomu, p.m.L.: hjartadrep innan 30 daga; abendingu um kransaedavikkun
med hjartadrepi med ST-haekkun (STEMI) eda hjartadrepi dn
ST-hakkunar (NSTEMI); neydar- eda bjérgunarkransaedavikkun;
sjdklinga f hjartalosti eda med einkenni bradrar hjartabilunar; sjaklinga
med brdda kransaedasjlikdoma (ACS); og sjiklinga med adra dbendingu
um hjartastopp eda 6stodugleika f hjarta. bessir paettir tilokudu
pétttoku { PAS-pydinu.

Frekari greining stadfesti ad ddnartionin d sjukrahusi sem fram kom
{ bdoum pydunum (CathPCI-pydinu og PAS-pydinu) er f samraemi vid
deetlada ddnartioni ir CathPCl-likani (tafla 9). begar petta Iikan og
tengt dhaettustig & sjikrabedi var notad var danartionin sem fram kom
a sjlikrahsi fyrir PAS-pyaio 0,25% & mati 0,31% samkvaemt daetlun
(p=ekki marktaekt [EM]); tidnin sem fram kom fyrir CathPCI-pydid var
2,24% & méti 2,24% samkvaemt datlun (p=NS). CathPCl-heildarpydio
var lagskipt enn frekar til ad syna ad danartianin sem fram kom fyrir
sjiklingana f mesta dhattuhdpnum med ACS er einnig f samraemi vid
hlutfallio sem spdd var fyrir um, par med talid pd sem voru med
abendingu um kransaedavikkun med hjartadrepi dn ST-haekkunar
(NSTE-ACS) 0g kransaedavikkun med hjartadrepi med ST-haekkun
(STEMI). Eins og dour kom fram voru sjuklingar med pessi einkenni
(itilokadir fra PAS-pydinu.

Tafla 9. Framkomin ddnartioni d sjdkrahdsi samanborid vio spa
(byggd & CathPCI Bedside-dhaettustigi)

Dénartidni Aztlud RR
bydi N | semframkom | danartidni (95% | P-gildi
dsjkrahusi | & sjukrahisi' | dryggishil)?
CathPCI-pyoi 18.893 2,24% 2,24% 1,00 NS
(0,91-1,10)
PAS-hydi 1212 0,25% 031% 079 NS
(0,15-1,93)
NSTE-ACS 6.200 3,55% 3,79% 0,94 NS
(0,82-1,07)
NSTE-ACS &n 5.886 234% 2,40% 098 NS
hjartalosts eda (0,82-1,15)
hjartastopps
STEMI 611 11,29% 11,63% 0,97 NS
(0,76-1,21)
STEMI dn 490 4,90% 6,20% 079 NS
hjartalosts eda (0,51-1,14)
hjartastopps
NS=ekki markizekt.
! Castro-Dominguez YS, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention. J Am Coll Cardiol. 2021 Jul 20;78(3):216-229.
doi: 10.1016/}.jacc.2021.04.067. Birt & netinu 3. mai 2021. PMID: 33957239.
2Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval
of the Standardized Mortality Ratio. (Bréfpdstur). Am | Epidemiol. 1982 Feb; 115(2):303-4.
doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a113306.

Afhendingarform

IVL-holleggurinn er safour med rafeindageislun og er eingdngu
einnota. Ekki md endursaefa binadinn par sem pad getur valdio
skemmdum & honum og skadad sjdklinginn. Ekki md endurnyta
binadinn par sem pad getur valdid viximengun og skadad sjuklinginn.
Skodid allar umbddir vandlega fyrir notkun med tilliti til skemmda eda
galla. Ekki md nota bdnadinn ef einhver merki eru um ad daudhreins-
unarskil séu rofin, slikt getur gefio til kynna ad binadurinn sé ekki
lengur s&fdur og pad getur skadad sjiklinginn. Ekki md nota blnadinn
ef umb(dir eru skemmdar, slikt getur leitt til pess ad bdnadurinn virki
ekki sem skyldi og pad getur skadad sjiklinginn. Geymid IVL-hollegginn
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4 kbldum, dimmum og purrum stad. Ef binadurinn er geymdur vid erfio
umhverfisskilyroi getur hann skemmst 0g/eda ekki virkad sem skyldi og
pad getur skadad sjdklinginn.

Naudsynlegur binadur fyrir IVL-medferd & kranseedum

Einungis md nota IVL-hollegginn fyrir kransedar med IVL-rafalnum,
IVL-tengisndrunni og fylgihlutum peirra. IVL-tengisndran er fjarraesing-
arblnadur sem tengir IVL-rafalinn vid IVL-hollegginn og er notadur

til ad virkja steinmolun med IVL-rafalnum. { notendahandbok fyrir
IVL-rafalinn og IVL-tengisndruna er ad finna upplysingar um undirbtning
og notkun blnadarins, varnadarord og varGdarreglur sem og vidhald
IVL-rafalsins og -tengisndrunnar.

Innihald: Shockwave C2 Aero Fly IVL-holleggur fyrir kransaedar (1)

Naudsynlegur buinadur, ekki frd Shockwave Medical, Inc.
* 6F-styriholleggur

+ 0,36 mm (0,014") styrivir (190-300 cm ad lengd)

+ Sefd hiif, ad ldgmarki 13x244 cm (5"<96")

* Afyllingartaeki

bvermdl belgs sem ekki er uppbldsinn:
* 1,17 mm (0,044") ad hamarki fyrir 2,5 mm
+ 1,1'mm (0,045") ad hdmarki fyrir 3,0 mm og 3,5 mm
*+ 1,2mm (0,047") ad hdmarki fyrir 4,0 mm

Samramisstig belgs fyrir Shockwave C2 Aero Fly hollegg fyrir
steinmolun i krans@dum, innan &dakerfis

brystingur 2,5%12mm | 3,0x12mm | 35<12mm | 4,0x12mm

atm - kPa @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39
47 - 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 25 29 34 40
7-709 25 29 34 41
8811 25 3,0 35 41

Athugid: *@ (mm) er + 0,10 mm; 2 atm-4 atm er belgprystingur vio
IVL-medferd

** 4 atm er malprystingur

*** 8 atm er uppgefinn sprengiprystingur (RBP) belgsins

Lotukort fyrir Shockwave C2 Aero Fly IVL-hollegg fyrir steinmolun
i kransaedum

Fylgja verdur eftirfarandi bylgjulotu medan & medferd stendur. Notid
ekki adra bylgjulotu en fram kemur & lotukorti IVL-kerfisins hér fyrir
nedan. pegar Shockwave C2 Aero Fly IVL-holleggur fyrir kransaedar er
innleiddur, 6hdd sterd, er IVL-rafallinn sjdlfkrafa stilltur med eftirfarandi
medferdarlotu:

2Hz
Medferdartini (Ein bylgja med 0,5 sekindna
millibili)
Hamarksfjcldi samfelldra bylgja (ein lota) 10 bylgjur
Lagmarksbidtimi 5 sekiindur
Hamarksheildarfjoldi bylgja 4 hvern hollegg 120 bylgjur

IVL-rafallinn er hannadur pannig ad ef notandinn reynir ad halda dfram
umfram pann fjolda af bylgjum sem leyfdur er { rdd stoovast rafallinn
sjalfkrafa. Til a0 halda medferdinni &fram parf fyrst ad bida f ad minnsta
kosti pann tima sem skilgreindur er sem lagmarksbidtimi. Sleppa parf
medferdarhnappinum og yta svo & hann aftur til ad halda medferdinni
dfram. Ndnari uppljsingar er ad finna f notendahandbok 1VL-rafalsins
0g -tengisndrunnar.

Ef hamarksfjolda bylgja er ndd samkvaemt upplysingum d rafalnum md
ekki lengur nota hollegginn. Ef porf er d frekari medferd skal farga
holleggnum og nota nyjan. Vidvorun: Ekki ma fara yfir 80 bylgjur
4 sama medferdarsvaedi og par af leidandi 160 bylgjur & sveedum
sem skarast.

Adferd

Vardé: I notendahandbok fyrir IVL-rafalinn og IVL-tengisndruna er ad
finna upplysingar um undirbdning og notkun bdnadarins, varnadarord
og var(idarreglur sem og viohald IVL-rafalsins og -tengisndrunnar.

Undirbdningur
1. Undirbdid fsetningarstadinn med vioteknum szfoum
vinnubrdgdum.
2. Finnio aeskilega & og komid styrivir og styrihollegg fyrir.
3. Veljid belghollegg til steinmolunar af steerd sem er 1:1 byggt
a yfirliti yfir samraemisstig belgsins (fyrir ofan) og vidmiounar-
pvermali cedar. Nota skal belginn med mesta pvermalio ef 1:1 steerd
er ekki tiltek (svo sem ad nota 4,0 mm IVL-hollegg f &3 med
viomiounarpvermalio 4,5 mm).
4. Gangid (r skugga um ad vorumerking passi vid hollegginn sem
valinn var { fyrra skrefi.
Skodid sotthreinsunarinnsigli til ad tryggja ad pad sé orofio.
Opnid innsiglio med pvi ad draga hvita spjaldi frd pokanum.
Takio IVL-hollegginn Gr umbddunum.
Setjio hollegginn & daudhreinsada svaedio ad viohafdri smitgat.
Undirbuid steinmolunarbelginn med vidteknum adferoum. Fyllio
sprautu med 5 ml af 50/50 bléndu saltlausnar/skuggaefnis. Festio
sprautuna & afyllingaropid & tengistykki holleggsins. Loftteemid
minnst prisvar sinnum, og sleppid lofttzeminu til ad fylla belg
holleggsins af vokva  stad lofts.
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. Fyllio &fyllingarteekio med 10 ml af 50/50 blondu saltlausnar/
skuggaefnis. Aftengid sprautuna og tengid dfyllingartaekid vio
afyllingaropid & tengistykki holleggsins og tryggid ad ekkert loft
fariinn f kerfio.

. Takid IVL-hollegginn dr hlifdarslidrinu og fjarlegio flutningsoryggio.
Vidvorun: Ekki md nota binadinn ef erfitt eda 6mdgulegt er ad
flarlaegja hlifdarsliorio eda flutningsdryggio.

12. Skolid f gegnum styrivirinn med saltlausn.

13. Bleytio steinmolunarbelginn og skaftid d fiaerendanum med safou
saltvatni til ad virkja vatnssaeknu hidina. Ekki md bleyta belginn
med is6propylalkéholi (IPA) pvi pad getur skemmt vatnssaeknu
hddina.

14. Setjid IVL-tengisndruna f sefou sndruhlifina.

15. Takid lokid af neerendanum og festid tengi IVL-holleggsins

(sjd mynd 1) vid IVL-tengisndruna.
. Festio hinn enda somu IVL-tengisndru vio IVL-rafalinn.

1
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Varud: Geeta verour pess ad virkja ekki steinmolun, p.e.a.s. med pvi ad
yta d medferdarhnappinn & IVL-tengisndrunni, medan steinmolunar-
belgurinn er purr og/eda hefur ekki verid blasinn upp, par sem slikt
getur skemmt belginn.

Shockwave C2 Aero Fly IVL-hollegg fyrir kransadar komid

a medferdarsvaedio

1. Komid styriholleggnum fyrir neerlaegt vio medferdarsvaedio.

2. Efbist er vio pvi ad IVL-holleggurinn komist magulega ekki
{gegnum skemmdina, mé framkveema forvikkun eda undirbda
adra ®d med hefdbundinni tekni, samkveemt dkvoroun laeknisins.

3. Leidid IVL-hollegginn yfir 0,36 mm (0,014") breytilega styrivirinn
(190-300 cm), gegnum styrihollegginn og faerid IVL-hollegginn
a0 medferdarsvaedinu.

4. Stadsetjio IVL-belginn & medferdarsvaedinu med hjalp
merkirdkanna.

Svaedio medhdndlad med steinmolun innan &dakerfis

1. begar IVL-holleggurinn er kominn & réttan stad skal skrd stodu hans
med gegnumlysingu.

2. Efstadan er ekki rétt skal fera steinmolunarbelginn f rétta stoou.

3. Penjid steinmolunarbelginn ad 2,0 atm-4,0 atm prystingi til ad
tryggja fulla tengingu vio adavegginn.

ATHUGID: Steinmolun skal ekki fara fram ef belgurinn er blasinn

upp ad >4 atm prystingi par sem engin aukning er & hljoduttaki

og herri prystingur medan & medferd stendur getur aukio heettu
&ad belgurinn missi prysting.

4. Gefid IVL-medferdarlotur { fyrirframstilltan tima sem er 5 sek(indur
og skilar 10 pulshylgjum. betta er gert med pvf ad yta & medferd-
arhnappinn 4 IVL-tengisndrunni.

ATHUGID: IVL-rafallinn er med forritadan 5 sekindna ldgmarks-
bidtima eftir hverjar 10 bylgjur.

5. Taemid steinmolunarbelginn og bidid medan bldfledid jafnast.
Teemingartimi belgsins er allt ad 15 sekdndur, eftir rimmdli
belgsins.

6. Endurtakio skref 3, 4, og 5 til ad baeta vid medferdarlotum par til
biid er ad vikka skemmdina naegilega eda holleggurinn er feerdur til.

7. Haegt er ad framkveema fleiri medferdir ef purfa pykir. Ef porf
er &ad fylla belginn oft vegna pess ad skemmdin er lengri en
steinmolunarbelgurinn er radlogd skorun belgsins a.m.k. 2 mm til
ad tryggja ad ekkert svaedi verdi Gt undan. bess skal pd geett ad fara
ekki yfir 80 bylgjur ad hdmarki d sama medferdarsvaedi og par af
leidandi 160 bylgjur & svaedum sem skarast.

8. Slagedamyndataka skal fara fram eftir adgerd til ad meta drangur
medferdarinnar.

9. Temid banadinn og tryggid ad belgurinn sé alveg tomur ddur en

IVL-holleggurinn er fjarlegaur.

. Fjarlgio IVL-hollegginn. Ef erfitt reynist ad fjarlegja blnadinn
{gegnum bl6dstddvunarlokann vegna pess hve sleipur hann er
skal taka varlega um IVL-hollegginn med safdri grisju.

. Ef porf er d viobotarinnsetningu skal tryggja ad IVL-holleggurinn sé
laus vio skemmdir og ad holleggurinn hafi negan puilsfjolda dour
en hann er settur inn aftur.

. Bleytid steinmolunarbelginn og skaftio & fjerendanum med sefou
saltvatni til ad virkja vatnssaeknu hidina aftur ddur en reynt er ad
setja hann inn aftur. Ekki mé bleyta belginn med isopropylalkéholi
(IPA) pvi pad getur skemmt vatnssaeknu hidina.

. Fylgid stooludum skrefum fyrir innsetningu sem hefst d skrefi 3
{ pessum notkunarleiobeiningum,  kaflanum , Shockwave C2
Aero Fly IVL-hollegg fyrir kranseedar komid & medferdarsvaedia”.

14. Fjarlegid IVL-hollegginn. Ef erfitt reynist ad fjarlegja binadinn
{gegnum bl6dstddvunarlokann vegna pess hve sleipur hann er
skal taka varlega um IVL-hollegginn med saefdri grisju.

. Skodid alla fhluti til ad tryggja ad IVL-holleggurinn sé heill. Ef tekid
virkar ekki sem skyldi eda einhverjir gallar koma { [j6s vid skodun
skal skola hol styrivirsins og hreinsa ytra yfirbord holleggsins
med saltlausn, geyma IVL-hollegginn f innsigludum plastpoka
0g hafa samband vid Shockwave Medical, Inc. & netfangio
complaints@shockwavemedical.com til ad fd frekari leidbeiningar.

o
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Varud: begar IVL-holleggur hefur verid tekinn Gt dr likamanum mé
setja hann aftur inn allt ad prisvar til ad sinna frekari vikkun eda
steinmolun.

Upplysingar fyrir sjiklinga

Laeknar skulu rddleggja sjiklingum ad leita laeknishjdlpar tafarlaust ef
peir verda varir vid einkenni skerts blooflaedis { hjarta  ny. Ekki er vitad
um neinar takmarkanir & venjulegum athofnum daglegs Iifs. Sjaklingar
skulu & fyrirmaeli um ad fylgja peirri lyfjamedferd sem laeknir hefur dvisad.
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Athugasemdir um binad og skil & binadi

Ef einhver hluti Shockwave IVL-kerfisins bilar fyrir adgerd eda medan
dadgerd stendur skal hetta notkun kerfisins og hafa samband

vid fulltrda & viokomandi stad 0g/eda senda tolvupdst til
complaints@shockwavemedical.com.

Fyrir sjdkling/notanda/pridja adila f Evrépusambandinu og f [ondum
med samhlj6da reglukerfi (reglugerd 2017/745/ESB um laekningataeki);
ef alvarlegt atvik kemur upp vid notkun pessa binadar eda  tengslum
vid notkun hans skal tilkynna pad til framleidanda og/eda til viour-
kennds fulltrda hans, og til yfirvalda { viokomandi landi.

Einkaleyfi: www.shockwavemedical.com/patents

Samantekt  6ryggi og kliniskri virkni:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed

Grunnkennimerki taekis fyrir einkveema taekjaaudkenningu (BUDI-DI):
00195451C2AFIVLIPBS

=
=
=

Skilgreining

Skilgreining

Ekki endurnota

Laekningataeki

Inniheldur ekki sétthitavalda

Lesid notkunarleidbeiningarnar

Notist fyrir

Saft med geislun; einfalt sétthreinsunarinnsigli med ytri
hlifdarumbadum

g XE

Inniheldur eina (1) einingu (innihald: 1)

0

AD

Kransaedasjikdomur

]

Shockwave Medical, Inc.

5403 Betsy Ross Drive

Santa Clara, CA 95054, Bandarikin
www.shockwavemedical.com

|EC REP|

Var(d

Framleidandi

]

Tilgreindur sprengiprystingur

Framleidsludagsetning

Rédlagdur styrivir

Framleidandi adgerdarpakka

Rédlagaur styriholleggur

Notid ekki ef umbdir eru skemmdar og lesio
notkunarleidbeiningar.

Rapid Exchange holleggur

Geymid 4 purrum stad

bvermdl belgs

Vinnulengd belgs

Vidurkenndur fulltrdi f Evrdpubandalaginu/
Evrépusambandinu

Vinnulengd holleggs
(Nothf lengd)

Geymid fjarri sélarljsi

A
~cleBoof

Conformité Européenne

Lotundmer

PAT

Einkaleyfi. Nanari uppljsingar eru
 www.shockwavemedical.com/patents

Voruskrarnimer

Steinmolun innan adakerfis

M4 ekki endursaefa

Tilgreinir umbddir sem innihalda einkvemt audkenni
teekisins.
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Shockwave intravasculair lithotripsiesysteem (IVL-systeem) met de
Shockwave (2 Aero Fly coronaire intravasculaire lithotripsiekatheter
(IVL-katheter)

Gebruiksaanwijzing

Voor gebruik met de IVL-generator en -verbindingskabel van
Shockwave Medical, Inc.

Beschrijving van het hulpmiddel

De (2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van Shockwave is een in eigen
beheer ontwikkeld lithotripsiehulpmiddel dat via het kransslagader-
systeem van het hart wordt aangebracht op de plaats van een anderszins
moeilijk te behandelen verkalkte stenose, inclusief verkalkte stenosen
die naar verwachting weerstand zullen bieden tegen volle ballondilatatie
of daaropvolgende uniforme uitzetting van de coronaire stent. Intra-
vasculaire lithotripsie (IVL) is het op energie gebaseerd opwekken van
ultrasone geluidsdrukgolven voor het wijzigen, breken en fragmenteren
van verkalkte vaten. De IVL-katheter bevat geintegreerde lithotripsie-
emitters voor de gelokaliseerde toediening van akoestische drukpuls-
therapie. De lithotripsietechnologie brengt akoestische drukpulsen
voort binnen de beoogde te behandelen plaats; zo wordt calcium in

de laesie verstoord waardoor een daaropvolgende dilatatie van een
stenose in een kransslagader door middel van lage ballondruk mogelijk
wordt gemaakt. Het systeem bestaat uit de IVL-katheter, de IVL-verbin-
dingskabel en de IVL-generator. De C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter
van Shockwave is leverbaar in vier (4) maten: 2,5 12 mm, 3,0 x 12 mm,
3,5x12mmen 4,0 x 12 mm. De C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van
Shockwave is compatibel met een guiding-katheter van 6 F, heeft een
werklengte van 138 cm en schachtdieptemarkeringen op het proximale
uiteinde. De katheter heeft een hydrofiele coating tot 22,75 cm van

de distale tip om frictie tijdens het plaatsen van het hulpmiddel te
verminderen. De Rx-poort van de IVL-katheter bevindt zich op 27 cm van
de distale tip. De onderdelen van de C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter
van Shockwave worden in afbeelding 1 hieronder geillustreerd.

Aanzetstuk met twee poorten
Balon  Rx-poort Katheterschacht ‘

H‘-——L—_———-éia.ﬁ

Afbeelding 1: C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van Shockwave

IVL-connector

De katheterschacht heeft een vullumen, een voerdraadlumen en
lithotripsie-emitters. Het vullumen wordt gebruikt voor het vullen

en legen van de ballon met een 50:50-mengsel van fysiologische
zoutoplossing en contrastmiddel. Het voerdraadlumen maakt het
mogelijk een voerdraad van 0,36 mm (0,014 inch) te gebruiken om het
opvoeren van de katheter naar en door de te behandelen stenose te
vergemakkelijken. Het systeem is ontworpen als 'Rapid Exchange'

(Rx, snelle uitwisseling); daarom is een voerdraadlengte van

190 cm — 300 cm aangewezen. De emitters zijn in de lengte langs de
werklengte van de ballon gepositioneerd voor de toediening van een
lithotripsiebehandeling. De ballon bevindt zich dicht bij de distale tip
van de katheter. Twee radiopake markeringshanden in de ballon duiden
de werklengte van de ballon aan als hulp bij de positionering van de
ballon tijdens de behandeling. De ballon dient om een expandeerbaar
segment te leveren waarvan de lengte en de diameter bij een specifieke
druk bekend zijn. Het proximale aanzetstuk heeft twee poorten: een
voor het vullen/legen van de ballon en een voor aansluiting op de
IVL-verbindingskabel.

Indicaties voor gebruik

Het intravasculaire lithotripsiesysteem (IVL-systeem) van Shockwave
met de C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van Shockwave is geindiceerd
voor door lithotripsie ondersteunde, onder lage druk verrichte ballon-
dilatatie van verkalkte, stenotische de novo kransslagaders voorafgaand
aan een stentbehandeling.

Beoogd gebruik

Het C2 Aero Fly coronaire IVL-systeem van Shockwave dient voor de
behandeling van verkalkte stenose, inclusief verkalkte stenosen die
naar verwachting weerstand zullen bieden tegen volle ballondilatatie
of daaropvolgende uniforme uitzetting van de coronaire stent.

Beoogde populatie

Het coronaire IVL-systeem van Shockwave Medical dient voor
behandeling van patiénten van > 18 jaar voor wie een coronaire-
stentprocedure is gepland en die angiografisch bewijs hebben van
ernstige, verkalkte stenose van de linkerhoofdkransslagader (LMCA,
left main coronary artery), linker anterieur afdalende slagader (LAD,
left anterior descending artery), rechterkransslagader (RCA, right
coronary artery) of linker circumflex slagader (LCX, left circumflex)
of van vertakkingen daarvan.

Contra-indicaties voor gebruik

Voor het C2 Aero Fly coronaire IVL-systeem van Shockwave gelden de

volgende contra-indicaties:

1. Dit hulpmiddel dient niet voor de plaatsing van een stent.

2. Dit hulpmiddel dient niet voor gebruik in de halsslagaders of de
cerebrovasculaire slagaders.

Waarschuwingen

1. V6o gebruik van het hulpmiddel moeten artsen deze instructies
lezen en begrijpen. Als de waarschuwingen in deze documentatie
niet in acht worden genomen, kan dit leiden tot beschadiging van
de hydrofiele coating van het hulpmiddel.
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2. Hulpmiddelen mogen niet na de uiterste gebruiksdatum op het
label worden gebruikt. Gebruik van een hulpmiddel waarvan de
uiterste gebruiksdatum is verstreken, kan leiden tot letsel bij
de patiént.

3. DeIVL-generator moet worden gebruikt overeenkomstig de
aanbevolen instellingen, zoals uiteengezet in de gebruikershandlei-
ding voor de IVL-generator. Er mag NIET van de aanbevolen
instellingen worden afgeweken, omdat dit tot letsel bij de patiént
kan leicen.

4. De IVL-verbindingskabel is niet-steriel en moet vodr en tijdens
gebruik in een steriele hoes van de kabel blijven.

5. Alle onderdelen van het product en de verpakking moeten voor
gebruik worden geinspecteerd. Het hulpmiddel mag niet worden
gebruikt als het hulpmiddel of de verpakking beschadigd is of als
de steriliteit is aangetast. Beschadigde producten kunnen leiden
tot letsel bij de patiént.

6. Het hulpmiddel mag niet worden gebruikt als de beschermhuls
van de ballon voor gebruik niet gemakkelijk te verwijderen is.

Bij gebruik van overmatige kracht kan de katheter beschadigd
raken. Beschadigde producten kunnen leiden tot letsel bij de patiént.

7. Iorg dat de IVL-katheter wordt gebruikt met een voerdraad van
0,36 mm (0,014 inch) en wordt ingebracht via een guiding-katheter
van 6 F met een inwendige diameter van ten minste 1,72 mm
(0,068 inch). Als dit niet gebeurt, kan dit leiden tot een ontoerei-
kende werking van het hulpmiddel of tot letsel bij de patiént.

8. Als het onmogelijk blijkt om de ballon te vullen of de ballondruk
te handhaven, verwijdert u de katheter en gebruikt u een nieuw
hulpmiddel.

9. Ermag geen overmatige kracht of torsie op de katheter worden
uitgeoefend, omdat dit de onderdelen van het hulpmiddel kan
beschadigen en letsel kan toebrengen aan de patiént.

. Hetrisico van dissectie of perforatie neemt toe bij ernstig verkalkte
laesies die een percutane behandeling, met inbegrip van IVL,
ondergaan. Geschikte provisorische interventies moeten
onmiddellijk beschikbaar zijn.

. Inde Klinische onderzoeken ging verlies van ballondruk gepaard
met een numerieke toename van dissectie die niet statistisch
significant was en die geen verband hield met ernstige ongewenste
cardiale voorvallen (MACE, major adverse cardiac events). Analyse
wees uit dat de lengte van de verkalking een voorspellende factor
is voor dissectie en verlies van ballondruk.

. Als er complicaties gepaard gaan met de ingreep of het hulpmiddel,
moeten patiénten worden behandeld met standaardmedicatie of
moet een interventie worden uitgevoerd.

. Bij IVL worden mechanische pulsen voortgebracht die atriale of
ventriculaire capture bij patiénten kunnen veroorzaken. Bij patiénten
met implanteerbare pacemakers en defibrillators kan er bij asyn-
chrone capture interactie optreden met de detectiecapaci-teiten.
Het is een vereiste tijdens een IVL-behandeling het elektrocardio-
grafische ritme en de continue arteriéle druk te meten. In geval van
Klinisch significante hemodynamische effecten moet de toediening
van een [VL-behandeling tijdelijk worden gestaakt.

. Voorkom dat er meer dan 80 pulsen in hetzelfde te behandelen
segment worden uitgevoerd. Als de lengte van de laesie groter
is dan de lengte van de lithotripsieballon en er meerdere
IVL-behandelingen vereist zijn, moet erop worden gelet dat er
niet meer dan 80 pulsen in hetzelfde te behandelen segment
worden uitgevoerd en dus niet meer dan 160 pulsen in een
overlappingssegment.
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Voorzorgsmaatregelen

1. Dit hulpmiddel mag uitsluitend worden gebruikt door artsen met
een opleiding in coronaire angiografie en percutane coronaire
interventie.

2. Percutane transluminale IVL moet worden uitgevoerd in
ziekenhuizen met een adequate chirurgische ondersteuning
bij spoedgevallen.

3. De gebruikershandleiding voor de IVL-generator moet worden
geraadpleegd voor de gereedmaking, werking, waarschuwingen
envoorzorgsmaatregelen, en het onderhoud van de IVL-generator
en de accessoires daarvan.

4. De katheter is uitsluitend bedoeld voor eenmalig gebruik (met niet
meer dan 3 hernieuwde inbrengingen tijdens het gebruik) bij
dezelfde patiént. NIET opnieuw steriliseren en/of opnieuw
gebruiken. Als een tweede katheter van dezelfde maat nodig is,
mag de eerste katheter NIET opnieuw worden gebruikt. De katheter
moet worden weggeworpen voordat de tweede katheter wordt
gereedgemaakt.

5. Ermag itsluitend een ballon van de juiste maat worden gebruikt
voor het te behandelen bloedvat: 1:1 gebaseerd op de tabel voor
de compliance van de ballon en de diameter van het referentievat.
De hallon met de grootste diameter moet worden gebruikt als een
maatvan 1:1 niet beschikbaar is (zoals het gebruik van een
IVL-katheter van 4,0 mm in een bloedvat met een referentie-
diameter van 4,5 mm).

6. De hallon moet worden gevuld conform de tabel voor de
compliance van de ballon. De ballondruk mag de nominale
burst pressure (RBP) niet overschrijden.

7. Om een adequate toediening van lithotripsie te garanderen,
mag voor het vullen van de ballon uitsluitend het aanbevolen
50:50-mengsel van fysiologische zoutoplossing en contrastmiddel
worden gebruikt.

8. Als het opperviak van de IVL-katheter droog wordt, zal bevochtiging
met normale fysiologische zoutoplossing de hydrofiele coating
opnieuw activeren. Als de katheter met andere oplosmiddelen dan
fysiologische zoutoplossing wordt bevochtigd, kan dit de integriteit
van de coating of de werking in gevaar brengen.
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9. Alle manipulaties van het hulpmiddel moeten onder toereikende
doorlichting worden verricht.

. De katheter mag uitsluitend worden opgevoerd of teruggetrokken
als de ballon onder vacuiim geheel en al is geleegd. Als er weerstand
wordt ondervonden, moet de oorzaak van de weerstand worden
vastgesteld alvorens verder te gaan.

. Voorzichtigheid is geboden tijdens het manipuleren, opvoeren
en/of terugtrekken van het hulpmiddel voorbij scherpe voorwerpen,
omdat de hydrofiele coating daarbij kan worden beschadigd.

. Als de katheterschacht verbogen of geknikt is geraakt, mag de
katheter niet worden gebruikt en mag niet worden getracht de
katheter recht te trekken. In plaats daarvan moet een nieuwe
katheter worden gereedgemaakt.

. Tijdens de ingreep moet de patiént zo nodig een behandeling met
de juiste trombocytenaggregatieremmers/antistollingsmiddelen
krijgen. De behandeling met trombocytenaggregatieremmers/
antistollingsmiddelen moet worden voortgezet gedurende een
periode die na de ingreep door de arts wordt vastgesteld.

14. Als de emitter zich dicht bij de ballon bevindt, kan de kans op het
optreden van verlies van ballondruk toenemen. Zorg dat de ballon
voldoende uitzetting vertoont alvorens lithotripsie toe te dienen en
houd rekening met anatomische beperkingen waardoor de emitter
mogelijk te dicht bij het ballonmateriaal wordt geplaatst.

. Als de IVL-katheter geen lithotripsiebehandeling blijkt toe te dienen,
verwijdert u hem en vervangt u hem door een nieuwe katheter.

. Let bij het gebruik van IVL in de buurt van tijdelijke of permanente
implanteerbare hulpmiddelen op mogelijke interactie met de
akoestische IVL-drukpulsen. IVL-pulsen kunnen leiden tot storing
van sommige geimplanteerde elektrische apparaten (bijv.
ventriculaire ondersteuningssystemen).

. Voorzorgsmaatregelen dienen te worden getroffen voor het
hanteren van het hulpmiddel nadat het is blootgesteld aan de
patiént, bijv. door in aanraking te zijn gekomen met bloed.
Gebruikte producten worden als biologisch gevaarlijk materiaal
beschouwd en moeten op de juiste wijze worden afgevoerd
conform het ziekenhuisprotocol.

. Er moeten voorzorgsmaatregelen worden getroffen bij het
behandelen van patiénten bij wie eerder een stentbehandeling
is uitgevoerd op een afstand van minder dan 5 mm van de te
behandelen laesie.
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Te verwachten klinische voordelen

Wanneer het coronaire IVL-systeem wordt gebruikt zoals bedoeld voor
door lithotripsie versterkte, met lage druk verrichte ballondilatatie van
de novo verkalkte, stenotische kransslagaders voorafgaand aan een
stentbehandeling, zijn de Klinische voordelen onder meer: (1) klinisch
succes met acceptabele residuele stenose na een stentbehandeling
met bewijs van lage percentages MACE en angiografische complicaties,
en (2) verlichting van ischemie en de daarmee samenhangende
symptomen (zoals angina) na succesvolle stentplaatsing.

Te verwachten klinische voordelen - Disrupt CAD III-onderzoek
- Shockwave C? coronaire IVL-katheter

Het prospectieve multicenter IDE-onderzoek met een enkele onderzoeks-
arm (Disrupt CAD III) van het intravasculaire lithotripsiesysteem
(IVL-systeem) van Shockwave met de equivalente C2 coronaire
IVL-katheter, tevens van Shockwave, werd uitgevoerd ter evaluatie

van de veiligheid en doeltreffendheid van het hulpmiddel voor de
behandeling van ernstig verkalkte, stenotische de novo laesies in
kransslagaders voorafgaand aan een stentbehandeling. Merk op dat

de 2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van Shockwave Klinisch, biologisch
en technisch gelijkwaardig is aan de MDR-gecertificeerde C2 Aero
coronaire IVL-katheter van Shockwave (een hulpmiddel dat gelijk-
waardig is aan de C2+ coronaire IVL-katheter van Shockwave). Tussen

9 januari 2019 en 27 maart 2020 zijn in totaal 431 patiénten ingeschreven
in het Disrupt CAD I1I-onderzoek, waaronder 384 'pivotale' patiénten
(de pivotale analyseset genoemd) en 47 'roll-in' patiénten. De patiénten
werden ingeschreven bij 47 onderzoekscentra in de Verenigde Staten
en Europa. De nacontrole tot 24 maanden van de patiénten is voltooid.

Het primaire eindpunt voor de veiligheid voor het Disrupt CAD III-
onderzoek was afwezigheid van ernstige ongewenste cardiale
voorvallen (MACE, major adverse cardiac events) na 30 dagen.

Dit samengestelde eindpunt bestond uit hartdood, myocardinfarct (MI)
en revascularisatie van het te behandelen bloedvat (TVR, target vessel
revascularization). Alle MACE werden beoordeeld door een onafhan-
kelijke Clinical Events Committee (CEC). Het primaire eindpunt voor

de veiligheid zou worden vergeleken met een prestatiedoel

(PG, performance goal) van 84,4% met een eenzijdig alfaniveau

van 0,05.

Het primaire eindpunt voor de doeltreffendheid voor het Disrupt

CAD IlI-onderzoek was succes van de ingreep gedefinieerd als
stentplaatsing met een residuele stenose in de stent van < 50%
(beoordeeld door het corelab) en zonder in het ziekenhuis optredende
MACE. Alle MACE werden beoordeeld door een onafhankelijke CEC.

Het primaire eindpunt voor de doeltreffendheid zou worden vergeleken
met een PG van 83,4% met een eenzijdig alfaniveau van 0,05.

De primaire veiligheidsresultaten voor de pivotale analyseset zijn
samengevat in tabel 1. Bij 383 pivotale patiénten met evalueerbare
gegevens voor het primaire eindpunt voor de veiligheid bedroeg het
geobserveerde MACE-vrije percentage na 30 dagen 92,2% (353/383),
met een overeenkomstige ondergrens van het 95%-betrouwbaarheids-
interval van 89,9%, wat hoger was dan het PG van 84,4%. Bij de pivotale
analyseset is voldaan aan het primaire eindpunt voor de veiligheid
(p<0,0001).
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Tabel 1. Primair eindpunt voor de veiligheid (MACE na 30 dagen)
(pivotale analyseset)

% (n/N)
omefioge [ondergrens van
:JLT:::;;?FI:I e’:; 95%-betrouw- | Hypothese |P-waarde?| Conclusie
9 baarheids-
interval]'
Afwezigheid van 92,2% (353/383)" | H;m < 84,4% | <0,0001 | Voldaan aan
MACE® in de 30 dagen [89,9%] H,:m > 84,4% prestatiedoel
na de ingreep

1. De ondergrens van het 95%-betrouwbaarheidsinterval wordt berekend op basis
van een eenzijdig asymptotisch Wald-betrouwbaarheidsinterval (op normale
benaderingen gebaseerd) voor een binomiale proportie. De standaardfout wordt
berekend op basis van de steekproefgrootte.

2. De P-waarde wordt berekend op basis van een eenzijdige asymptotische Wald-test
(op normale benaderingen gebaseerd) voor een binomiale proportie met een
significantieniveau van 0,05. De standaardfout wordt berekend op basis van de
steekproefgrootte.

3. Alle MACE werden beoordeeld door een onafhankelijke CEC. Als er geen volledige
gegevens beschikbaar waren, werd het voorval beoordeeld op basis van het Klinische
oordeel van de onafhankelijke CEC. Ontbrekende gegevens werden niet geimputeerd
en er werd een gevoeligheidsanalyse uitgevoerd om de robuustheid van de
eindpunten te beoordelen.

4. Eén patiént werd uit de analyse van het primaire eindpunt voor de veiligheid
uitgesloten vanwege onvoldoende nacontrole (< 23 dagen).

De onderdelen van het primaire eindpunt voor de veiligheid worden
weergegeven in tabel 2 hieronder.

Tabel 2. Onderdelen van het primaire eindpunt voor de veiligheid
(pivotale analyseset)

Cumulatieve MACE- In het ziekenhuis Nacontrole na 30 dagen

percentages N=384 N=383'
MACE> 7,0% (27/384) 7,8% (30/383)
Hartdood 0,3% (1/384) 0,5% (2/383)
MI zonder Q-golf* 5,7% (22/384) 6,0% (23/383)
MI met Q-golf 1,0% (4/384) 1,6% (6/383)
Revascularisatie van te 0,5% (2/384) 1,6% (6/383)
behandelen bloedvat

1. Eén patiént werd uit de analyse van het primaire eindpunt voor de veiligheid
uitgesloten vanwege onvoldoende nacontrole (< 23 dagen).

2. Alle MACE werden beoordeeld door een onafhankelijke CEC. Als er geen volledige
gegevens beschikbaar waren, werd het voorval beoordeeld op basis van het Klinische
oordeel van de onafhankelijke CEC. Ontbrekende gegevens werden niet geimputeerd
en er werd een gevoeligheidsanalyse uitgevoerd om de robuustheid van de
eindpunten te beoordelen.

3. Sommige patiénten voldeden niet aan > 1 onderdeel van de criteria voor MACE;
daarom sluiten de categorieén elkaar niet uit.

4. Myocardinfarct (MI) gedefinieerd als CK-MB-waarde > 3 maal de bovengrens van de
normale laboratoriumwaarde (ULN, upper limit of lab normal) met of zonder nieuwe
pathologische Q-golf bij ontslag (periprocedureel MI) en met gebruikmaking van de
Vierde universele definitie van myocardinfarct na ontslag (spontaan MI).

De primaire doeltreffendheidsresultaten voor de pivotale analyseset zijn
samengevat in tabel 3. Voor de pivotale patiénten ontbraken er geen
gegevens die nodig waren om succes van de ingreep te bepalen
(gegevens in verband met de stentplaatsing of uiteindelijke residuele
stenose) en daarom werden alle pivotale patiénten opgenomen in de
analyse van de primaire doeltreffendheid (n = 384). Het geobserveerde
succespercentage van de ingreep was 92,4% (355/384), met de over-
eenkomstige eenzijdige ondergrens van het 95%-betrouwbaarheids-
interval van 90,2%, wat hoger was dan het PG van 83,4%. Daarom werd
voldaan aan het primaire eindpunt voor de doeltreffendheid op basis
van de pivotale analyseset (p <0,0001).

Tabel 3. Primair eindpunt voor de doeltreffendheid (pivotale analyseset)

Primair iRi(n/N)
o [ondergrens van
p 95%-bets P-waarde* | Conclusie
de doeltref- ey -
fendheid interval]'
Succes van de 92,4% (355/384) | Hgm <834% <0,0001 Voldaan aan
ingreep? [90,2%] Him > 83,4% prestatiedoel

1. De ondergrens van het 95%-betrouwbaarheidsinterval wordt berekend op basis
van een eenzijdig asymptotisch Wald-betrouwbaarheidsinterval (op normale
benaderingen gebaseerd) voor een binomiale proportie. De standaardfout wordt
berekend op basis van de steekproefgrootte.

2. De P-waarde wordt berekend op basis van een eenzijdige asymptotische Wald-test
(op normale benaderingen gebaseerd) voor een binomiale proportie met een
significantieniveau van 0,05. De standaardfout wordt berekend op hasis van de
steekproefgrootte.

3. Succes van de ingreep gedefinieerd als stentplaatsing met een residuele stenose
in de stent < 50% (beoordeeld door het corelab) en zonder MACE in het ziekenhuis
(beoordeeld door de CEC).

De onderdelen van het primaire eindpunt voor de doeltreffendheid

Te verwachten klinische voordelen - Disrupt CAD Duo-
onderzoek - Shockwave C2+ 2 Hz coronaire IVL-katheter

Het prospectieve multicenter IDE-onderzoek met een enkele onder-
20eksgroep (Disrupt CAD Duo) van het coronaire intravasculaire
lithotripsiesysteem (IVL-systeem) van Shockwave met de C2+ 2 Hz
coronaire IVL-katheter, tevens van Shockwave, werd uitgevoerd ter
beoordeling van de non-inferioriteit van de primaire eindpunten voor
veiligheid en doeltreffendheid ten opzichte van een met propensity
scores (PS) gematcht cohort uit het Disrupt CAD IIT IDE-onderzoek.
Tussen 18 januari 2024 en 10 december 2024 werden er in totaal

145 patiénten ingeschreven in het Disrupt CAD Duo-onderzoek.

Merk op dat de C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van Shockwave klinisch,
biologisch en technisch gelijkwaardig is aan de MDR-gecertificeerde
(2 Aero coronaire IVL-katheter van Shockwave (een hulpmiddel dat
gelijkwaardig is aan de C2+ coronaire IVL-katheter van Shockwave).
De patiénten werden ingeschreven bij 18 onderzoekscentra in de
Verenigde Staten. De patiénten werden gedurende maximaal

12 maanden gevolgd.

Het primaire eindpunt voor de veiligheid voor het Disrupt CAD Duo-
onderzoek was afwezigheid van ernstige ongewenste cardiale
voorvallen (MACE, major adverse cardiac events) gedurende 30 dagen.
Dit samengestelde eindpunt bestond uit hartdood, myocardinfarct (MI)
en revascularisatie van het te behandelen bloedvat (TVR, target vessel
revascularization). Alle MACE werden beoordeeld door een onaf-
hankelijke Clinical Events Committee (CEC). Het primaire eindpunt voor
de veiligheid in het CAD Duo-cohort werd getoetst op non-inferioriteit
ten opzichte van een met propensity scores gematcht cohort uit het
Disrupt CAD I IDE-onderzoek, met gebruikmaking van een vooraf
gespecificeerde non-inferioriteitsmarge van 7% en een alfa van 0,05.

Het primaire eindpunt voor de doeltreffendheid voor het Disrupt CAD Duo-
onderzoek was succes van de ingreep gedefinieerd als stentplaatsing
met een residuele stenose in de stent van < 30% (beoordeeld door een
angiografisch corelab) en zonder in het ziekenhuis optredende MACE.
Alle MACE werden beoordeeld door een onafhankelijke CEC. Het
primaire eindpunt voor de doeltreffendheid in het CAD Duo-cohort
werd getoetst op non-inferioriteit ten opzichte van een met propensity
scores gematcht cohort uit het Disrupt CAD 11T IDE-onderzoek, met
gebruikmaking van een vooraf gespecificeerde non-inferioriteitsmarge
van 7% en een alfa van 0,05.

Het intention-to-treat-cohort (ITT-cohort) bestond uit 145 patiénten.
99,3% (144/145) van de patiénten ontving een IVL-behandeling; bij
6én (1) patiént kon het hulpmiddel niet worden geplaatst. Van de
145 ingeschreven patiénten waren voor 98,6% (143/145) gegevens
na 30 dagen beschikbaar; één (1) patiént (0,7%; 1/145) trok de
toestemming in en met één (1) patiént (0,7%; 1/145) kon ondanks
meerdere pogingen geen contact worden opgenomen. De primaire
analysedataset voor alle onderzoeksuitkomsten omvatte het

Disrupt CAD Duo ITT-cohort en gematchte patiénten uit de

Disrupt CAD III pivotale analyseset.

De gegevens van het onderzoekscohort tot en met 30 dagen werden
op 28 mei 2025 vergrendeld en geéxporteerd voor analyse, en worden
hieronder weergegeven.

Volgens het protocol van het Disrupt CAD Duo-onderzoek moest bij
alle patiénten na de IVL-behandeling ten minste één stent worden
geplaatst. Van het intention-to-treat-cohort ontving 99,3% (144/145)
een IVL-behandeling en werd bij 98,6% (143/145) een stent geplaatst.

De primaire veiligheidsresultaten voor het intention-to-treat-cohort zijn
samengevat in tabel 5. Van de 144 ITT-patiénten met evalueerbare
gegevens voor het primaire veiligheidseindpunt was het waargenomen
percentage patiénten zonder MACE na 30 dagen in het Disrupt CAD
Duo-onderzoek 98,6% (142/144), vergeleken met 96,2% (277/288)

in de gematchte Disrupt CAD III-populatie (waargenomen verschil =
2,43%). De ondergrens van het eenzijdige 95%-betrouwbaarheids-
interval van het verschil was -1,90%, hetgeen hoger is dan de non-inferio-
riteitsmarge van -7,0% (p = 0,0002); deze uitkomst ondersteunt de
conclusie dat afwezigheid van MACE na 30 dagen in het Disrupt CAD Duo-
onderzoek non-inferieur is aan afwezigheid van MACE na 30 dagen in
een met propensity scores gematcht cohort van Disrupt CAD [II-patiénten.
Er werd voldaan aan het primaire veiligheidseindpunt (p voor
non-inferioriteit = 0,0002).

Tabel 5. Primair eindpunt voor de veiligheid (MACE na 30 dagen)
(intention-to-treat-cohort)

. . 0 P-waarde
worden weergegeven in tabel 4 hieronder. Primair eindpuntvoor | CADDuo | CADII [o::zd:‘:zlns (non-
o de veiligheid (N=144) | (N=288) | CHOCEEE | inferior-
Tabel 4. Onderdelen van het primaire eindpunt voor de teit)
doeltreffendheid (pivotale analyseset) Afwezigheid van MACE 98,6% 96,2% | 243%[-1,90%]| 0,002
gedurende de 30 dagen | (142/144) (277/288)
Primair eindpunt voor de doeltreffendheid: N (%) na de ingreep
stcces van deingreep MACE! 1.4% (2/144) | 3,8% (11/288)
Succes van de ingreep'? 92,4% (355/384) Hartdood 0,0% (0/144) | 0,7% (2/288)
Stent geplaatst’ 99,2% (381/384) Periprocedureel | 0,7% (1/144) | 2,8% (8/288)
< 50% residuele stenose 100,0% (381/381) MI (SCAI-definitie)
Zonder MACE in het ziekenhuis 93,0% (357/384) Spontaan MI 0,0% (0/144) | 1,4% (4/288)
1. Succes van de ingreep gedefinieerd als stentplaatsing met een residuele stenose na ontslag
in de stent < 50% (beoordeeld door het corelab) en zonder MACE in het ziekenhuis (de universele
(beoordeeld door de CEC) definitie)
2. Sommige patiénten voldeden niet aan > 1 onderdeel van de criteria voor het succes TR 0,7% (1/144) ] 1,7% (5/288)

van de ingreep; daarom sluiten de categorieén elkaar niet uit.

3. Drie patiénten kregen geen stent. Bij twee daarvan mislukte de plaatsing van het
IVL-hulpmiddel; bij hen werd geen behandeling uitgevoerd op de dag van de
indexprocedure. Bij één patiént mislukte de stentplaatsing na geslaagde IVL.
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. P-waarde
Primair eindpunt voor | CAD Duo CAD III i o::zcgl:: o (non-
de veiligheid (N=144) (N=288) van 95%-BI] |nftee?tt;n-

BI = betrouwbaarheidsinterval; MACE = ernstige cardiale ongewenste voorvallen

(major adverse cardiac events).

MACE is een samenstelling van MI (SCAT periprocedureel en spontaan na ontslag volgens
de 4e universele definitie), revascularisatie van het te behandelen bloedvat en hartdood.
Patiénten uit het CAD ITT-onderzoek werden in een verhouding van 2:1 gematcht met
behulp van een nearest-neighbor greedy matchingmethode. De volgende parameters
werden opgenomen in het propensityscoremodel: leeftijd, geslacht, diabetesstatus,
eerdere coronaire bypassoperatie, geschatte glomerulaire filtratiesnelheid volgens de
CKD-EPT 2021-formule, diameter van het referentiebloedvat, laesielengte en bifurcatie.
De eenzijdige p-waarde, de ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval en het verschil
werden berekend met behulp van de Farrington-Manning-test voor non-inferioriteit voor
twee binomiale proporties, met een non-inferioriteitsmarge van 7% bij een eenzijdig
significantieniveau van 0,05.

Van non-inferioriteit is sprake bij een ondergrens van het 95%-betrouwbaarheidsinterval
van >-7,0%.

De primaire doeltreffendheidsresultaten voor het intention-to-treat-
cohort zijn samengevat in tabel 6. Bij één patiént ontbraken de
gegevens die nodig waren om succes van de ingreep vast te stellen
als gevolg van ontbrekende definitieve angiografische beeldvorming
en bij één patiént ontbraken cardiale biomarkers bij ontslag. Daarom
werden er slechts 143 patiénten opgenomen in de primaire
werkzaamheidsanalyse (n = 143).

Het geohserveerde succespercentage van de ingreep in het

Disrupt CAD Duo-onderzoek was 97,9% (140/143), vergeleken

met 96,5% (278/288) in de gematchte Disrupt CAD IlI-populatie
(waargenomen verschil = 1,37%). De ondergrens van het eenzijdige
95%-betrouwbaarheidsinterval van het verschil was -2,92%, hetgeen
hoger is dan de non-inferioriteitsmarge van -7,0% (p = 0,0007); deze
uitkomst ondersteunt de conclusie dat het succes van de ingreep in
het Disrupt CAD Duo-onderzoek non-inferieur is aan het succes

van de ingreep in een met propensity scores gematcht cohort van
Disrupt CAD III-patiénten. Daarom werd voldaan aan het primaire
eindpunt voor de doeltreffendheid (p voor non-inferioriteit = 0,0007).

Tabel 6. Primair eindpunt voor de doeltreffendheid
(succes van de ingreep) (intention-to-treat-cohort)

Primair eindpunt voor | CADDuo | CADII [ox::r;':gn s P-\(r:‘:a:‘r.de
de doeltreffendheid (N=143) | (N=288) van 95%-BI] | inferioriteit)
Succes van de ingreep 97,9% 96,5% 1,37% [-2,92%] 0,0007
(140/143) | (278/288)
Stent geplaatst 98,6% 99,3%
(141/143) | (286/288)
Residuele stenose | 98,6% 99,0%
<30% (141/143) | (285/288)
Zonder MACE in 99,3% 96,9%
het ziekenhuis (142143) | (279/288)

" Succes van de ingreep is gedefinieerd als stentplaatsing met een residuele stenose van
<30% en zonder in het ziekenhuis optredende MACE (beoordeeld door de CEC). MACE is
een samenstelling van MI (SCAI periprocedureel en spontaan, volgens de 4e universele
definitie, na ontslag), revascularisatie van het te behandelen bloedvat en hartdood.
Patiénten uit het CAD I1I-onderzoek werden in een verhouding van 2:1 gematcht met
behulp van een nearest-neighbor greedy matchingmethode. De volgende parameters
werden opgenomen in het propensityscoremodel: leeftijd, geslacht, diabetesstatus,
eerdere coronaire bypassoperatie, geschatte glomerulaire filtratiesnelheid volgens de
CKD-EPI 2021-formule, diameter van het referentiebloedvat, laesielengte en bifurcatie
De eenzijdige p-waarde, de ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval en het verschil
werden berekend met behulp van de Farrington-Manning-test voor non-inferioriteit voor
twee binomiale proporties, met een non-inferioriteitsmarge van 7% bij een eenzijdig
significantieniveau van 0,05.

Van non-inferioriteit is sprake bij een ondergrens van het 95%-betrouwbaarheidsinterval
van > -7,0%.

Bijwerkingen

Potentiéle bijwerkingen zijn vergelijkbaar met die van de gebruikelijke
hartinterventies op katheterbasis en zijn onder meer, zonder beperking:
abrupte sluiting van het bloedvat

allergische reactie op contrastmiddel, antistollingsmiddel en/of
behandeling met antitrombotica

aneurysma

hartritmestoornissen

arterioveneuze fistel

complicaties als gevolg van bloeding

harttamponnade of pericardeffusie

hart- en ademstilstand

cerebrovasculair accident (CVA)

occlusie, perforatie, ruptuur of dissectie van de kransslagader/

het coronaire bloedvat

spasme van de kransslagader

overlijden

embolus (lucht, weefsel, trombus of atherosclerotisch materiaal)
een al dan niet spoedeisende hypassoperatie van de kransslagader
een al dan niet spoedeisende percutane coronaire interventie
complicaties op de inbrengplaats

fractuur van de voerdraad of falen/storing van een onderdeel van
het hulpmiddel dat of die al dan niet tot embolie van het hulpmiddel,
dissectie of ernstig letsel kan leiden of een chirurgische interventie
noodzakelijk kan maken

hematoom op de toegangsplaats(en) tot het bloedvat

hemorragie

hypertensie/hypotensie

infectie/sepsis/koorts

myocardinfarct

myocardiale ischemie of instabiele angina

* pin
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perifere ischemie

pseudoaneurysma

nierfalen/-insufficiéntie

restenose van de behandelde kransslagader die revascularisatie tot
gevolg heeft

shock/longoedeem

langzame stroming, geen terugstroming of abrupte sluiting van de
kransslagader

beroerte

trombus

sluiting van het bloedvat, abrupt optredend

letsel aan het bloedvat dat chirurgisch herstel noodzakelijk maakt
dissectie, perforatie, ruptuur of spasme van het bloedvat

Voorts worden patiénten mogelijk blootgesteld aan andere risico's in
verband met coronaire interventieprocedures, waaronder risico's van
bewuste sedatie en plaatselijke anesthetica, de radiografische
contrastmiddelen die tijdens angiografie worden gebruikt, de
geneesmiddelen die worden toegediend om de patiént tijdens de
procedure te behandelen en de blootstelling aan straling als gevolg
van de doorlichting.

Risico's die als gerelateerd aan het hulpmiddel en het gebruik daarvan
worden geidentificeerd:

allergische/immunologische reactie op de materialen of coating van
de katheter

storing of falen van het hulpmiddel, of verlies van ballondruk die
leidt tot embolie van het hulpmiddel, dissectie, ernstig letsel of
chirurgische interventie

atriale of ventriculaire extrasystole

atriale of ventriculaire capture

Samenvatting van het onderzoek na goedkeuring

Shockwave Medical heeft een Amerikaans PMA-onderzoek na
goedkeuring (PAS, post approval study) uitgevoerd ter beoordeling van
het gebruik, de veiligheid en de doeltreffendheid van het coronaire
IVL-systeem van Shockwave in een realistische omgeving. Het Disrupt
CAD IIT PAS was een prospectief, multicenter, observationeel onderzoek
na goedkeuring met een enkele onderzoeksgroep met gebruikmaking
van gegevens die zijn verzameld in de CathPCI Registry® van de
National Cardiovascular Data Registry (NCDR®).

De eindpunten voor de veiligheid van het Disrupt CAD III PAS zijn
gebaseerd op door het centrum gemelde gegevens en omvatten
overlijden door alle oorzaken, proceduregerelateerde ongewenste
voorvallen en IVL-specifieke gegevenspunten. De IVL-specifieke
gegevenspunten waren IVL-gerelateerde ventriculaire aritmie,
drukverlies van de IVL-ballon en gerelateerde ernstige dissecties,
en veiligheid van VL bij patiénten met een PPM/ICD.

Patiénten bij wie de aanwezigheid werd bevestigd van een laesie die
met een (2 coronaire 1VL-katheter van Shockwave was behandeld,
werden ingeschreven in de CathPCI Registry (hierna aangeduid als het
'CathPCl-cohort). Van de procedures in het CathPCI-cohort voldeden er
1.212 (6,4%) aan de volgende geschiktheidscriteria: ernstig verkalkte,
stenotische de novo laesies in kransslagaders met stabiele, instabiele of
stille ischemie die geschikt zijn voor een percutane coronaire interventie
(PCT) en met klinische kenmerken die vergelijkbaar zijn met die van het
Disrupt CAD IIT IDE-onderzoek. Deze groep wordt aangeduid als het
'PAS-cohort' en wordt beschouwd als de ingeschreven populatie.

De primaire veiligheidsresultaten voor het PAS- en CathPCI-cohort zijn
samengevat in tabel 7.

Tabel 7. Samenvatting van veiligheidsgegevens van het CathPCl-cohort
en PAS-cohort

q CathPCI-cohort PAS-cohort
Meting % (n/N) % (n/N)
Drukverlies/scheuring van de ballon 1,2% (24/2.077) 1,3% (2/153)
Emsug}e coronaire dissectie na drukverlies/ 0.0% (172077) 0,0% (0/153)
scheuring van de ballon
Veiligheidseindpunt: Veiligheid van IVL
bij patiénten met een PPM/ICD
Totaal aantal patiénten met een
implanteerbaar elektronisch hartapparaat 0
(CIED, Cardiac Implantable Electronic Device) 6,9% (143/2.077) 78 (12/153)
(PPM of ICD)
Permanente pacemaker (PPM) 67,1% (96/143) 50,0% (6/12)
Hﬂcgl)ameerhare cardioverter-defibrillator 32.9% (47/143) 50,0% (6/12)
Ongepaste onderdrukking van de pacing
tijdens gebruik van het IVL-hulpmiddel 0,0% (0/143) 0,0% (0/12)
(PPM of ICD)
Herprogrammering van het hulpmiddel
vereist tijdens of na de PCl-procedure 0,0% (0/143) 0,0% (0/12)
(PPM of ICD)
Ongepaste ICD-schokken afgegeven
tijdens gebruik van het IVL-hulpmiddel 0,0% (0/47) 0,0% (0/6)
(voor degenen met ICD)

1. 18.776 totaal aantal episoden wat overeenkomt met 18.893 procedures.
2. Nagegevensextractie werd bevestigd met de onderzoekscentra dat vier (4) van de
vijf (5) gevallen van aanhoudende ventriculaire aritmie en twee (2) van de drie (3)

gevallen van hartstilstand per vergissing waren ingevoerd.

Veiligheidseindpunt Catl;:f[l]-/c’:)h ot Pf/ns'(;(;';;"
Overlijden door alle oorzaken
Overlijden bij ontslag 2,2 (423/18.893) | 0,2%(3/1212)
Proceduregerelateerde ongewenste
voorvallen (AE's, Adverse Events)
Elk proceduregerelateerd AE 7,7% (1.458/18.893) | 2,9% (35/1.212)
Perforatie van de kransslagad 0,7%(129/18.893) |  0,6% (7/1.212)
Dissectie van de kransslagader 0,9% (169/18.893) |  0,4% (5/1.212)
(Cen erboven)

Een samenvatting van IVL-specifieke gegevenspunten voor het
CathPCl-cohort en PAS-cohort wordt weergegeven in tabel 8. Er werden
geen gevallen van ongewenste interactie met het hulpmiddel (remming
van de stimulatie, ongepaste schok, vereiste herprogrammering van het
hulpmiddel) gemeld bij patiénten met een PPM of ICD.

Tabel 8. Veiligheidseindpunt: IVL-specifieke gegevenspunten
(uit het verzamelformulier met aanvullende gegevens over IVL)

CathPCI-cohort
% (n/N)

PAS-cohort

Meting % (n/N)

Ingevulde formulieren met aanvullende

:
L-gegevens 11,1 (2077/18.776)'| 12,6% (153/1.212)

iligheidseindpunt: IVL-gerel ;
ventriculaire aritmie

Aanhoudende ventriculaire aritmie

2
(tijdens gebruik van het IVL-hulpmiddel) 0.2% (/2,077

0,0% (0/153)

Hartstilstand 0,1% (320777 | 0,0%(0/153)

Veiligheidseindpunt: Verlies van
IVL-ballondruk en gerelateerde
ernstige dissecties
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De gegevens die werden verzameld uit de CathPCl Registry leverden
belangrijke informatie op over de klinische resultaten in een realistische
populatie; meer dan 1.700 instellingen nemen momenteel deel aan de
CathPCI Registry, wat overeenkomt met 95% van Amerikaanse centra
die PCI-procedures uitvoeren. Alle gegevens in het registeronderzoek
werden door het centrum gemeld; er is geen onafhankelijke beoor-
deling van ongewenste voorvallen of beoordeling door het corelab van
angiografische eigenschappen. De gegevens van het registeronderzoek
bestaan overwegend uit ziekenhuisresultaten.

Het IVL-systeem van Shockwave samen met de C2 coronaire
IVL-katheter van Shockwave blijken nog steeds veilig te zijn met een
lage incidentie van proceduregerelateerde ongewenste voorvallen
waaronder overlijden door alle oorzaken. Dit ondersteunt de
afwezigheid van onredelijke risico's van ziekte of letsel die verband
houden met het gebruik van het hulpmiddel voor zijn beoogde gebruik
en gebruiksomstandigheden. Deze resultaten bevestigen het algehele
veiligheidsprofiel van het coronaire IVL-systeem van Shockwave Medical
voor de behandeling van patiénten met sterk verkalkte laesies in
kransslagaders voorafgaand aan de plaatsing van een stent.

Aanvullende klinische informatie

Het totale CathPCl-cohort bestond uit zowel het PAS-cohort als patiénten
die een PCl-indicatie hadden, maar niet dezelfde eigenschappen
hadden als de patiénten in het Disrupt CAD III IDE-onderzoek.

De demografische gegevens voor het gecombineerde CathPCI- en
PAS-cohort waren vergelijkbaar; het CathPCI-cohort had echter een
hogere prevalentie van cardiovasculaire risicofactoren waaronder een
eerdere PCI, een eerder MI, een eerdere CABG, diabetes, dialyse, een
cerebrovasculaire aandoening en hartfalen. Het CathPCI-cohort omvatte
ook patiénten met een hoge mate van urgentie om de procedure te
ondergaan of cardiovasculaire instabiliteit die beide verband hielden
met slechte resultaten waaronder: MI binnen 30 dagen; PCl-indicatie
van STEMI of NSTEMI; PCl-status van spoedoperatie of reddings-
operatie; patiénten in cardiogene shock of met symptomen van acuut
hartfalen; patiénten met acuut coronair syndroom (ACS); en patiénten
met een andere indicatie van hartstilstand of instabiliteit. Dit waren
uitsluitingsfactoren voor het PAS-cohort.

Een aanvullende analyse bevestigde dat de geobserveerde ziekenhuis-
sterfte in beide cohorten (CathPCI-cohort en PAS-cohort) overeenkomt
met het voorspelde sterftecijfer dat door een gevestigd CathPCI-model
is gegenereerd (tabel 9). Bij gebruikmaking van dit model en de
bijbehorende bedside risicoscore bedroeg de geobserveerde
ziekenhuissterfte voor het PAS-cohort 0,25% vs. 0,31% voorspeld

(p = NS [niet-significant]); het geobserveerde percentage voor het
CathPClI-cohort bedroeg 2,24% vs. 2,24% voorspeld (p = NS). Het totale
CathPCI-cohort werd nader gestratificeerd om aan te tonen dat de
geobserveerde sterftecijfers voor de ACS-patiénten met het hoogste
risico ook overeenkwamen met de voorspelde cijfers, waaronder die
met een PCl-indicatie van MI zonder ST-verhoging (NSTE-ACS) en MI
met ST-verhoging (STEMI). Zoals eerder opgemerkt, werden patiénten
met deze eigenschappen uitgesloten uit het PAS-cohort.

Tabel 9. Geobserveerde vs. voorspelde ziekenhuissterfte
(gebaseerd op bedside risicoscore bij CathPCI)

Geobserve- | Voorspelde R
Cohort N | erdezieken- | ziekenhuis- (95%-BI): P-waarde
huissterft sterfte!

NS = niet-significant.

' Castro-Dominguez YS, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention. J Am Coll Cardiol. 20 juli 2021;78(3):216-229.

doi: 10.1016/} jacc.2021.04.067. E-pub 3 mei 2021. PMID: 33957239.

?Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval
of the Standardized Mortality Ratio. (Brief). Am ] Epidemiol. feb. 1982;115(2):303-4.

doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a113306.

Geobserve- | Voorspelde R
Cohort N | erdezieken- | ziekenhuis- (95%-BI)? P-waarde
huissterfte | sterfte’
CathPCl-cohort 18.893 2,24% 2,24% 1,00 NS
(0,91-1,10)
PAS-cohort 1212 0,25% 0,31% 0,79 NS
(0,15-1,93)
NSTE-ACS 6.200 3,55% 3,79% 094 NS
(0,82-1,07)
NSTE-ACS zonder | 5.886 2,34% 2,40% 0,98 NS
cardiogene shock (0,82-1,15)
of hartstilstand
STEMI 611 11,29% 11,63% 0,97 NS
(0,76-1,21)
STEMI zonder 490 4,90% 6,20% 0,79 NS
cardiogene shock (0,51-1,14)
of hartstilstand
NL

Leveringswijze

Bij levering is de IVL-katheter steriel (gesteriliseerd d.m.v. elektro-
nenbundels) en is uitsluitend bedoeld voor eenmalig gebruik. Niet
opnieuw steriliseren, omdat dit het hulpmiddel kan beschadigen en
tot letsel bij de patiént kan leiden. Het hulpmiddel mag niet opnieuw
worden gebruikt, omdat dit kan leiden tot kruishesmetting, wat tot
letsel bij de patiént kan leiden. Inspecteer voor gebruik alle
verpakkingsmateriaal op beschadiging en defecten. Gebruik het
hulpmiddel niet als er tekenen zijn van verbreken van de steriele
barriere, omdat dit kan duiden op een verlies van steriliteit waardoor
de patiént letsel kan oplopen. Gebruik het hulpmiddel niet als de
verpakking beschadigd is, omdat dit kan leiden tot storing van het
hulpmiddel en tot letsel bij de patiént. Bewaar de IVL-katheter op

een koele, donkere, droge plaats. Als het hulpmiddel bij extreme
omstandigheden wordt bewaard, kan dit het hulpmiddel beschadigen
en/of de werking van het hulpmiddel aantasten, waardoor er letsel bij
de patiént kan ontstaan.

Vereiste hulpmiddelen voor de coronaire IVL-ingreep

De IVL-katheter dient uitsluitend voor gebruik met de IVL-generator, de
IVL-verbindingskabel en de accessoires ervan. De IVL-verbindingskabel
is een afstandsbediend aandrijfmechanisme dat de IVL-generator met
de IVL-katheter verbindt en dat gebruikt wordt om de lithotripsie-
behandeling vanaf de IVL-generator te activeren. Raadpleeg de
gebruikershandleiding voor de IVL-generator en de IVL-verhindings-
kabel voor de gereedmaking, werking, waarschuwingen en voorzorgs-
maatregelen, en het onderhoud van de IVL-generator en de
IVL-verbindingskabel.

Inhoud: C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van Shockwave (1)

Vereiste maar niet door Shockwave Medical, Inc. meegeleverde
hulpmiddelen

quiding-katheter van 6 F

voerdraad van 0,36 mm (0,014 inch), met een lengte van

190 cm - 300 cm

steriele hoes van minimaal 13 cm x 244 cm (5 inch x 96 inch)
indeflator

Diameters van de gevouwen ballonnen:

« 1,17mm (0,044 inch) max. voor 2,5 mm

* 1,1 mm (0,045 inch) max. voor 3,0 mm en 3,5 mm
« 1,2mm (0,047 inch) max. voor 4,0 mm

Tabel voor de compliance van de C2 Aero Fly coronaire
IVL-katheterballon van Shockwave

Druk 25x12mm | 3,0x12mm | 35x12mm | 4,0x12mm
atm - kPa @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39
4 - 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 25 29 34 40
7-1709 25 29 34 41
8- 811 25 30 35 41

OPMERKING: * @ (mm) is + 0,10 mm; 2 atm — 4 atm is de ballondruk
voor de IVL-behandeling

** 4 3tm is de nominale ballondruk

*** 8 atm is de nominale burst pressure (RBP, rated burst pressure) van
de ballon

Sequentietabel voor het C2 Aero Fly coronaire IVL-systeem van
Shockwave

De volgende pulssequentie moet tijdens de behandeling worden
gevolgd. Gebruik niet een andere pulssequentie dan die in de
onderstaande sequentietabel voor het IVL-systeem staat gegeven.

Bij hetinbrengen van een C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van
Shockwave van welke maat dan ook wordt de IVL-generator
automatisch geprogrammeerd met de volgende behandelings-
sequentie:

Behandelingsfrequentie (1puls perzl:; i)
Maximaal aantal continue pulsen (1 cyclus) 10 pulsen
Minimale pauzeertijd 5seconden
Maximaal totaal aantal pulsen per katheter 120 pulsen

De IVL-generator is zodanig ontworpen dat hij automatisch stopt als de
gebruiker meer dan het maximale aantal toegestane continue pulsen
probeert toe te dienen. Om de toediening van pulsen te hervatten, moet
u eerst de minimale pauzeertijd wachten voordat u verder kunt gaan
met de behandeling. De therapieknop moet losgelaten en opnieuw
ingedrukt worden om de behandeling te hervatten. Raadpleeg voor
nadere informatie de gebruikershandleiding voor de IVL-generator en
de IVL-verbindingskabel.
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Als de maximale pulstelling is bereikt, zoals weergegeven op de
generator, mag de katheter niet meer worden gebruikt. Als verdere
behandeling nodig is, werpt u deze katheter weg en neemt u een
nieuwe ter hand. Waarschuwing: Zorg ervoor dat er niet meer
dan 80 pulsen in hetzelfde te behandelen segment en daarom
160 pulsen in een overlappingssegment worden uitgevoerd.

Stappen van de ingreep

Opgelet: Raadpleeg de gebruikershandleiding voor de IVL-generator
en de IVL-verbindingskabel voor de gereedmaking, werking, waar-
schuwingen en voorzorgsmaatregelen, en het onderhoud van de
IVL-generator en de IVL-verbindingskabel.

Gereedmaking

1. Maak de inbrengplaats gereed volgens de gebruikelijke steriele
methode.

2. Pas de voorkeursmethode toe om toegang tot het bloedvat te
krijgen en plaats een voerdraad en een guiding-katheter.

3. Selecteer een maat lithotripsieballonkatheter die 1:1 gebaseerd is
op de (bovenstaande) tabel voor de compliance van de ballon en
de diameter van het referentiebloedvat. De ballon met de grootste
diameter moet worden gebruikt als een maat van 1:1 niet beschik-
baar is (zoals het gebruik van een IVL-katheter van 4,0 mm in een
bloedvat met een referentiediameter van 4,5 mm).

4. Controleer of het productlabel overeenstemt met de in de vorige
stap geselecteerde katheter.

5. Inspecteer de steriele barriére en zorg dat deze intact is.

6. Open de steriele barriere door de witte flap van de doorzichtige
2ak los te trekken.

7. Neem de IVL-katheter uit de verpakking.

8. Plaats de katheter voorzichtig en op aseptische wijze in het
steriele veld.

9. Maak de lithotripsieballon gereed volgens de gebruikelijke
methode. Vul een spuit met 5 mlvan een 50:50-mengsel van
fysiologische zoutoplossing en contrastmiddel. Breng een spuit aan
op de vulpoort op het katheteraanzetstuk. Trek ten minste 3 maal
vacuiim en hef het vacuim op zodat de vloeistof de lucht in de
katheter kan vervangen.

. Vul de indeflator met 10 ml van een 50:50-mengsel van fysiologische
z0utoplossing en contrastmiddel. Koppel de spuit los en sluit de
indeflator aan op de vulpoort van het katheteraanzetstuk; zorg
daarbij dat er geen lucht in het systeem kan binnendringen.

. Verwijder de beschermhuls en de verpakkingsmandrijn uit de
IVL-katheter. Waarschuwing: Het hulpmiddel mag niet worden
gebruikt als de beschermhuls en de verpakkingsmandrijn moeilijk
of onmogelijk te verwijderen zijn.

12. Spoel de voerdraadpoort door met fysiologische zoutoplossing.

13. Bevochtig de lithotripsieballon en de distale schacht met steriele
fysiologische zoutoplossing om de hydrofiele coating te activeren.
Bevochtig de ballon niet met isopropanol (IPA), omdat de integriteit
van de hydrofiele coating daardoor kan worden beschadigd.

14. Doe de IVL-verbindingskabel in de steriele hoes van de kabel.

15. Verwijder de dop van het proximale uiteinde en sluit de connector

van de IVL-katheter (zie afb. 1) aan op de IVL-verhindingskabel.

. Sluit het andere uiteinde van dezelfde IVL-verbindingskabel aan op
de IVL-generator.

o

o

Opgelet: Voorzichtigheid is geboden om te voorkomen dat een
lithotripsiebehandeling wordt uitgevoerd, d.w.z. dat op de therapieknop
van de IVL-verbindingskabel wordt gedrukt terwijl de lithotripsieballon
droog en/of niet-gevuld is, omdat dit de ballon kan beschadigen.

De C2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van Shockwave opvoeren

naar de te behandelen plaats

1. Breng de guiding-katheter in positie proximaal van de te
behandelen plaats.

2. Als de IVL-katheter naar verwachting de laesie mogelijk niet zal
passeren, kan naar goeddunken van de arts predilatatie of andere
gereedmaking van het bloedvat met de gebruikelijke techniek
worden uitgevoerd.

3. Plaats de IVL-katheter over de voerdraad van 0,36 mm (0,014 inch)
die lang genoeg is voor uitwisseling (190 — 300 cm) en door een
guiding-katheter. Voer de IVL-katheter vervolgens op tot aan de te
behandelen plaats.

4. Breng de IVL-ballon in positie op de te behandelen plaats; gebruik
daarbij de markeringsbanden als hulp bij de positionering.

De plaats met intravasculaire lithotripsie behandelen

1. Wanneer de IVL-katheter zich op zijn plaats bevindt, noteert u de
positie onder doorlichting.

2. Als de positie incorrect is, past u de lithotripsieballon aan totdat
deze zich in de juiste positie bevindt.

3. Vul de lithotripsieballon tot 2,0 atm — 4,0 atm om volledige appositie
tegen de vaatwand te verzekeren.
OPMERKING: Lithotripsie mag niet worden uitgevoerd als de ballon
is gevuld tot >4 atm omdat de geluidsdruk niet verder kan
toenemen en een hogere druk tijdens de behandeling het risico
kan vergroten dat de hallon druk verliest.

4. Druk op de therapieknop op de IVL-verbindingskabel om
de voorgeprogrammeerde IVL-behandelingssequentie van
5 seconden te starten, waarbij 10 pulsen worden afgegeven.
OPMERKING: De IVL-generator is zo geprogrammeerd dat na
toediening van elke 10 pulsen een pauze wordt ingelast van ten
minste 5 seconden.

5. Laat delithotripsieballon leeglopen en wacht zodat de bloedstroom
zich kan herstellen. Afhankelijk van het volume van de ballon doet
de ballon er maximaal 15 seconden over om leeg te lopen.
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6. Herhaal stap 3, 4 en 5 voor aanvullende behandelingscycli totdat de
laesie voldoende is gedilateerd of de katheter opnieuw in positie is
gebracht.

7. Als dit noodzakelijk wordt geacht, kunnen aanvullende behandelingen
worden uitgevoerd. Als de ballon meerdere malen moet worden
gevuld omdat de lengte van de laesie groter is dan de lengte van
de lithotripsieballon, wordt een ballonoverlapping van ten minste
2 mm aanbevolen om te voorkomen dat een deel wordt over-
geslagen. Zorg er echter voor dat er niet meer dan 80 pulsen in
hetzelfde te behandelen segment worden uitgevoerd en dus niet
meer dan 160 pulsen in een overlappingssegment.

8. Voer na afloop een arteriogram uit om het resultaat na de
interventie te beoordelen.

9. Leeg het hulpmiddel en controleer of de ballon helemaal is

leeggelopen voordat u de IVL-katheter verwijdert.

. Verwijder de IVL-katheter. Als u als gevolg van gladheid moeilijk-
heden ondervindt bij het verwijderen van het hulpmiddel door de
hemostaseklep, pakt u de IVL-katheter voorzichtig vast met een
steriel gaasje.

. Als aanvullende hernieuwde inbrenging noodzakelijk is, moet
u ervoor zorgen dat de IVL-katheter niet beschadigd is en dat er
voldoende pulsen op de katheter aanwezig zijn voorafgaand aan
de hernieuwde inbrenging.

. Bevochtig de lithotripsieballon en distale schacht met steriele
fysiologische zoutoplossing om de hydrofiele coating opnieuw te
activeren voorafgaand aan de hernieuwde inbrenging. Bevochtig
de ballon niet met isopropanol (IPA), omdat de integriteit van de
hydrofiele coating daardoor kan worden beschadigd.

. Volg voor het inbrengen de standaardstappen, te beginnen
bij stap 3, in deze gebruiksaanwijzing zoals beschreven in
'De (2 Aero Fly coronaire IVL-katheter van Shockwave opvoeren
naar de te behandelen plaats'.

. Verwijder de IVL-katheter. Als u als gevolg van gladheid moeilijk-
heden ondervindt bij het verwijderen van het hulpmiddel door de
hemostaseklep, pakt u de IVL-katheter voorzichtig vast met een
steriel gaasje.

. Inspecteer alle onderdelen om zich ervan te vergewissen dat de
IVL-katheter intact is. Als een hulpmiddel niet goed werkt of als er
tijdens de inspectie defecten aan het licht komen, spoelt u het voer-
draadlumen door en reinigt u de buitenkant van de katheter met
fysiologische zoutoplossing. Berg de IVL-katheter op in een verze-
gelde plastic zak en neem contact op met Shockwave Medical, Inc.
via complaints@shockwavemedical.com voor verdere instructies.

o
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Opgelet: Nadat de IVL-katheter uit het lichaam is getrokken, mag hij
maximaal 3 maal opnieuw worden ingebracht om nogmaals gevuld te
worden of voor lithotripsiebehandelingen.

Informatie voor de patiént

Artsen dienen patiénten te instrueren om onmiddellijk medische hulp in
te roepen bij tekenen en symptomen van een recidiverende ischemische
hartziekte. Voor zover bekend zijn er geen beperkingen op de normale
dagelijkse activiteiten. Patiénten dienen geinstrueerd te worden om zich
te houden aan de door hun arts voorgeschreven medicatiebehandeling.

Terugkoppeling over het hulpmiddel en retournering van
hulpmiddelen

Als een deel van het Shockwave IVL-systeem voorafgaand aan of
gedurende een ingreep defect raakt, staakt u het gebruik en neemt

u contact op met de plaatselijke vertegenwoordiger en/of stuurt u een
e-mail naar complaints@shockwavemedical.com.

Voor patiénten/gebruikers/derden in de Europese Unie en in landen
met een identiek regelgevingsstelsel (Verordening 2017/745/EU
betreffende medische hulpmiddelen): als zich tijdens of als gevolg van
het gebruik van dit hulpmiddel een ernstig incident heeft voorgedaan,
dient u dit te melden aan de fabrikant en/of diens gemachtigde
vertegenwoordiger en aan uw nationale autoriteit.

Octrooien: www.shockwavemedical.com/patents
Overzicht van de veiligheid en klinische werking:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Basic UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS
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Niet opnieuw gebruiken
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Droog houden
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Batchcode
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Shockwave system for intravaskulcer litotripsi (IVL) med Shockwave C2
Aero Fly kateter for koronar intravaskuleer litotripsi (IVL)

Bruksanvisning

Skal brukes med IVL-generator og -tilkoblingskabel fra
Shockwave Medical, Inc.

Produktbeskrivelse

Shockwave C2 Aero Fly koronart IVL-kateter er en rettighetsbeskyttet
litotripsienhet, som fgres inn gjennom hjertets koronararteriesystem
til et sted med en kalsifisert stenose som ellers ville veere vanskelig

a behandle, herunder kalsifiserte stenoser som forventes a motstd full
ballongdilatasjon eller etterfglgende jevn utblokking med koronarstent.
Intravaskulaer litotripsi (IVL) er energibasert generering av ultralyd-
bglger for modifikasjon, oppbrytning og fragmentering av kalsifisering
i blodkar. IVL-kateteret inneholder integrerte litotripsiemittere,

som avgir lokalisert behandling i form av pulserende lydbglger.
Litotripsiteknologien genererer pulserende lydbglger innenfor
malbehandlingsstedet, som knuser kalk i lesjonen og gjer det mulig
med etterfglgende dilatasjon av en stenose i en koronararterie ved
hjelp av lavt ballongtrykk. Systemet bestar av et IVL-kateter, en
IVL-tilkoblingskabel og en IVL-generator. Shockwave C2 Aero Fly
koronart IVL-kateter er tilgjengelig i fire (4) starrelser: 2,5 12 mm,
3,0x12mm, 3,5% 12 mm og 4,0 x 12 mm. Shockwave C2 Aero Fly
koronart IVL-kateter er kompatibelt med et 6 F ledekateter og har en
arbeidslengde pd 138 cm samt dybdemarkarer for kateterrgret i den
proksimale enden. Kateteret har et hydrofilt belegg frem il 22,75 cm fra
den distale enden, som reduserer friksjon under innfgring av enheten.
IVL-kateterets Rx-port er plassert 27 cm fra den distale enden. Figur 1
nedenfor viser komponentene i Shockwave C2 Aero Fly koronart
IVL-kateter.

Kobling med dobbel port IVL-kobling

Balong  Ryport Kateterror
LA .-

Figur 1: Shockwave C2 Aero Fly koronart IVL-kateter

Kateterrgret inneholder et fyllelgp, et ledevaierlgp og litotripsiemittere.
Fyllelapet brukes til & fylle og tgmme ballongen med en 50/50-blanding
av saltlgsning/kontrastmiddel. Gjennom ledevaierlgpet fares en ledevaier
pd 0,36 mm (0,014 tommer) inn, slik at kateteret kan fres frem til og
gjennom malstenasen. Systemet er utformet som «Rapid Exchange»
(Rx, hurtigutveksling), sa en ledevaier med lengde 190-300 cm er indisert.
Emitterne er plassert langs ballongens arbeidslengde for avgivelse av
litotripsibehandling. Ballongen sitter naer kateterets distale ende.

To rgntgentette markgrband pa ballongen viser ballongens arbeids-
lengde og gjer det enklere & posisjonere ballongen under behandling.
Ballongen er utformet slik at den foldes ut som et segment med kjent
lengde og diameter ved et spesifikt trykk. Den proksimale koblingen
har to porter: én til fylling/tgmming av ballongen og én til ilkobling

av IVL-tilkoblingskabelen.

Indikasjoner for bruk

Shockwave-systemet for intravaskular litotripsi (IVL) med Shockwave C2
Aero Fly koronart IVL-kateter er indisert for litotripsiforsterket ballong-
dilatasjon med lavt trykk av nyoppstatte kalsifiserte, stenotiske koronar-
arterier fgr stenting.

Tiltenkt bruk

Shockwave C2 Aero Fly koronart IVL-system er tiltenkt for behandling
av kalsifiserte stenoser, herunder kalsifiserte stenoser som forventes

a motstd full ballongdilatasjon eller etterfglgende jevn utblokking med
koronarstent.

Malpopulasjon

Shockwave Medical koronart IVL-system er tiltenkt for behandling av
pasienter > 18 ar der det er planlagt innsetting av koronarstent, og der
angiografi viser signifikant kalsifisert stenose i venstre hovedkoronar-
arterie (LMCA), venstre ramus interventricularis anterior (LAD), hayre
koronararterie (RCA) eller venstre ramus circumflexus (LCX) eller grener
av disse.

Kontraindikasjoner for bruk

Shockwave C2 Aero Fly koronart IVL-system er kontraindisert for
falgende:

1. Enheten skal ikke brukes til innsetting av stent.

2. Enheten skal ikke brukes i hals- eller hjernearterier.

Advarsler

1. Leger skal lese og forstd disse anvisningene fgr enheten brukes.
Hvis det ikke tas hensyn til advarslene i denne merkingen, kan det
oppsta skade pd enhetens hydrofile belegg.

2. Brukikke enheten etter utlgpsdatoen pa etiketten. Bruk av et
produkt som har gtt ut pa dato, kan medfare personskade for
pasienten.

3. BrukIVL-generatoren i samsvar med innstillingene som anbefales
i brukerhandboken for IVL-generatoren. Awik IKKE fra de anbefalte
innstillingene, da pasienten kan skades.

4. IVL-tilkoblingskabelen er usteril og skal ligge i en steril kabelhylse
for og under bruk.

5. Inspiser alle produktkomponenter og all emballasje far bruk.

Bruk ikke enheten hvis enheten eller emballasjen er skadet eller
steriliteten er svekket. Et skadet produkt kan medfare personskade
for pasienten.
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6. Bruk ikke enheten hvis ballongens beskyttelseshylse ikke lett lar seg
fjerne far bruk. Hvis du bruker makt, kan kateteret skades. Et skadet
produkt kan medfgre personskade for pasienten.

7. Pase at VL-kateteret brukes med en ledevaier pd 0,36 mm
(0,014 tommer), og at det fgres inn gjennom et 6 F ledekateter
med en innvendig diameter pa minst 1,72 mm (0,068 tommer),
ellers kan enhetens ytelse reduseres eller pasienten skades.

8. Hvis du ikke Klarer  fylle ballongen eller opprettholde trykket,
skal du fierne kateteret og bruke en ny enhet.

9. Unngd 4 presse eller vri hardt med kateteret, da dette kan skade

komponentene i enheten og fare til pasientskade.

. Sveert kalsifiserte lesjoner som behandles perkutant, herunder
med IVL, medfgrer gkt risiko for disseksjon eller perforasjon.

Egnet provisorisk intervensjon skal veere lett tilgjengelig.

. De kliniske studiene viste at trykktap i ballongen var forbundet med
et gkt antall disseksjoner, som ikke var statistisk signifikant og ikke
var forbundet med alvorlige kardiovaskulaere hendelser. Analyse
viste at kalsifikasjonens lengde er en prediktor for disseksjon og tap
av ballongtrykk.

. Behandle pasienter med standard medisinering eller kirurgisk
intervensjon hvis det skulle oppstd komplikasjoner i tilknytning til
inngrepet eller enheten.

. IVL-systemet genererer mekaniske pulseringer, som kan fordrsake
atrie- eller ventrikkelpacing hos pasienter. Hos pasienter med
implanterbare pacemakere og hjertestartere kan den asynkrone
pacingen forstyrre registreringsfunksjonen. Det er ngdvendig
med overvaking av elektrokardiografisk rytme og kontinuerlig
arterietrykk under IVL-behandling. Hvis det oppstar Klinisk
signifikante hemodynamiske virkninger, skal IVL-behandlingen
stanses midlertidig.

. Avgi ikke flere enn 80 pulseringer i samme behandlingssegment.
Hvis lesjonen er lengre enn litotripsiballongen og krever flere
IVL-behandlinger, skal det ikke gis flere enn 80 pulseringer
i samme behandlingssegment, eller 160 pulseringer i et
overlappende segment.
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Forholdsregler

1. Enheten skal bare brukes av leger med oppleering i koronar
angiografi og perkutan koronar intervensjon.

2. Perkutan transluminal IVL skal utfgres pa sykehus med tilstrekkelig
kapasitet til akuttkirurgi.

3. Brukerhandboken for IVL-generatoren inneholder informasjon
om klargjgring, bruk, advarsler, forholdsregler og vedlikehold
av IVL-generatoren med tilleggsutstyr.

4. Kateteret er bare tiltenkt for engangsbruk (én) (med maks.

3 gjeninnfgringer under bruk) pa den samme pasienten. Skal IKKE
steriliseres pa nytt og/eller gjenbrukes. Huis det blir ngdvendig

a bruke et nytt kateter i samme storrelse, skal du IKKE gjenbruke
det forste kateteret. Kast det fgr du klargjer et nytt kateter.

5. Brukalltid en ballong med riktig starrelse for karet som skal
behandles: 1:1 basert pd samsvarstabellen for ballonger og
diameteren pa referansekaret. Ballongen med stgrst diameter skal
brukes hvis starrelsen 1:1 ikke er tilgjengelig (f.eks. ved bruk av et
4,0 mm IVL-kateter i et kar med en referansediameter pd 4,5 mm).

6. Fyllballongen i trad med samsvarstabellen for ballonger.
Ballongtrykket skal ikke overstige det klassifiserte sprengtrykket.

7. Fyllbare hallongen med det anbefalte mediet, 50/50
kontrastmiddel/saltvann, for  sikre tilstrekkelig avgivelse av
litotripsi.

8. Huis IVL-kateterets overflate blir tarr, kan det hydrofile belegget
reaktiveres ved d fukte med vanlig saltvann. Hvis kateteret fuktes
med andre lgsemidler enn saltvann, kan beleggets integritet eller
ytelse svekkes.

9. Enheten skal alltid beveges under god fluoroskopisk veiledning.

. Unngd d fare kateteret fremover eller trekke det tilbake med mindre
ballongen er helt tsmt under vakuum. Hvis du kjenner motstand,
skal drsaken til motstanden fastslas fer du fortsetter.

. Vaer forsiktig ndr enheten manipuleres, fares frem og/eller trekkes
ut forbi skarpe gjenstander, da dette kan skade det hydrofile belegget.

. Brukikke, og prov ikke @ rette ut, et kateter med bgyd eller knekt
rr. Klargjgr i stedet et nytt kateter.

. Gi pasienten riktig platehemmende behandling / antikoagulasjons-
behandling under inngrepet etter behov. Den platehemmende
behandlingen / antikoagulasjonsbehandlingen skal vedvare en tid
etter inngrepet, som anvist av legen.

. Huis en emitter befinner seg nar ballongen, gker risikoen for
trykktap i ballongen. Sgrg for at ballongen har utvidet seg nok fgr
det avgis litotripsi, og ta hensyn til anatomiske restriksjoner som
kan medfgre at emitteren kommer for naer ballongmaterialet.

. Hvis IVL-kateteret ikke ser ut til @ avgi litotripsibehandling, skal det
fiernes og skiftes ut med et annet kateter.

. Hvis VL brukes naer midlertidige eller permanente implantater,
skal du veere oppmerksom pa potensiell samhandling med
IVL-lydbglgene. IVL-pulsene har potensial til & forstyrre enkelte
implanterte elektriske enheter (f.eks. ventrikulere stattesystemer).

. Veer forsiktig ndr enheten handteres etter at den har veert eksponert
for pasienten, f.eks. kontakt med blod. Et brukt produkt regnes for
aveere biologisk farlig avfall, som skal kastes i trad med sykehusets
retningslinjer.

. Veer forsiktig ved behandling av en pasient som har fatt innsatt
stentinnen 5 mm fra mallesjonen.

o

~

w

=

o

=

~

oo

Forventet klinisk nytteverdi

Den Kliniske nytteverdien av det koronare IVL-systemet, forutsatt at det
brukes som tiltenkt til litotripsiforsterket ballongdilatasjon med lavt
trykk av nyoppstatte kalsifiserte, stenotiske koronararterier far stenting,
omfatter: (1) Klinisk suksess med akseptabel reststenose etter stenting

NO

med evidens for lav forekomst av alvorlige kardiovaskulzere hendelser
(MACE) og angiografiske komplikasjoner, og (2) redusert iskemi og
tilknyttede symptomer (f.eks. angina) etter vellykket stentinnsetting.

Forventet klinisk nytte — Disrupt CAD III-studien - Shockwave C
koronart IVL-kateter

En prospektiv, énarmet flersenterstudie av typen IDE (Investigational
Device Exemption) (Disrupt CAD III) ble utfgrt pa Shockwave-systemet
for intravaskulr litotripsi (IVL) med et tilsvarende Shockwave C2
koronart IVL-kateter for d evaluere enhetens sikkerhet og effektivitet ved
behandling av nyoppstatte sveert kalsifiserte, stenotiske koronarlesjoner
for stenting. Shockwave C2 Aero Fly koronart IVL-kateter er Klinisk,
biologisk og teknisk likeverdig med det MDR-sertifiserte Shockwave C2
Aero koronare IVL-kateteret (likeverdig med Shockwave C2+ koronart
IVL-kateter). Mellom 9. januar 2019 og 27. mars 2020 ble totalt 431 personer
registrert i Disrupt CAD III-studien, inkludert 384 ordinaert registrerte
(omtalt som analysesettet for ordinaert registrerte) og 47 overfgrte
personer. Pasientene ble registrert ved 47 studiesteder i USA og Europa.
Pasientoppfglgingen frem til 24 maneder er fullfgrt.

Det primaere sikkerhetsendepunktet for Disrupt CAD I1I-studien var
fraveer av alvorlige kardiovaskuleere hendelser (MACE) etter 30 dager,
dvs. en sammensetning av hjertedgd, myokardinfarkt (MI) og
revaskularisering av malkaret (TVR). Alle alvorlige kardiovaskuleere
hendelser (MACE) ble bedamt av en uavhengig komité for kliniske
hendelser (CEC). Det primre sikkerhetsendepunktet skulle
sammenlignes med et ytelsesmal (PG) pd 84,4 % ved et énsidig
alfaniva pa 0,05.

Det primaere effektivitetsendepunktet i Disrupt CAD IlI-studien var
prosedyresuksess, definert som stentinnsetting med reststenose

i stent pa <50 % (vurdert av kjernelaboratorium) og uten alvorlige
kardiovaskulere hendelser (MACE) pé sykehus. Alle alvorlige kardio-
vaskulare hendelser (MACE) ble bedgmt av en uavhengig komité for
kliniske hendelser (CEC). Det primre effektivitetsendepunktet skulle
sammenlignes med et ytelsesmal (PG) pd 83,4 % ved et énsidig alfaniva
pa 0,05.

De primaere sikkerhetsresultatene for det sentrale analysesettet er
oppsummert i tabell 1. Blant 383 sentrale personer med evaluerbare
data ved det primaere sikkerhetsendepunktet var den observerte
30-dagersraten uten alvorlige kardiovaskulere hendelser 92,2 %
(353/383), med en tilsvarende énsidig nedre 95 % konfidensgrense
pd 89,9 %, som var hgyere enn ytelsesmalet pa 84,4 %. Det primare
sikkerhetsendepunktet ble oppfylt pa grunnlag av det sentrale
analysesettet (p <0,0001).

Tabell 1. Primeert sikkerhetsendepunkt (MACE etter 30 dager)
(sentralt analysesett)

% (n/N)
Primart sikkerhets-|  [95 % nedre 0 o
endepunkt e Hypotese P-verdi? | Konklusjon
intervall]'
Fraveer av alvorlige | 92,2 %(353/383)*| H:m <844% | <0,0001 | Veelsesmdl
kardiovaskulaere [89.9 %] Him > 84,4% oppfylt
hendelser® innen
30 dager etter
prosedyren

1. 95 % nedre konfidensintervall er beregnet pa grunnlag av et énsidig asymptotisk
Wald-konfidensintervall (normalt sannsynlighetsbasert) for en binomial proporsjon
Standardfeilen er beregnet ut fra eksempelproporsjonen.

2. P-verdien er beregnet pa grunnlag av en énsidig asymptotisk Wald-test (normal
sannsynlighetsbasert) for en binomial proporsjon ved et signifikansnivd pa 0,05.
Standardfeilen er beregnet ut fra eksempelproporsjonen.

3. Alle alvorlige kardiovaskulaere hendelser (MACE) ble bedamt av en uavhengig
komité for kliniske hendelser (CEC). Hvis fullstendige data ikke var tilgjengelig,
ble hendelsen bedsmt pa grunnlag av den kliniske dsmmekraften til den uavhengige
komiteen for kliniske hendelser. Manglende data ble ikke medregnet, og det ble
utfort en sensitivitetsanalyse for & vurdere endepunktets robusthet.

4. En pasient ble utelatt fra analysen av det primre sikkerhetsendepunktet som falge

av oppfelging (< 23 dager).

Komponentene i det primeere sikkerhetsendepunktet er vist i tabell 2
nedenfor.

Tabell 2. Komponenter i primart sikkerhetsendepunkt
(sentralt analysesett)

Kumulative forekomster av . .
" 5 Pa sykehus 30-dagers oppfolging
alvorlige kardiovaskulzre N=384 N=383'
Alvorlige kardiovaskulaere 7,0 % (27/384) 7.8 % (30/383)
hendelser’
Plutselig hjertedgd 0,3% (1/384) 0,5% (2/383)
Myokardinfarkt (MI) uten 5,7 % (22/384) 6,0 % (23/383)
Q-takker*
Myokardinfarkt (MI) med 1,0 % (4/384) 1,6 % (6/383)
Q-takker
Revaskularisering av malkar 0,5% (2/384) 1,6% (6/383)

1. En pasient ble utelatt fra analysen av det primeere sikkerhetsendepunktet som falge
avmangelfull oppfalging (< 23 dager).

2. Ale alvorlige kardiovaskulaere hendelser (MACE) ble bedgmt av en uavhengig komité
for liniske hendelser (CEC). Hvis fullstendige data ikke var tilgjengelig, ble hendelsen
bedgmt pé grunnlag av den Kliniske dgmmekraften til den uavhengige komiteen
for kliniske hendelser. Manglende data ble ikke medregnet, og det ble utfgrt en
sensitivitetsanalyse for d vurdere endepunktets robusthet.

3. Enkelte pasienter besto ikke > 1 komponent av kriteriene for alvorlig kardiovaskuler
hendelse. Kategoriene er derfor ikke gjensidig utelukkende.

4. Myokardinfarkt (MI) er definert som CK-MB-nivé > 3 ganger gvre grense for normal
laboratorieverdi (ULN) med eller uten nye patologiske Q-takker ved utskrivning
(myokardinfarkt under prosedyren) og ved bruk av den fjerde universaldefinisjonen
pa myokardinfarkt etter utskrivning (spontant myokardinfarkt).
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De primaere effektivitetsresultatene for det sentrale analysesettet er
oppsummert i tabell 3. Ingen sentrale personer manglet data som

er ngdvendige for a definere prosedyresuksess (data knyttet til
stentinnsetting eller endelig reststenose). Alle sentrale personer

er derfor inkludert i den primere effektivitetsanalysen (n = 384).

Den observerte raten for prosedyresuksess var 92,4 % (355/384),
med en tilsvarende énsidig nedre 95 % konfidensgrense pé 90,2 %,
som var hgyere enn ytelsesmdlet (PG) pa 83,4 %. Det primare
effektivitetsendepunktet er derfor oppfylt pa grunnlag av det sentrale
analysesettet (p <0,0001).

Tabell 3. Primeert effektivitetsendepunkt (sentralt analysesett)

RO [S?énr{:}re
effektivitets- Hypotese P-verdiz | Konklusjon
konfidens-
endepunkt . g
intervall]
Prosedyre- 92,4% (355/384) | Hym <834% < 0,0001 Ytelsesmal
suksess® [90,2 %] Hom >834% oppfylt

1. 95 % nedre konfidensintervall er beregnet pa grunnlag av et énsidig asymptotisk
Wald-konfidensintervall (normalt sannsynlighetsbasert) for en binomial proporsjon.
Standardfeilen er beregnet ut fra eksempelproporsjonen

2. P-verdien er beregnet pd grunnlag av en énsidig asymptotisk Wald-test (normal
sannsynlighetsbasert) for en binomial proporsjon ved et signifikansniva pa 0,05.
Standardfeilen er beregnet ut fra eksempelproporsjonen.

3. Vellykket prosedyre er definert som stentinnsetting med reststenose i stent pa <50 %
(vurdert av kjernelaboratorium) og uten alvorlige kardiovaskulzre hendelser (MACE)
pa sykehus (bedgmt av en uavhengig komité for kliniske hendelser).

Komponentene i det primaere effektivitetsendepunktet er vist i tabell 4
nedenfor.

Tabell 4. Komponenter i primert effektivitetsendepunkt
(sentralt analysesett)

Primart ivil p ; lyresuk N (%)

Prosedyresuksess'? 92,4 % (355/384)
Stent innsatt® 99,2 % (381/384)
< 50 % reststenose 100,0 % (381/381)
Uten MACE pa sykehus 93,0 % (357/384)

. Vellykket prosedyre er definert som stentinnsetting med reststenose i stent pa < 50 %
(vurdert av kjernelaboratorium) og uten alvorlige kardiovaskulzre hendelser (MACE)
pa sykehus (bedgmt av en uavhengig komité for kliniske hendelser).

Enkelte pasienter besto ikke > 1 komponent av kriteriene for prosedyresuksess.
Kategoriene er derfor ikke gjensidig utelukkende.

Tre pasienter fikk ikke innsatt stent, to pasienter opplevde feil under innsetting av
IVL-enhet og fikk ikke behandling pa dagen for indeksprosedyren, og én pasient
opplevde mislykket stenti 1g etter vellykket IVL.

~

w

Forventet klinisk nytte — Disrupt CAD Duo-studien —
Shockwave C2+ 2 Hz koronart IVL-kateter

Det ble gjennomfart en prospektiv, énarmet flersenterstudie av typen
IDE (Investigational Device Exemption) (Disrupt CAD Duo) med
Shockwave-systemet for koronar intravaskular litotripsi (IVL) med
Shockwave C2+ 2 Hz koronart IVL-kateter for & vurdere ikke-
underlegenhet i de primaere sikkerhets- og effektivitetsendepunktene
for en tilbgyelighetsskdret (PS) matchet kohort fra IDE-studien
Disrupt CAD III. Mellom 18. januar 2024 og 10. desember 2024 ble
totalt 145 personer innrullert i Disrupt CAD Duo-studien. Shockwave (2
Aero Fly koronart IVL-Kateter er Klinisk, biologisk og teknisk likeverdig
med det MDR-sertifiserte Shockwave C2 Aero koronare IVL-kateteret
(likeverdig med Shockwave C2+ koronart IVL-kateter). Pasienter

ble innrullert ved 18 studiesteder i USA. Pasientene ble fulgt opp

i 12 maneder.

Det primaere sikkerhetsendepunktet for Disrupt CAD Duo-studien var
fravaer av alvorlige kardiovaskulere hendelser (MACE) i 30 dager,

dvs. en sammensetning av hjertedgd, myokardinfarkt (MI) og revaskular-
isering av malkaret (TVR). Alle alvorlige kardiovaskulare hendelser
(MACE) ble bedgmt av en uavhengig komité for kliniske hendelser
(CEC). Det primaere sikkerhetsendepunktet i CAD Duo-kohorten ble
testet for ikke-underlegenhet sammenlignet med en tilbgyelighets-
skaret matchet kohort fra IDE-studien Disrupt CAD II, ved bruk av en
forhandsspesifisert ikke-underlegenhetsmargin pd 7 % og en alfaverdi
pa 0,05.

Det primaere effektivitetsendepunktet for Disrupt CAD Duo-studien var
prosedyresuksess, definert som stentinnsetting med reststenose i stent
pa <30 % (vurdert av angiografisk kjernelaboratorium) og uten alvorlige
kardiovaskulere hendelser (MACE) pd sykehus. Alle alvorlige kardio-
vaskulare hendelser (MACE) ble bedgmt av en uavhengig komité for
kliniske hendelser (CEC). Det primere effektivitetsendepunktet i CAD
Duo-kohorten ble testet for ikke-underlegenhet sammenlignet med

en tilbgyelighetsskaret matchet kohort fra IDE-studien Disrupt CAD 111,
ved bruk av en forhandsspesifisert ikke-underlegenhetsmargin pa 7 %
og en alfaverdi pd 0,05.

Kohorten for behandlingsintensjon (ITT — Intent to Treat) besto av

145 pasienter. 99,3 % (144/145) av pasientene fikk IVL-behandling;

én (1) pasient opplevde svikt under innsetting av enheten. Av de

145 innrullerte pasientene var data etter 30 dager tilgjengelige for
98,6 % (143/145); én (1) pasient (0,7 %, 1/145) trakk tilbake samtykket,
0g én (1) pasient (0,7 %, 1/145) var umulig d kontakte tross flere
forsgk. Det primeere analysedatasettet for alle studieresultater
inkluderte ITT-kohorten fra Disrupt CAD Duo og matchede pasienter

fra det sentrale analysesettet i Disrupt CAD IIL.

Data i 30 dager for studiekohorten ble last og eksportert for analyse
28. mai 2025 og er beskrevet nedenfor.
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1trad med protokollen for Disrupt CAD Duo métte alle pasienter ha
fatt innsatt minst én stent etter IVL-behandling; 99,3 % (144/145) av
kohorten med behandlingsintensjon fikk IVL-behandling, og 98,6 %
(143/145) fikk en stent.

De primaere sikkerhetsresultatene for kohorten med behandlings-
intensjon er oppsummert i tabell 5. Blant 144 ITT-pasienter med
evaluerbare data for primert sikkerhetsendepunkt var det observerte
fravaeret av MACE etter 30 dager i Disrupt CAD Duo 98,6 % (142/144),
sammenlignet med 96,2 % (277/2883) i den matchede Disrupt CAD III-
populasjonen (observert differanse = 2,43 %). Den nedre énsidige

95 % konfidensgrensen for differansen var -1,90 %, som er hgyere enn
ikke-underlegenhetsmarginen pa -7,0 % (p = 0,0002). Dette resultatet
statter konklusjonen at fraveeret av MACE etter 30 dager i Disrupt CAD
Duo-studien ikke er underlegent fravaeret av MACE etter 30 dager i en
tilbgyelighetsmatchet kohort av Disrupt CAD III-pasienter. Det primare
sikkerhetsendepunktet ble oppfylt (ikke-underlegenhet p = 0,0002).

Tabell 5. Primeert sikkerhetsendepunkt (MACE etter 30 dager)
(kohort med behandlingsintensjon)

P-verdi
Primaert CAD Duo CAD III Differanse (ikke-
sikkerhetsendepunkt | (N=144) (N=288) |[[95% nedreKI]| under-
legenhet)
Fraveer av MACE innen 98,6 % 96,2% 243%[-1,90%] | 0,0002
30 dager etter prosedyren|  (142/144) (277/288)
MACE' 1,4% (2/144) [3,8 % (11/288)

Plutselig hjertedgd | 0,0 % (0/144) | 0,7 % (2/288)

MIunder 0,7% (1/144) | 2,8 % (8/283)
prosedyren
(SCAI-definisjon)

Spontant MI
etter utskrivning
(4. universal-
definisjon)

0,0% (0/144) | 1,4% (4/288)

TR 0,7% (1/144) | 1,7% (5/288)

KI = konfidensintervall; MACE = alvorlige kardiovaskulere hendelser.

MACE er en sammensetning av MI (SCAT under prosedyren, og 4. universaldefinisjon
spontant etter utskrivning), revaskularisering av malkar og hjertedgd.

CAD ITI-pasienter ble matchet 2:1 ved bruk av narmeste nabo, naermeste match. Felgende
parametre var inkludert i modellen for tilbgyelighetsskaring: alder, kjgnn, diabetesstatus,
tidligere koronar bypassoperasjon, estimert glomerulzr filtrasjonsrate ved bruk av
CKD-EPI 2021-formelen, referansekarets diameter, lesjonslengde og bifurkasjon.

Ensidig p-verdi og nedre konfidensintervall og differanse er beregnet ut fra Farrington-
Manning-testen for ikke-underlegenhet for to binomiale andeler, med en ikke-
underlegenhetsmargin pa 7 % ved det énsidige signifikansnivéet pa 0,05.

Ikke-underlegenhet er konstatert hvis det nedre 95 % konfidensintervallet er > -7,0 %.

De primaere effektivitetsresultatene for kohorten med behandlings-
intensjon er oppsummert i tabell 6. En pasient manglet de ngdvendige
dataene for & definere prosedyresuksess, pa grunn av manglende
avsluttende angiografiske bilder, og én pasient manglet hjertemarkgrer
ved utskrivning, derfor var bare 143 pasienter inkludert i den primaere
effektivitetsanalysen (n = 143).

Den observerte raten for prosedyresuksess i Disrupt CAD Duo var 97,9 %
(140/143), sammenlignet med 96,5 % (278/288) i den matchede
Disrupt CAD Il-populasjonen (observert differanse = 1,37 %).

Den nedre énsidige 95 % konfidensgrensen for differansen var -2,92 %,
som er hgyere enn ikke-underlegenhetsmarginen pa-7,0 % (p =0,0007).
Dette resultatet statter konklusjonen at prosedyresuksessen

i Disrupt CAD Duo-studien ikke er underlegen prosedyresuksessen i en
tilbgyelighetsmatchet kohort av Disrupt CAD I1I-pasienter. Det primaere
effektivitetsendepunktet var derfor oppfylt (ikke-underlegenhet
p=0,0007).

Tabell 6. Primart effektivitetsendepunkt (prosedyresuksess)
(kohort med behandlingsintensjon)

Primert effektivitets-| CADDuo | CADIII Differanse (ik:;‘-’:::iler-
endepunkt (N=143) | (N=288) |[95 % nedre KI] legenhet)
Prosedyresuksess' 97,9% 96,5% | 1,37%[-2,92 %] 0,0007
(1401143) | (278/288)
Stentinnsetting 98,6 % 99,3%
(141/143) | (286/288)
Reststenose 98,6 % 99,0 %
<30% (141143) | (285/288)
Uten MACE pa 99.3% 9,9 %
sykehus (1421143) | (279/288)

"Prosedyresuksess ble definert som stentinnsetting med reststenose < 30 % og uten
alvorlige kardiovaskulere hendelser (MACE) pé sykehuset (bedgmt av en uavhengig
komité for kliniske hendelser (CEC)). MACE er en sammensetning av MI (SCAI under
prosedyren, og 4. universaldefinisjon spontant etter utskrivning), revaskularisering av
malkar og hjertedgd.

blgdningskomplikasjoner

* hjertetamponade eller perikardial effusjon

* hjerte- og lungestans

cerebrovaskulzr hendelse

okklusjon, perforasjon, ruptur eller disseksjon i koronararterie/-kar
krampe i koronararterie

dadsfall

«emboli (luft, vev, trombe eller aterosklerotisk emboli)
bypassoperasjon av koronararterie, akutt eller ikke akutt
perkutan koronar intervensjon, akutt eller ikke akutt
komplikasjoner pa tilgangsstedet

brist pa ledevaieren eller svikt/funksjonsfeil i noen av enhetens
komponenter, som kan medfgre embolisme i enheten, disseksjon,
alvorlig personskade eller kirurgisk intervensjon

hematom pa de(t) vaskuleere tilgangsstedet/-ene

blgdning

hypertensjon/hypotensjon

infeksjon/sepsis/feber

myokardinfarkt

myokardiskemi eller ustabil angina

smerter

perifer iskemi

pseudoaneurisme

nyresvikt/-insuffisiens

restenose i den behandlede koronararterien, som farer til
revaskularisering

sjokk/lungegdem

langsom blodstrgm, manglende gjenoppretting av blodstram eller
plutselig lukning av koronararterien

* slag

trombe

karlukning, plutselig

karskade som md repareres med kirurgi

kardisseksjon, -perforasjon, -ruptur eller -spasme

Pasienter kan i tillegg eksponeres for andre typer risiko forbundet med
koronar intervensjon, herunder risiko som fglge av vaken sedasjon og
lokalbedgvelse, kontrastmidler for radiografi som brukes under
angiografi, medikamenter som gis for  behandle pasienten under
inngrepet, og stralingseksponering fra fluoroskopi.

Risikofaktorer som er identifisert som tilknyttet enheten og dens bruk:
allergisk/immunologisk reaksjon pa katetermateriale(r) eller belegg
funksjonsfeil i enheten, svikt eller trykktap i ballongen, som kan
fgre til embolisme i enheten, disseksjon, alvorlig personskade

eller kirurgisk intervensjon

supraventrikuler eller ventrikuleer ekstrasystole

atrie- eller ventrikkelpacing

Sammendrag av studie etter markedsferingstillatelse

Shockwave Medical gjennomfarte en PAS-studie (Post Approval Study —
studie etter markedsferingstillatelse) i USA for d vurdere bruk, sikkerhet
og effektivitet for Shockwave koronart IVL-system i en reell situasjon.
Disrupt CAD III PAS var en prospektiv, énarmet observasjonsstudie over
flere sentre etter markedsfgringstillatelse, med data som var hentet fra
National Cardiovascular Data Registry (NCDR®) CathPCl Registry®.

Sikkerhetsendepunktene for Disrupt CAD I11 PAS er basert pd data
som er rapportert pa stedet, og inkluderer dgdsfall uansett drsak,
prosedyrerelaterte ugnskede hendelser og IVL-spesifikke datapunkter.
De IVL-spesifikke datapunktene var IVL-relatert ventrikkelarytmi,
trykktap i IVL-ballongen og relaterte alvorlige disseksjoner, samt
sikkerhet ved IVL hos pasienter med permanent pacemaker (PPM) /
implanterbar kardioverterdefibrillator (ICD).

Det ble hekreftet at pasientene som ble innrullert i CathPCI Registry,
hadde en lesjon som ble behandlet med et Shockwave C2 koronart
IVL-kateter (heretter kalt «CathPCI-kohorten»). Av prosedyrene

i CathPCI-kohorten oppfylte 1212 (6,4 %) falgende kvalifikasjonskriterier:
nyoppstatte alvorlig kalsifiserte, stenotiske koronararterielesjoner med
stabil, ustabil eller stum iskemi, som er egnet for perkutan koronar
intervensjon (PCI) og med kliniske egenskaper tilsvarende IDE-studien
Disrupt CAD IIL. Denne gruppen kalles «PAS-kohorten» og regnes som
den innrullerte populasjonen.

De primaere sikkerhetsresultatene for PAS- og CathPCI-kohorten er
oppsummert i tabell 7.

Tabell 7. Oppsummering av sikkerhetsdata for CathPCI- og
PAS-kohorten

CAD Il-pasienter ble matchet 2:1 ved bruk ay nzermeste nabo, nermeste match. Falgende Sikkerhetsendepunkt CathPCl-kohort PAS-kohort
parametre var inkludert i modellen for tilbgyelighetsskéring: alder, kjgnn, diabetesstatus, % (n/N) % (n/N)
tidligere koronar bypassoperasjon, estimert glomerulzr filtrasjonsrate ved bruk av Dodsfall uansett drsak
CKD-EPI 2021-formelen, referansekarets diameter, lesjonslengde og bifurkasjon. 0
Ensidig p-verdi og nedre konfidensintervall og differanse er beregnet ut fra Farrington- Dod ved utsiving 22%(UB3/18833) | 02% (1212)
Manning-testen for ikke-underlegenhet for to binomiale andeler, med en ikke- Prosedyrerelaterte ugnskede hendelser (AF)
underlegenhetsmargin pa 7 % ved det énsidige signifikansnivaet pa 0,05. Alle prosedyrerelaterte ugnskede 7,7%(1458/18893) | 2,9 % (35/1212)
Ikke-underlegenhet er konstatert hvis det nedre 95 % konfidensintervallet er >-7,0 %. hendelser (AE)

Perforasjon i koronararterie 0,7 % (129/18 893) 0,6%(7/1212)
Bivirkninger Disseksjon i koronararterie (C og over) 0,9%(169/18893) |  0,4% (5/1212)

Potensielle bivirkninger er de samme som ved standard kateterbaserte
hjerteintervensjoner og omfatter, men er ikke begrenset til, falgende:
+ plutselig karlukning

allergisk reaksjon pd kontrastmiddel, antikoagulant og/eller
antitrombotisk behandling

aneurisme

arytmi

arteriovengs fistel

NO

En oppsummering av IVL-spesifikke datapunkter for CathPCI- og
PAS-kohorten er vist i tabell 8. Ingen ugnsket samhandling mellom
enhetene (hemmet pacing, ugnsket stgt, ngdvendig omprogrammering
av enheter) ble rapportert hos pasientene med PPM/ICD.
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Tabe]l 8. Sikk_erhetsendepunkp: IVL—spgsiﬁkke datapunkter Observert | Anslatt | Relativ risiko
(fra tilleggsskjema for IVL-datainnsamling) Kohort N | mortalitet pé | mortalitetpd| ~ (RR) | P-verdi
sykehus sykehus' (95 % KI)?
Méling CathPCl-kohort | PAS-kohort STEMI uten 490 | 490% 620% 079 NS
% (n/N) % (n/N) Kardiogent sjokk (0,51-1,14)
Tilleggsskj for IVL utfylt 11,1%(2077/18776)'|12,6% (153/1212) eller hjertestans
Sikkerhetsendepunkt: IVL-relatert NS = ikke signifikant.
ventrikkelarytmi " Castro-Dominguez YS, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing
Vedvarende ventrikkelarytmi Percutaneous Coronary Intervention. ] Am Coll Cardiol. 20. juli 2021;78(3):216-229.
(under brukav M—enhe{en) 0,2% (5/2077) 0,0%(0/153) doi: 10.1016/j jacc.2021.04.067. Epub 3. mai 2021. PMID: 33957239,
" 2Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval
Mjertestans 01 (/2077 | 00%(0/153) of the Standardized Mortalty Ratio. (Brev). Am ) Epidemiol. feb. 1982; 115(2):303-4.
Sikkerhetsendepunkt: Trykktap doi: 10.1093/0xfordjournals.aje.a113306.
iIVL-ballong og relaterte alvorlige
L . Leveranse
Tykitap/ruptur ballong 12%@42077) | 13%Q/153) IVL-kateteret er sterilisert med elektronstraler og er kun til engangsbruk.
ﬂv"t’u"’g‘ t‘m"ﬂa’d‘“e“ﬂo” etiertykkap/ | o 00007 | 0,00 0/153) Produktet skal ikke steriliseres pa nytt, da dette kan skade enheten og
Sikk:rhetsen deg okt Sikkerhet ved VL fordrsake pasientskade. Enheten skal ikke gjenbrukes, da dette kan
hos pasi m‘;d PPM/ICD medfgre krysskontaminasjon, som kan forarsake pasientskade. Inspiser
gl pasienter med implanterbart dlekTonk all emballasje ngye for skade eller mangler far bruk. Bruk ikke enheten
hjerteutstyr (PPM ellerICD) 69% (143/2077) | 7.8%(12/153) hvis det ser ut som den sterile barrieren er brutt, da dette kan tyde pd
Permanent pacemaker (PPM) 67,1%06/143) | 500%(6/12) tapt sterilitet, som igjen kan fordrsake pasientskade. Bruk ikke enheten
Implanterbar kardioverterdefibrilltor (ICD) [ 32.9% (47/143) | 500%(6/12) ZE:r?grgsgggzgse\L;ggeéedg g;geevé? nIVTi?ggrfeutr};Srji Orr]r?;erllitoogg
Ugnsket hemming av pacing under bruk av 0,0%(0/143) 00%(0/12) Kiglia, Oppbevari h . der ek Kimati 'k forhold k
IVL-enhet (PP eller ICD) jolig. Oppbevaring av enheten under ekstreme klimatiske forhold kan
Enhet ma omprogrammeres under eleretier | o) 00% 1) skade enheten og/eller pavirke enhetens ytelse, noe som kan fordrsake
PCI-prosedyre (PPM eller 1CD) ' ' pasientskade.
Ugnskede ICD-sjokk avgitt under bruk av
0,0% (0747 0,0% (076, . -
IVL-enhet (for de med 1CD) 0D HOD) Enheter som trengs til et koronart IVL-inngrep
1. Totalt 18776 episoder som representerer 18 893 prosedyrer. IVL-kateteret skal bare brukes sammen med IVL-generatoren,
2 gi’kg:ﬁsfef;’:bsvlsgvg‘;sg; Szmiégfy‘zms:zd;?; (az‘)f;’ved(j)[fev g’; mﬁﬁn e IVL-tilkoblingskabelen og tilleggsutstyret tl disse. IVL-tilkoblingskabelen
av hertestan ble registrrt ved en el er en ekstern aktuator som kobler IVL-generatoren til IVL-kateteret

Dataene som er innhentet fra CathPCl Registry, gir viktig informasjon
om kliniske resultater i en reell populasjon — mer enn 1700 institusjoner
deltar nd i CathPCI Registry og representerer over 95 % av sentrene

i USA som utfgrer PCI-prosedyrer. Alle registerdataene er rapportert pa
stedet — det er ingen uavhengig gjennomgang av ugnskede hendelser
eller vurdering av angiografiske egenskaper ved et kjernelaboratorium.
Registerdataene hestdr primaert av resultater pa sykehus.

Shockwave IVL-systemet med Shockwave C2 koronart IVL-kateter
fortsetter d vise seg som sikkert, med lav forekomst av prosedyre-
relaterte ugnskede hendelser, heriblant dgdsfall uansett arsak. Dette
statter fraveer av urimelig risiko for sykdom eller skade i forbindelse
med bruk av enheten il tiltenkte formal og under angitte bruksforhold.
Disse resultatene bekrefter den generelle sikkerhetsprofilen il
Shockwave Medical-systemet for koronar IVL for behandling av
pasienter med sveert kalsifiserte lesjoner i koronararterier far
stentinnsetting.

Ytterligere klinisk informasjon

CathPCl-kohorten som helhet besto av bade PAS-kohorten og pasienter
med indikasjon for PCI, men uten de samme egenskapene som

i IDE-studien Disrupt CAD III. Demografien for CathPCl- og PAS-kohortene
som helhet var like, men CathPCI-kohorten hadde hgyere forekomst

av kardiovaskulzre risikofaktorer, heriblant tidligere PCL, tidligere
myokardinfarkt, tidligere koronar bypassoperasjon (CABG), diabetes,
dialyse, cerebrovaskuler sykdom og hjertesvikt. CathPCl-kohorten
inneholdt ogsa pasienter som i hgy grad var kandidater for haste-
operasjon eller hadde kardiovaskulaer instabilitet som er forbundet
med darlige resultater, heriblant: myokardinfarkt innen 30 dager,
PCl-indikasjon for STEMI eller NSTEMI, PCI-status som akutt eller
redning, pasienter med kardiogent sjokk eller symptomer pa akutt
hjertesvikt, personer med akutt koronarsyndrom og personer med en
annen indikasjon pa hjertestans eller -instabilitet. Disse faktorene var
ekskluderende for PAS-kohorten.

En tilleggsanalyse bekreftet den observerte mortaliteten pd sykehus

i begge kohorter (CathPCl-kohorten og PAS-kohorten), som stemmer
med den anslatte mortaliteten som er generert fra en etablert
CathPCI-modell (tabell 9). Ved bruk av denne modellen og tilknyttet
pasientrisiko pa sykehus var observert mortalitet pa sykehus for
PAS-kohorten 0,25 % kontra 0,31 % anslétt (p = ikke signifikant [NS])
— observert forekomst for CathPCI-kohorten var 2,24 % kontra 2,24 %
anslatt (p = NS). CathPCl-kohorten som helhet ble ytterligere klassifisert
for & vise at observert mortalitet for pasientene med akutt koronar-
syndrom som hadde hayest risiko, 0gsa stemmer med anslatte
forekomster, inkludert de med PCl-indikasjon for myokardinfarkt uten
ST-elevasjon (NSTE-ACS) og myokardinfarkt med ST-elevasjon (STEMI).
Som nevnt tidligere ble pasienter med disse egenskapene ekskludert
fra PAS-kohorten.

Tabell 9. Observert kontra anslatt mortalitet pa sykehus
(basert pa pasientrisiko pa sykehus for CathPCl)

Observert Anslatt | Relativ risiko
Kohort N | mortalitet pa | mortalitet p (RR) P-verdi
sykehus sykehus' (95 % KI)?
CathPCl-kohort 18893 2,24% 2,24% 1,00 NS
(091-1,10)
PAS-kohort 1212 0,25% 0,31% 0,79 NS
(0,15-193)
NSTE-ACS 6200 3,5 % 3,79 % 0,94 NS
(0,82-1,07)
NSTE-ACS uten 5386 2,34% 2,40 % 0,98 NS
kardiogent sjokk (0,82-1,15)
eller hjertestans
STEMI 611 11,29% 11,63 % 0,97 NS
(0,76-1,21)
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og brukes til  aktivere litotripsibehandling fra IVL-generatoren. Bruker-
handboken for IVL-generatoren og IVL-tilkoblingskabelen inneholder
anvisninger for klargjgring, bruk og vedlikehold samt advarsler og
forholdsregler for IVL-generatoren og IVL-tilkoblingskabelen.

Innhold: Shockwave C2 Aero Fly koronart IVL-kateter (1)

Péakrevde enheter som ikke leveres av Shockwave Medical, Inc.
* 6Fledekateter

+ ledevaier pa 0,36 mm (0,014 tommer) (190-300 cm lengde)

+ steril beskyttelseshylse pa minimum 13 x 244 cm (5 x 96 tommer)

+ fylle-/temmeenhet

Ballongdiametre i sa)mmenfoldet tilstand:

+ maks. 1,1 mm (0,044 tommer) for 2,5 mm

+ maks. 1,1 mm (0,045 tommer) for 3,009 3,5 mm
+ maks. 1,2 mm (0,047 tommer) for 4,0 mm

Samsvarstabell for ballong til Shockwave C2 Aero Fly koronart
IVL-kateter

Trykk 2,5%x12mm | 3,0x12mm | 35x12mm | 4,0x12mm
atm - kPa @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39
47— 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 25 29 34 4,0
7-1709 25 29 34 41
8 -811 25 30 35 41

Merk: “@ (mm) er + 0,10 mm, 2-4 atm er ballongtrykk ved
IVL-behandling

** 4 atm er nominelt ballongtrykk

*** 8 atm er ballongens Klassifiserte sprengtrykk (RBP)

Sekvenstabell for Shockwave C2 Aero Fly koronart IVL-system
Falgende pulseringssekvens skal flges under behandling. Bruk ikke
andre pulseringssekvenser enn dem som er angitt i sekvenstabellen for
IVL-systemet nedenfor. Innsetting av et Shockwave C2 Aero Fly koronart
IVL-kateter, uansett stgrrelse, medfgrer at IVL-generatoren automatisk
programmeres med fglgende behandlingssekvens:

0 2Hz
ESEIUICIERE (1 pulsering per 0,5 sekund)

10 pulseringer
5 sekunder
120 pulseringer

Maksimalt antall kontinuerlige pulseringer (1 syklus)
Minimum pausetid
Maksimalt antall pulseringer totalt per kateter

Huis brukeren forsgker & avgi mer enn det maksimalt tillatte antallet
kontinuerlige pulseringer, skal IVL-generatoren stanse automatisk.
Gjenoppta pulseringen ved d vente i minimum pausetid fgr du fortsetter
behandlingen. Du md slippe opp behandlingsknappen og trykke pa den
pa nytt for & fortsette behandlingen. Les mer i brukerhdndboken for
IVL-generatoren og IVL-tilkoblingskabelen.

Hvis generatoren viser at maksimum antall pulseringer er nadd, skal
ikke kateteret brukes lenger. Hvis det er ngdvendig med ytterligere
behandling, skal du kaste dette kateteret og skaffe et nytt. Advarsel:
Overstig ikke 80 pulseringer i samme behandlingssegment eller
160 pulseringer i et overlappende segment.

Fremgangsmate for inngrepet

Obs! Brukerhdndboken for IVL-generatoren og IVL-tilkoblingskabelen
inneholder anvisninger for klargjgring, bruk og vedlikehold samt
advarsler og forholdsregler for IVL-generatoren og IVL-tilkoblings-
kabelen.

NO

Klargjering

1. Klargjer innfgringsstedet ved hjelp av standard steril teknikk.

2. Lag gnsket kartilgang, og legg inn en ledevaier og et ledekateter.

3. Velg et ballongkateter for litotripsi som har en stgrrelse pa 1:1
basert p samsvarstabellen for ballonger (ovenfor) og diameteren
pd referansekaret. Ballongen med stgrst diameter skal brukes hvis
starrelsen 1:1 ikke er tilgjengelig (f.eks. ved bruk av et IVL-kateter
pd 4,0 mm i et kar med en referansediameter pd 4,5 mm).

4. Kontroller at produktmerkingen stemmer med kateteret som ble
valgt i forrige trinn.

5. Inspiser den sterile barrieren og pase at den er intakt.

6. Apne den sterile barrieren ved dra av den hvite fliken pa den
gjennomsiktige posen.

7. TalVL-kateteret ut av emballasjen.

8. Legg kateteret forsiktig i det sterile feltet aseptisk.

9. Klargjer litotripsiballongen ved hjelp av standard teknikk. Fyll en
sproyte med 5 ml 50/50-blanding av saltvann/kontrastmiddel.
Koble sprayten til fylleporten pa kateterkoblingen. Trekk vakuum
minst 3 ganger, og slipp opp vakuumet slik at luften i kateteret
erstattes med vaeske.

. Fyllfylle-/tsmmeenheten med 10 mI 50/50-blanding av saltvann/
kontrastmiddel. Koble fra sprayten, og koble fylle-/tsmmeenheten
til fylleporten pa kateterkoblingen. Pase at det ikke kommer luft inn
i systemet.

. Fjern beskyttelseshylsen og transportrgret fra IVL-kateteret.
Advarsel: Bruk ikke enheten hvis det er vanskelig eller umulig
d fierne beskyttelseshylsen eller transportraret.

12. Skyll ledevaierporten med sterilt saltvann.

13. Fukt litotripsiballongen og det distale rgret med sterilt saltvann
for & aktivere det hydrofile belegget. Fukt ikke ballongen med
isopropylalkohol, da dette kan skade det hydrofile belegget.

14. Legg IVL-tilkoblingskabelen i den sterile kabelhylsen.

15. Taav hetten i den proksimale enden, og koble kontakten pd

IVL-kateteret (se figur 1) til IVL-tilkoblingskabelen.

. Koble den andre enden av samme IVL-tilkoblingskabel til

IVL-generatoren.

o

>

Obs! Vaer forsiktig sa du ikke avgir litotripsibehandling, dvs. ikke trykker
pa behandlingsknappen pa IVL-tilkoblingskabelen mens litotripsi-
ballongen er tarr og/eller flat, da dette kan skade ballongen.

Sette inn Shockwave C2 Aero Fly koronart IVL-kateter pa

behandlingsstedet

1. Posisjoner ledekateteret proksimalt for behandlingsstedet.

2. Hvis det forventes at IVL-kateteret kanskje ikke krysser lesjonen,
kan karet forhandsdilateres eller klargjares pa annet vis med
standard teknikk, basert pa legens skjgnn.

3. Legg inn IVL-kateteret over ledevaieren pd 0,36 mm (0,014 tommer)
med utvekslingslengde (190-300 cm) og gjennom et ledekateter,
og for IVL-kateteret frem til behandlingsstedet.

4. Posisjoner IVL-ballongen pa behandlingsstedet ved hjelp av
markgrbandene.

Behandle stedet med intravaskuleer litotripsi

1. Nar IVL-kateteret er pd plass, skal posisjonen registreres ved hjelp
av fluoroskopi.

2. Hvis posisjonen er feil, skal litotripsiballongen justeres til korrekt
posisjon.

3. Fylllitotripsiballongen til mellom 2,0 og 4,0 atm for & sikre
fullstendig apposisjon til karveggen.

MERK: Litotripsi skal ikke gis hvis ballongen er fylt til > 4 atm,
da lydeffekten ikke gker og heyere trykk under behandling kan
gke risikoen for trykktap i ballongen.

4. Avgi IVL-hehandlingssekvensen i den forhdndsprogrammerte
tidsperioden pa 5 sekunder for & avgi 10 pulseringer ved d trykke
pd behandlingsknappen pa IVL-tilkoblingskabelen.

MERK: IVL-generatoren er programmert til a fremtvinge en minimum
pausetid pa 5 sekunder etter hver 10. pulsering som avgis.

5. Tem litotripsiballongen, og vent til blodstrammen er gjenopprettet.
Det tar opptil 15 sekunder & tgmme ballongen, avhengig av
ballongvolum.

6. Gjentatrinn 3,4 og 5 for flere behandlingssykluser til lesjonen er
tilstrekkelig dilatert eller hvis kateteret flyttes.

7. Flere behandlinger kan gis ved behov. Hvis litotripsiballongen ma
fylles flere ganger fordi lesjonen er lengre enn ballongen, bar
ballongen overlappe med minst 2 mm for & hindre ubehandlede
omrdder. Vaer ngye med ikke a overstige maksimum 80 pulseringer
i samme behandlingssegment, eller 160 pulseringer i et over-
lappende segment.

8. Taetavsluttende angiogram for d vurdere resultatet av inngrepet.

9. Tem enheten, og pase at ballongen er helt tamt fgr du tar ut
IVL-Kateteret.

. Taut IVL-kateteret. Hvis smgring gjer det vanskelig  fierne enheten
gjennom hemostaseventilen, kan du gripe IVL-kateteret forsiktig
med sterilt gasbind.

. His det er ngdvendig  fare IVL-kateteret inn pd nytt, skal du pase
at det er uten skade og at det er mange nok pulseringer igjen
i kateteret fgr ny innfaring.

. Fukt litotripsiballongen og det distale kateterraret med steril
saltlgsning for d reaktivere det hydrofile belegget far du forsgker
a fare detinn pd nytt. Fukt ikke ballongen med isopropylalkohal,
da dette kan skade det hydrofile belegget.

. Fglg standardtrinnene for innfgring — start med trinn 3 i denne
bruksanvisningen, under «Sette inn Shockwave C2 Aero Fly
IVL-kateter pd behandlingsstedet».

14. Ta ut IVL-Kateteret. Hvis smgring gjer det vanskelig d fierne enheten

gjennom hemostaseventilen, kan du gripe IVL-kateteret forsiktig
med sterilt gasbind.

1
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15. Inspiser alle komponenter for a pase at IVL-kateteret er intakt. Hvis

det oppstdr funksjonsfeil i enheten eller mangler oppdages ved

inspeksjon, skal du gjennomskylle ledevaierlgpet og rense kateteret

utvendig med saltlgsning, legge IVL-kateteret i en forseglet
plastpose og ta kontakt med Shockwave Medical, Inc. pa
complaints@shockwavemedical.com for 4 f videre anvisninger.

Obs! Et IVL-kateter som er trukket ut av kroppen, kan fgres inn igjen
opptil 3 ganger for ytterligere fylling eller litotripsibehandling.

Pasientinformasjon

Leger skal be pasienter oppsgke legehjelp umiddelbart ved tegn og
symptomer pa tilbakevendende iskemisk hjertesykdom. Det finnes
ingen kjente begrensninger for normale hverdagsakiviteter. Pasienter
skal bes om 4 fglge medisineringsplanen som forskrives av legen.

Tilbakemelding om og retur av enheter

Hvis det skulle oppstd feil pd en del av Shockwave IVL-systemet
far eller under et inngrep, skal du slutte @ bruke systemet og ta
kontakt med narmeste representant og/eller sende en e-post til
complaints@shockwavemedical.com.

For en pasient/bruker/tredjepart i Den europeiske union og land med
identisk lovregulering (forordning 2017/745/EU om medisinsk utstyr):
Hvis det, under bruk av denne enheten eller som fglge av bruken av
den, oppstar en alvorlig hendelse, skal denne meldes til produsenten
og/eller dennes autoriserte representant og din nasjonale myndighet.

Patenter: www.shockwavemedical.com/patents
Oppsummering av sikkerhet og klinisk ytelse:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Grunnleggende UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS

Sterilisert med straling, enkel steril barriere med
beskyttende emballasje utenpa

Symbol | Definisjon Symbol | Definisjon
Skal ikke gjenbrukes }7{ Pyrogenfri
Medisinsk utstyr [:E] Se bruksanvisningen
Holdbarhetsdato @ Inneholder 1 enhet (innhold: 1 stk.)
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Sykdom i koronararterier

]

Shockwave Medical, Inc.
5403 Betsy Ross Drive

Santa Clara, CA 95054 USA
www.shockwavemedical.com
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0Obs!
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]

Klassifisert sprengtrykk

Produksjonsdato

Anbefalt ledevaier

Produsent av prosedyrepakning

Anbefalt ledekateter

Skal ikke brukes hvis pakningen er skadet, og se
bruksanvisningen

Rapid Exchange-kateter

Oppbevares tgrt

Ballongdiameter

Ballongens arbeidslengde
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IVL

Intravaskuler litotripsi

Skal ikke steriliseres pd nytt

Viser et merke med unik utstyrsidentifikasjon (UDI)
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Autorisert representant i Sveits

NO

ICON (LR) Limited

South County Business Park
Leopardstown

Dublin 18

D18 X5R3

Irland
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System do litotrypsji wewnqtrznaczyniowej (IVL) Shockwave
z cewnikiem wiericowym do litotrypsji wewngtrznaczyniowej (IVL)
Shockwave (2 Aero Fly

Instrukcja obstugi

Do stosowania z generatorem IVL i przewodem potaczeniowym
firmy Shockwave Medical, Inc.

Opis urzadzenia

Cewnik wieicowy IVL Shockwave C2 Aero Fly to wyréb o zastrzezonej
konstrukeji przeznaczony do litotrypsji, wprowadzany przez uktad

tetnic wieicowych serca do miejsca, w ktérym leczenie zwezert
wapnieniowych w inny sposob bytoby trudne. Obejmuje to m.in.
wezenia zwapnieniowe, w przypadku ktérych przewiduje sie opornos¢
na petne rozszerzenie balonu lub pézniejsze jednolite rozszerzenie
stentu wieicowego. Litotrypsja wewnatrznaczyniowa (IVL) to wytwa-
rzanie, przy wykorzystaniu energii, ultradZwiekowych fal cinienia
akustycznego w celu modyfikowania, tamania i fragmentacji zwapnieri
naczyn. Cewnik IVL zawiera zintegrowany ukfad emiter6w litotrypsyjnych
przeznaczonych do generowania terapeutycznych impulséw cisnienia
akustycznego w wybranej lokalizacji. Technika litotrypsji polega na
generowaniu impulsow ciénienia akustycznego w docelowym miejscu
zabiequ, co skutkuje rozbiciem wapnia w obrebie zmiany i umozliwia
péiniejsze rozszerzenie 2weenia w tetnicy wiericowej z wykorzystaniem
cewnika balonowego napetnionego pod niewielkim ci$nieniem.
System skfada sie z cewnika IVL, przewodu pofaczeniowego IVL oraz
generatora IVL. Cewnik wiericowy IVL Shockwave C2 Aero Fly jest
dostepny w czterech (4) rozmiarach: 2,5 x 12 mm, 3,0 x 12 mm,
3,5x12mm 4,0 x 12 mm. Cewnik wiericowy IVL Shockwave C2 Aero Fly
jest zgodny z cewnikiem prowadzacym o rozmiarze 6 F, ma dfugos¢
roboczg 138 cm, a jego trzon na koricu proksymalnym jest zaopatrzony
w znaczniki grebokosci. Cewnik jest pokryty powtoka hydrofilowa do
odlegtosci 22,75 cm od koricwki dystalnej w celu zmniejszenia tarcia
podczas wprowadzania urzadzenia. Port do szybkiej wymiany (Rx)
cewnika IVL znajduje sie w odlegtosci 27 cm od koricowki dystalnej.
Elementy cewnika wieicowego IVL Shockwave C2 Aero Fly
przedstawiono na Rysunku 1 ponitej.

Obsadka podwsjnego portu Ziacze L

Balon  PortRx Trzon cewnika ‘ i
| . ;‘

Rysunek 1: Cewnik wiericowy IVL Shockwave C2 Aero Fly

Trzon cewnika zawiera kanat napetniajacy, kanat prowadnika oraz
emitery litotrypsyjne. Kanat napetniajacy jest wykorzystywany do
napetniania i oprozniania balonu mieszaning soli fizjologicznej / $rodka
cieniujacego w stosunku 50/50. Kanat prowadnika umozliwia uzycie
prowadnika 0,36 mm (0,014") w celu utatwienia wprowadzenia cewnika
do docelowego zweienia i za nie. Jest to system typu ,Rapid Exchange”
(Rx) (do szybkiej wymiany), wiec wskazany jest prowadnik o dtugosci
190 cm-300 cm. Emitery s3 rozmieszczone wzdtuz balonu na jego
dtugosci roboczej i dostarczaja impulsy litotrypsyjne. Balon zlokali-
zowany jest w poblizu dystalnej koricowki cewnika. Dwa radiocieniujace
znaczniki paskowe na balonie oznaczaja dtugos¢ roboczg balonu,
ufatwiajac jego pozycjonowanie w trakcie zabiegu. Balon skonstruowany
jest tak, aby stanowit rozprezalny segment o znanej dtugosci i $rednicy
przy danym ci$nieniu. W proksymalnej obsadce znajduja sie dwa porty:
jeden do napetniania/oprézniania balonu oraz jeden do podiaczenia do
przewodu potaczeniowego VL.

Wskazania do stosowania

Stosowanie systemu do litotrypsji wewnatrznaczyniowej (IVL) Shockwave
7 cewnikiem wierficowym IVL Shockwave C2 Aero Fly jest wskazane

do wspomaganego litotrypsja, niskocisnieniowego, balonowego
rozszerzenia zwapniatych, zwezonych de novo tetnic wieficowych

przed zabiegiem zatozenia stentu.

Przewidziane uzywanie

Wiericowy system IVL Shockwave C2 Aero Fly jest przewidziany do
leczenia zwapniatych zmian zwezeniowych, w tym zwezer zwapnienio-
wych, w przypadku ktérych przewiduje sie opornos¢ na petne
rozszerzenie balonu lub péZniejsze jednolite rozszerzenie stentu
wieficowego.

Populacja docelowa

Wiericowy system IVL firmy Shockwave Medical jest przewidziany do
leczenia pacjentow w wieku =18 lat, u ktdrych planuje sie zatozenie
stentu wieficowego i u ktérych badanie angiograficzne wykazuje
obecnos¢ znaczacych 2weien zwapnieniowych w pniu lewej tetnicy
wiericowe] (LMCA), gatezi miedzykomorowe] przedniej zstepujacej
(LAD), prawej tetnicy wiericowej (RCA), gatezi okalajacej lewej tetnicy
wiericowej (LCX) lub ich odgatezieniach.

Przeciwwskazania dotyczace uzytkowania

Stosowanie wiericowego systemu IVL Shockwave C2 Aero Fly jest

przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:

1. Tourzadzenie nie jest przeznaczone do zabiegéw wprowadzania
stentu.

2. To urzadzenie nie jest przeznaczone do zabiegdw w tetnicach
szyjnych lub w naczyniach krwionosnych mézqu.
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Ostrzeienia

1. Lekarze muszg przeczytac ze zrozumieniem te instrukcje przed
uiyciem urzadzenia. Niestosowanie sie do ostrzezen zamieszczonych
w niniejszej dokumentacji moze spowodowac uszkodzenie powtoki
hydrofilowej wyrobu.

2. Nie wolno uzywa urzadzenia po uptywie terminu waznosci
podanego na etykiecie. Uzycie produktu po uptywie terminu
wainosc moze doprowadzic do uszczerbku na zdrowiu pacjenta.

3. Generatora IVL nalezy uzywac zgodnie z zalecanymi ustawieniami,
tak jak podano w podreczniku operatora generatora IVL. NIE stosowac
innych ustawien ni: zalecane, poniewaz moze to spowodowat
uszczerbek na zdrowiu pacjenta.

4. Przewdd potaczeniowy IVL nie jest jatowy; przed zastosowaniem oraz
w trakcie stosowania powinien znajdowac sie w sterylnym mankiecie
na przewdd.

5. Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ wszystkie elementy produktu
i opakowanie. Nie uzywac urzadzenia, jesli urzadzenie lub jego
opakowanie ulegto uszkodzeniu lub w razie utraty sterylnosci.
Uszkodzony produkt moze spowodowac uszczerbek na zdrowiu
pagjenta.

6. Nie stosowac urzadzenia, jesli koszulki ochronnej balonu nie mozna
2dja¢ 7 tatwoscia przed zastosowaniem. Stosowanie nadmiernej sity
moie spowodowac uszkodzenie cewnika. Uszkodzony produkt moie
spowodowac uszczerbek na zdrowiu pacjenta.

7. Cewnik IVL musi by¢ stosowany z prowadnikiem o rozmiarze
0,36 mm (0,014") i wprowadzany poprzez cewnik prowadzacy 6 F
0 Srednicy wewnetrznej réwnej przynajmniej 1,72 mm (0,068").

W przeciwnym razie moze dojs¢ do uszkodzenia wyrobu lub
uszczerbku na zdrowiu pacjenta.

8. W razie niemoznosci napefnienia lub utrzymania cisnienia w balonie
nalezy usunac cewnik i uzy¢ nowego urzadzenia.

9. Nie wolno stosowac nadmiernej sity lub momentu obrotowego

na cewnik, poniewaz mogtoby to doprowadzic do uszkodzenia
elementéw wyrobu oraz do uszczerbku na zdrowiu pacjenta.

. W silnie zwapniatych zmianach chorobowych zabiegi przezskorne,
w tym IVL, 53 zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwarstwienia lub
perforacji. Podczas zabiegu musi by¢ zapewniona gotowos¢ do
podjecia odpowiedniej prowizorycznej interwencji.

. W badaniach klinicznych utrata ci$nienia w balonie byta zwigzana
7e wzrostem liczby rozwarstwieri, ktéry jednak nie bytistotny
statystycznie ani zwigzany z powainymi niepozadanymi zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi (major adverse cardiac event, MACE).
Analiza wykazata, ze dtugos¢ zwapnienia jest predyktorem
rozwarstwienia i utraty cisnienia w balonie.

. W przypadku powikfan zwigzanych z procedurg lub urzadzeniem
pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi procedurami
w zakresie lekéw lub interwendji.

. System IVL generuje impulsy mechaniczne i moze powodowac
dodatkowe reakcje przedsionkw lub komr u pacjentéw. U pacjentéw
7 wszczepionymi rozrusznikami serca i defibrylatorami stymulacja
asynchroniczna moze wptywac na zdolnos¢ do wykrywania. Niezbedne
jest monitorowanie rytmu elektrokardiograficznego oraz ciagtego
cidnienia tetniczego w trakcie zabiegu IVL. W razie wystapienia
istotnych Klinicznie skutkow hemodynamicznych nalezy tymczasowo
7aprzestac terapii IVL.

. Nie wolno przekraczac 80 impulséw podczas zabiegu w obrebie
jednego odcinka. Jesli dtugos¢ zmiany jest wieksza od dtugosci
balonu do litotrypsji i wymagana jest wiecej niz jedna terapia IVL,
nalezy uwazac, aby nie przekroczy¢ 80 impulséw w obrebie jednego
odcinka, a tym samym 160 impulséw w odcinku leczonym
dwukrotnie.
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$rodki ostroinosci

1. Wyr6h powinien by¢ uzywany przez lekarzy przeszkolonych
w zahiegach angiografii wieficowej oraz wiericowych interwencjach
przezskérnych.

2. Przezskorny $rédnaczyniowy zabieg IVL nalezy wykonywac
w szpitalach majacych odpowiednie zaplecze chirurgiczne na
wypadek wystapienia sytuaji nagtej.

3. Informacje na temat przygotowania, obstugi oraz ostrzeen
i srodkéw ostroznosci, jak rdwniei konserwacji generatora IVL i jego
akcesoriow mozna znaleZ¢ w podreczniku operatora generatora IVL.

4. Cewnik jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku
(z nie wigcej niz 3 ponownymi wprowadzeniami podczas uzywania)
U tego samego pacjenta. NIE WOLNO go sterylizowa ani uzywac
ponownie. Jedli niezbedny jest drugi cewnik w tym samym
rozmiarze, NIE stosowac ponownie pierwszego cewnika.
Zutylizowac go przed przygotowaniem drugiego cewnika.

5. Uzywac wytacznie balonu w rozmiarze odpowiednim dla leczonego
naczynia: 1:1 na podstawie tabeli podatnosci balonu i Srednicy
referencyjnej naczynia. Jesli rozmiar 1:1 jest niedostepny, nalezy
uzy¢ balonu o najwiekszej Srednicy (na przyktad w naczyniu
o $rednicy referencyjnej 4,5 mm nalezy uzy¢ cewnika IVL 4,0 mm).

6. Napetni¢ balon zgodnie z tabelg podatnosci balonu. Cinienie
w balonie nie powinno przekracza¢ znamionowego ci$nienia
rozerwania (RBP).

7. Aby litotrypsja przebiegata prawidtowo, balon napetnia¢ wytacz-
nie zalecang mieszaning $rodka cieniujacego/soli fizjologicznej
w stosunku 50/50.

8. Jesli powierzchnia cewnika IVL wyschnie, zwilzenie solg fizjologiczng
spowoduije reaktywacje powfoki hydrofilowej. Zwilzanie cewnika
rozpuszczalnikami innymi niz sol fizjologiczna moze naruszy¢
integralnos¢ powtoki lub pogorszy¢ jej dziatanie.

9. Wszelkie manipulacje urzadzeniem nalezy wykonywac pod

odpowiednia kontrolg fluoroskopowa.

. Nie wsuwac i nie wycofywac cewnika, dop6ki balon nie zostanie

opréiniony z wykorzystaniem podciénienia. W razie napotkania
oporu naley przed kontynuacjg ustali¢ przyczyne jego wystapienia.
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. Podczas manipulowania urzadzeniem, wprowadzania go i/lub
wycofywania obok ostrych przedmiotéw nalezy zachowac szczegéing
ostroinos¢, poniewaz moze dojs¢ do uszkodzenia powtoki hydrofilowej.

. Nie stosowac ani nie podejmowac prob wyprostowania cewnika,
jedli trzon zostat zgiety lub zatamany. Zamiast tego nalezy
przygotowac nowy cewnik.

. W trakcie zabiegu nalezy w razie potrzeby zastosowac u pacjenta
wiadciwa terapie przeciwptytkowa/antykoagulacyjna. Terapie
przeciwptytkowa/antykoagulacyjng nalezy kontynuowac po zabiegu
przez okres wskazany przez lekarza.

14. Niewielka odlegtos¢ emitera od balonu moze zwieksza¢ prawdo-
podobieristwo utraty ci$nienia w balonie. Przed rozpoczeciem
litotrypsji nalezy odpowiednio rozszerzy¢ balon i wzia¢ pod uwage
ograniczenia anatomiczne, ktére moga spowodowac, e emiter
najdzie sie zbyt blisko materiatu, z ktérego wykonany jest balon.

15. Jedliwydaje sie, ze cewnik IVL nie dostarcza impulséw litotryp-
syjnych, naleiy go usunac i wymienic na nowy.

. Stosujac IVL w poblizu urzadzen implantowanych tymczasowo lub
na state, zwraca¢ uwage na ewentualne interakcje z impulsami
csnienia akustycznego IVL. Impulsy IVL moga zaktécac dziatanie
niekt6rych implantowanych urzadzen elektrycznych (np. systeméw
wspomagajacych prace komér serca).

17. Nalezy stosowac $rodki ostroznosci podczas obchodzenia sie
7 urzadzeniem po kontakcie z pacjentem, np. w przypadku kontaktu
7 krwia. Uzywany produkt uznawany jest za materiat stanowiacy
zagrozenie biologiczne i nalezy go usuna¢ zgodnie z protokotem
obowigzujacym w szpitalu.

. W przypadku leczenia pacjentéw, ktdrym wezedniej zatozono stent
w odlegtosci do 5 mm od leczonej zmiany, nalezy zastosowac srodki
ostroznosc.
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Oczekiwane korzysci kliniczne

Uzywanie systemu wiericowego VL zgodnie z jego przewidywanym
zastosowaniem do wspomaganego litotrypsja, niskocisnieniowego,
balonowego rozszerzenia zwapniatych, zwezonych de novo tetnic
wiericowych przed zatozeniem stentu przynosi nastepujace korzysci
kliniczne: (1) powodzenie Kliniczne z akceptowalnym zwezeniem
resztkowym po zatozeniu stentu i dowodami niewielkiej czestosci
powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
i powiktari ujawnianych w badaniu angiograficznym oraz (2) ztagodzenie
niedokrwienia i powigzanych symptomow (takich jak dusznica) po
pomyslnym umieszczeniu stentu.

Oczekiwane korzysci kliniczne — badanie Disrupt CAD IIT —
cewnik wiericowy IVL Shockwave C

W celu oceny bezpieczeistwa i efektywnosci urzadzenia do leczenia zmian
wezeniowych de novo przed zatozeniem stentu w tetnicach wieicowych
objetych silnymi zwapnieniami przeprowadzono prospektywne, wielo-
osrodkowe, prowadzone bez grupy kontrolnej badanie (Disrupt CAD IIT)
systemu litotrypsji wewnatrznaczyniowej Shockwave z réwnowainym
cewnikiem wiericowym IVL Shockwave C2, jako wyrobu objetego zwol-
nieniem IDE (zwolnienie dla wyrobu bedacego przedmiotem badar).
Naley zwrdcic uwage, ze cewnik wieicowy IVL Shockwave C2 Aero Fly
jest pod wzgledem klinicznym, biologicznym i technicznym réwnowainy
cewnikowi wieficowemu IVL Shockwave C2 Aero (ktéry jest z kolei
wyrobem réwnowainym cewnikowi wieicowemu IVL Shockwave C2+),
majacemu certyfikat zgodnosci z rozporzadzeniem MDR. Miedzy 9
stycznia 2019 1. @ 27 marca 2020 r. do badania Disrupt CAD 11T wigczono
w sumie 431 pacjentéw, w tym 384 pacjentéw kluczowych (tworzacych
tzw. kluczowg kohorte do analizy) i 47 pacjentow do zabiegow szkolenio-
wych. Pacjentow wiaczano do badania w 47 osrodkach zlokalizowanych
w Stanach Zjednoczonych i w Europie. Ukoriczono 24-miesieczng
obserwacje uczestnikéw badania.

Pierwszorzedowym punktem koficowym w dziedzinie bezpieczeristwa

w badaniu Disrupt CAD III byt brak powainych niepozadanych zdarzer
sercowo-naczyniowych (MACE) w okresie 30 dni od zabiegu; ten punkt
koricowy stanowit ztozenie Smierci sercowej, zawatu migsnia sercowego
(myocardial infarction, MI) i rewaskularyzacji leczonego naczynia
(target vessel revascularization, TVR). Wszystkie zdarzenia MACE byly
oceniane przez niezalezng komisje ds. zdarzen klinicznych (Clinical
Events Committee, CEC). Zaplanowano poréwnanie pierwszorzedowego
punktu koricowego w dziedzinie bezpieczeristwa z docelowym wynikiem
(performance goal, PG) wynoszacym 84,4% przy jednostronnym
poziomie alfa 0,05.

Pierwszorzedowym punktem koficowym w dziedzinie efektywnosci

w badaniu Disrupt CAD III byto powodzenie zabiegu zdefiniowane jako
7atoenie stentu z resztkowa stenoza w obrebie stentu <50% (wg oceny
laboratorium centralnego) i bez zdarzedt MACE podczas hospitalizaji.
Wszystkie zdarzenia MACE byty oceniane przez niezalezng komisje CEC.
Zaplanowano poréwnanie pierwszorzedowego punktu koricowego

w dziedzinie efektywnosci z celem PG wynoszacym 83,4% przy
jednostronnym poziomie alfa 0,05.

Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koficowego w dziedzinie
bezpieczeristwa w kluczowej kohorcie do analizy podsumowano

w Tabeli 1. Wér6d 383 uczestnikéw kluczowych z mozliwymi do oceny
danymi dotyczacymi pierwszorzedowego punktu koricowego

w dziedzinie bezpieczeristwa odsetek uczestnikéw bez zdarzeri MACE

w okresie 30 dni wynosit 92,2% (353/383) z odpowiednia dolng granica
jednostronnego 95% przedziatu ufnosci wynoszaca 89,9%, czyli wiecej
niz przyjety cel PG réwny 84,4%. Na podstawie analizy kluczowej kohorty
pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie bezpieczenistwa zostat
osiggniety (p<0,0001).
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Tabela 1. Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie bezpieczeristwa
(MACE w okresie 30 dni) (kluczowa kohorta do analizy)

Pierwszorzedowy % (n/N)
punkt koricowy | [Dolna granica . - q
wdziedzinie | 95% przedziatu Lllpotezai oo Sl T iosek
bezpieczenistwa ufnosci]’
Brak MACE® w okresie | 92,2% (353/383)* Hym<84,4% | <0,0001 Osiagnieto
30 dni po zabiegu [89,9%] H,:m>84,4% wynik docelowy
(PG)

1. Dolna granica 95% przedziatu ufnosci jest obliczana na podstawie jednostronnego
asymptotycznego przedziatu ufnosci Walda (opartego na aproksymacji normalnej)
dla propordji dwumianowej. Bfad standardowy jest obliczany na podstawie
proporcji proby.

2. Wartos¢ P jest obliczana na podstawie jednostronnego asymptotycznego przedziatu
ufnosci Walda (opartego na aproksymacji normalnej) dla proporcji dwumianowej
na poziomie istotnosci 0,05. Bfad standardowy jest obliczany na podstawie proporcji
proby.

3. Wiszystkie zdarzenia MACE byty oceniane przez niezaleing komisje CEC. Jesi petne
dane nie byty dostepne, niezalezna komisja CEC oceniata zdarzenie pod wzgledem
klinicznym. Nie podstawiano brakujacych danych i przeprowadzono analize czutosc
w celu oceny odpornosci punktu koricowego.

4. Jednego uczestnika wytaczono z analizy pierwszorzedowego punktu koricowego
w dziedzinie bezpieczeristwa ze wzgledu na zbyt kr6tki okres obserwacji (<23 dni).

Sktadowe pierwszorzedowego punktu koricowego w dziedzinie
bezpieczeristwa przedstawiono ponizej w Tabeli 2.

Tabela 2. Sktadowe pierwszorzedowego punktu koficowego
w dziedzinie bezpieczeistwa (kluczowa kohorta do analizy)

Skumulowane czestosci MACE PodaasNILosssp ;tallzaql olr:’e:%;;l‘l;s:e‘?vyv:‘ﬁii
MACE2 7,0% (27/384) 7,3% (30/383)
Smier¢ sercowa 0,3% (1/384) 0,5% (2/383)
Zawat bez zatamka Q¢ 5,7% (22/384) 6,0% (23/383)
Zawatz zatamkiem Q 1,0% (4/384) 1,6% (6/383)
Rewaskularyzacja leczonej zmiany 0,5% (2/384) 1,6% (6/383)

1. Jednego uczestnika wytaczono z analizy pierwszorzedowego punktu koricowego
w dziedzinie bezpieczeristwa ze wagledu na zbyt krétki okres obserwacji (<23 dni).

2. Wszystkie zdarzenia MACE byly oceniane przez niezaleing komisje CEC. Jesli pefne
dane nie byty dostepne, niezaleina komisja CEC oceniata zdarzenie pod wzgledem
Klinicznym. Nie podstawiano brakujacych danych i przeprowadzono analize czutosci
w celu oceny odpornosci punktu koricowego.

3. Niektorzy uczestnicy nie spetnili >1 sktadowej kryteriow MACE; dlatego kategorie nie
wykluczaja sie wzajemnie.

4. Tawat mie$nia sercowego jest zdefiniowany jako poziom CK-MB >3-krotnos¢ gornego
limitu laboratoryjnych wartosci prawidtowych (upper limit of lab normal, ULN)

w momencie wypisu (zawat okotozabiegowy), niezaleznie od obecnosci nowych
nieprawidtowych zatamkéw Q; oraz zgodnie z czwartg uniwersalng definicja zawatu
miednia sercowego po wypisie (zawat spontaniczny).

Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie N (%)
efektywnosci: Powodzenie zabiegu

1. Powodzenie zabiegu zdefiniowane jako zatozenie stentu z resztkowym zwezeniem
w obrebie stentu <50% (wg oceny laboratorium centralnego) i bez MACE podczas
hospitalizacji (wg oceny CEC)

2. Niektérzy uczestnicy nie spetnili >1 skfadowej kryteriéw powodzenia zabiegu;
dlatego kategorie nie wykluczaj sie wzajemnie.

3. Trzem uczestnikom nie zatoiono stentu: u dwdch nie powiodto sie wprowadzenie
urzadzenia IVL i w dniu zabiegu odniesienia nie przeprowadzono u nich terapii,

a ujednego nie powiodto sie zatozenie stentu po pomyslne] terapii IVL.

Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koricowego w dziedzinie
efektywnosci w kluczowej kohorcie do analizy podsumowano w Tabeli 3.
U zadnego z uczestnikéw kluczowych nie brakowato danych wymaga-
nych do oceny powodzenia zabiegu (danych dotyczacych zatozenia
stentu lub koricowego zwezenia resztkowego), dlatego w analizie pierw-
szorzedowego punktu koricowego w dziedzinie efektywnosci uwzgled-
niono wszystkich uczestnikow kluczowych (n=384). Zaobserwowana
czestos¢ powodzenia zabiegu wynosita 92,4% (355/384) 7 odpowiednia
dolng granica jednostronnego 95% przedziatu ufnodci wynoszaca 90,2%,
aryli wiecej niz przyjety cel PG réwny 83,4%. Na podstawie analizy
kluczowej kohorty pierwszorzedowy punkt koficowy w dziedzinie
efektywnosci zostat zatem osiaggniety (p<0,0001).

Tabela 3. Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie efektywnosci
(kluczowa kohorta do analizy)

Pierwszorze- % (n/N)
Al [Dolna granica
koricowy q Hipoteza Warto$cP? | Wniosek
L2 | 95% przedziatu
w dziedzinie ufnoécil!
efektywnosci
Powodzenie 92,4% (355/384) | H;:m<834% <0,0001 Osiagnieto
1abiegu? [90,2%] H,:m>83,4% wynik docelowy
(PG)

1. Dolna granica 95% przedziatu ufnosci jest obliczana na podstawie jednostronnego
asymptotycznego przedziatu ufnosci Walda (opartego na aproksymacji normalnej)
dla propordji dwumianowej. Bfad standardowy jest obliczany na podstawie
propordji proby.

2. Wartos¢ P jest obliczana na podstawie jednostronnego asymptotycznego przedziatu
ufnosci Walda (opartego na aproksymacji normalnej) dla proporcji dwumianowej
na poziomie istotnosci 0,05. Bfad standardowy jest obliczany na podstawie
propordji proby.

3. Powodzenie zabiegu zdefiniowane jako zatozenie stentu z resztkowym zwezeniem
w obrebie stentu <50% (wg oceny laboratorium centralnego) i bez MACE podczas
hospitalizadji (wg oceny CEC).

Sktadowe pierwszorzedowego punktu koricowego w dziedzinie
efektywnosci przedstawiono ponizej w Tabeli 4.

Tabela 4. Sktadowe pierwszorzedowego punktu koricowego
w dziedzinie efektywnosci (kluczowa kohorta do analizy)

Pierwszorzgt!owy punkt l.(oﬁcm.uy w dziedzinie N %)

efektywnosci: Powodzenie zabiegu

Powodzenie zabiegu'? 92,4% (355/384)
Iatozenie stentu? 99,2% (381/384)
<50% zwezenie resztkowe 100,0% (381/381)
Brak MACE podczas hospitalizacji 93,0% (357/384)
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Oczekiwane korzysci kliniczne — badanie Disrupt CAD Duo —
cewnik wiericowy IVL Shockwave C2+2 Hz

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe badanie w jedne]
grupie na podstawie zwolnienia IDE (Disrupt CAD Duo) z uzyciem
systemu do wiericowej litotrypsji wewngtrznaczyniowej (IVL)
Shockwave z cewnikiem wieficowym IVL Shockwave C2+ 2 Hz, ktdre
miato zweryfikowa osiggniecie wynikéw nie gorszych pod wzgledem
pierwszorzedowych punktéw koricowych w dziedzinie bezpieczeristwa
i efektywnosci niz w dopasowanej na podstawie cech kontrolowanych
(propensity score matching) kohorcie z badania Disrupt CAD IITIDE.
Miedzy 18 stycznia 2024 1. a 10 grudnia 2024 r. do badania

Disrupt CAD Duo wiaczono w sumie 145 pacjentéw. Nalezy zwrécic
uwage, ze cewnik wiericowy IVL Shockwave C2 Aero Fly jest pod
wzgledem klinicznym, biologicznym i technicznym réwnowazny
cewnikowi wiericowemu IVL Shockwave C2 Aero (ktory jest z kolei
wyrobem réwnowainym cewnikowi wieficowemu IVL Shockwave C2+),
majacemu certyfikat zgodnosci z rozporzadzeniem MDR. Pacjentéw
wigczano do badania w 18 osrodkach zlokalizowanych w Stanach
Zjednoczonych. Uczestnicy badania byli obserwowani przez maksymalnie
12 miesiecy.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w dziedzinie bezpieczeristwa

w badaniu Disrupt CAD Duo byt brak powaznych niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (MACE) w okresie 30 dni od zabiegu; ten punkt
koricowy stanowit ztozenie Smierci sercowej, zawatu migsnia sercowego
(myocardial infarction, MI) i rewaskularyzadji leczonego naczynia (target
vessel revascularization, TVR). Wszystkie zdarzenia MACE byly oceniane
przez niezaleing komisje ds. zdarzen klinicznych (Clinical Events
Committee, CEC). Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie
bezpieczeristwa w kohorcie CAD Duo testowano pod wzgledem wynikow
nie gorszych niz uzyskane w kohorcie badania IDE Disrupt CAD 11T dopa-
sowanej na podstawie cech kontrolowanych (propensity matching) przy
zatozonym z géry dopuszczalnym marginesem réznicy 7% i poziomem
alfa 0,05.

Pierwszorzedowym punktem koficowym w dziedzinie efektywnosci

w badaniu Disrupt CAD Duo byto powodzenie zabiegu zdefiniowane jako
7atozenie stentu z resztkowa stenoza w obrebie stentu <30% (wg oceny
centralnego laboratorium angiograficznego) i bez zdarzet MACE
podczas hospitalizacji. Wszystkie zdarzenia MACE byty oceniane przez
niezaleing komisje CEC. Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie
efektywnosci w kohorcie CAD Duo testowano pod wzgledem wynikow
nie gorszych niz uzyskane w kohorcie badania IDE Disrupt CAD III
dopasowanej na podstawie cech kontrolowanych (propensity matching)
przy zatozonym z géry dopuszczalnym marginesem réznicy 7%

i poziomem alfa 0,05.

Kohorta przewidziana do leczenia (Intent to Treat, ITT) sktadata sie ze
145 uczestnikow. 99,3% (144/145) uczestnikéw poddano terapii IVL;

u jedneqgo (1) uczestnika nie powiodto sie wprowadzenie urzadzenia.
Na 145 wiaczonych do badania pacjentow dane z 30 dni byty dostepne
od 98,6% (143/145); jeden (1) uczestnik (0,7%, 1/145) wycofat zgode,
azjednym (1) uczestnikiem (0,7%, 1/145) nie mozna sie byto skontak-
towa¢ mimo wielu podjetych prob. Zbiér danych do analizy pierwszorze-
dowej wszystkich wynikow badania obejmowat kohorte ITT z badania
Disrupt CAD Duo i dopasowanych uczestnikéw z kluczowej kohorty do
analizy z badania Disrupt CAD III.

Zhieranie danych z 30 dni dotyczacych kohorty badania zakoficzono
28 maja 2025 1. i w tym samym dniu wyeksportowano do analizy.
Dane te 53 przedstawione ponitej.

Zgodnie z protokofem badania Disrupt CAD Duo kady uczestnik musiat
miec zatozony co najmniej jeden stent po terapii IVL; 99,3% (144/145)
uczestnikéw z kohorty przewidzianej do leczenia (ITT) poddano terapii
IVL, a u 98,6% (143/145) zatozono stenty.

Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koricowego w dziedzinie
bezpieczefistwa w kohorcie przewidzianej do leczenia (ITT) podsumo-
wano w Tabeli 5. U 98,6% sposrod 144 (142/144) uczestnikéw z kohorty
ITT 2 moiliwymi do oceny danymi dotyczacymi pierwszorzedowego
punktu korficowego w dziedzinie bezpieczeristwa w okresie 30 dni po
zabiegu nie wystapity zdarzenia MACE, a w dopasowanej populadji
badania Disrupt CAD III ten wskaznik wynosit 96,2% (277/288)
(zaobserwowana roznica = 2,43%). Dolna granica jednostronnego
przedziatu ufnosci 95% dla wyznaczania réznicy wynosita -1,90% i byta
wieksza od dopuszczalnej réinicy -7,0% (p=0,0002); ten wynik
przemawia za wnioskiem, ze odsetek przypadkéw bez zdarzeri MACE

w okresie 30 dni po zabiegu w badaniu Disrupt CAD Duo jest niegorszy
od analogicznego odsetka w kohorcie badania Disrupt CAD 111
dopasowanej na podstawie cech kontrolowanych (propensity
matching). Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie
bezpieczenistwa zostat osiggniety (niegorszo$¢ z p=0,0002).
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Tabela 5. Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie bezpieczeristwa
(MACE w okresie 30 dni) (kohorta przewidziana do leczenia (ITT))

Pierwszorzedowy punkt Réinica | Warto$¢ P
koricowy w dziedzinie Eﬁg&:‘; (CN‘LI;g) [Dolna granica| (niegor-
bezpieczeristwa C195%] 5205€)
Brak MACE w okresie 98,6% 96,2% 2,43%[-1,90%] | 0,000
30 dni po zabiegu (142/144) (277/288)

MACE! 1,4% (2/144) | 3,8% (11/288)

Smierc sercowa

Okotozabiegowy
zawat miednia
Sercowego (wg
definicji SCAT)
Spontaniczny zawat| 0,0% (0/144)
miesnia sercowego
po wypisie
(4. uniwersalna
definicja)
Rewaskularyzacja
leczonego naczynia
(TVR)
(I = przedziat ufnodci; MACE = powaine niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe.
MACE jest ztozeniem zawatu miesnia sercowego (wg definicji SCAT dla zawatu okoto-
zabiegowego i wg 4. uniwersalnej definicji dla zawatu spontanicznego po wypisie),
rewaskularyzacji leczonego naczynia i Smierci sercowej.
Uczestnikéw badania CAD 11T dopasowano w stosunku 2:1z uzyciem zachtannego
algorytmu najblizszego sasiedztwa. W modelu dopasowania cech uwzgledniono
nastepujace parametry: wiek, pte¢, status cukrzycy, wezesniejsze pomostowanie tetnic
wiericowych (CABG), wskatnik filtracji kiebuszkowej szacowany przy uzyciu formuty
CKD-EPI 2021, $rednica referencyjna naczynia, dtugosc zmiany chorobowej i potoienie
miany w rozwidleniu.
Jednostronna wartos¢ p i dolna granica przedziatu ufnosci oraz réinica s obliczane na
podstawie testu niegorszosci Farringtona-Manninga dla proporcji dwumianowych dwoch
préb z marginesem dopuszczalnej rdinicy 7% przy jednostronnym poziomie istotnosci 0,05.
Wynik uznaje sie za niegorszy, jesli dolna granica przedziatu ufnosci 95% jest >-7,0%.

0,0% (0/144) | 0,7% (2/288)
0,7% (1/144) | 2,8% (8/288)

1,4% (4/289)

0,7% (1/144) | 1,7% (5/288)

Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koricowego w dziedzinie
efektywnosci w kohorcie przewidzianej do leczenia (ITT) podsumowano
w Tabeli 6. U jednego z uczestnikéw brakowato danych potrzebnych do
ustalenia, czy zabieg sie powi6dt, poniewai nie byfo finalnego obrazu
angiograficznego, a u jednego uczestnika brak byto wynikéw badania
biomarkerdw sercowych przy wypisie, dlatego analiza pierwszorze-
dowego punktu koricowego w dziedzinie efektywnosci obejmowata tylko
143 uczestnikéw (n=143).

Zaobserwowana czestos¢ powodzenia zabiegu w badaniu Disrupt CAD Duo
wynosita 97,9% (140/143), a w dopasowanej populacji badania

Disrupt CAD III ten wskaznik wynosit 96,5% (278/288) (zaobserwowana
rdinica = 1,37%). Dolna granica jednostronnego przedziatu ufnosci 95%
dla wyznaczania réinicy wynosita -2,92% i byta wieksza od dopuszczalnej
rdinicy -7,0% (p=0,0007); ten wynik przemawia za wnioskiem, ze
czestos¢ powodzenia zabiegu w badaniu Disrupt CAD Duo jest niegorsza
od czestosci powodzenia zabiegu w kohorcie badania Disrupt CAD IIT
dopasowanej na podstawie cech kontrolowanych (propensity
matching). Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie efektywnosci
70stat zatem osiagniety (niegorszosc z p=0,0007).

Tabela 6. Pierwszorzedowy punkt koricowy w dziedzinie efektywnosci
(powodzenie zahiegu) (kohorta przewidziana do leczenia (ITT))

Pierwszorzedowy e w
Réinica Warto$c P
punkt koricowy CAD Duo CADIIT [Dolna granica | (niegor-
w dziedzinie (N=143) (N=288) €195%] )
efektywnosci
Powodzenie zabiegu' 97,9% 96,5% 1,37% [-2,92%] 0,0007
(140/143) | (278/288)
Tatozenie stentu 98,6% 99,3%
(141/143) | (286/288)
Resztkowe 98,6% 99,0%
wezenie <30% (141/143) (285/288)
Brak MACE 99,3% 96,9%
podczas (142/143) | (279/288)
hospitalizadji

' Powodzenie zabiegu jest zdefiniowane jako zatozenie stentu z resztkowym zwezeniem
<30% i bez zdarzert MACE podczas hospitalizacji (wg oceny CEC). MACE jest ztozeniem
1awatu miesnia sercowego (wg definicji SCAT dla zawatu okotozabiegowego i wg

4. uniwersalnej definicji dla zawatu spontanicznego po wypisie), rewaskularyzacji
leczonego naczynia i Smierci sercowej.

Uczestnikéw badania CAD 11T dopasowano w stosunku 2:1z uzyciem zachtannego
algorytmu najblizszego sasiedztwa. W modelu dopasowania cech uwzgledniono
nastepujace parametry: wiek, pte¢, status cukrzycy, wezesniejsze pomostowanie tetnic
wiericowych (CABG), wskanik filtracji ktebuszkowej szacowany przy uiyciu formuty
CKD-EPI 2021, $rednica referencyjna naczynia, dtugos¢ zmiany chorobowej i potozenie
miany w rozwidleniu.

Jednostronna wartos¢ p i dolna granica przedziatu ufnosci oraz réinica s obliczane na
podstawie testu niegorszodci Farringtona-Manninga dla proporcji dwumianowych dwdch
préb z marginesem dopuszczalnej rdinicy 7% przy jednostronnym poziomie istotnosci 0,05.
Wynik uznaje sie za niegorszy, jesli dolna granica przedziatu ufnosci 95% jest >-7,0%.

Dziatania niepoigdane

Motliwe dziafania niepozadane sg charakterystyczne dla standardowych
interwencji kardiologicznych z uzyciem cewnika i obejmuja wymienione
ponizej zdarzenia, cho¢ nie jest to lista wyczerpujaca:

+ gwattowne zamkniecie naczynia

reakcje alergiczne na Srodek cieniujacy, lek przeciwzakrzepowy i/lub
lek przeciwptytkowy

tetniak

arytmia

przetoka tetniczo-zyna

powiktania zwigzane z krwawieniem

tamponada serca lub wysiek do osierdzia

7atrzymanie krazenia i oddychania

incydent mozgowo-naczyniowy (CVA)

zamkniecie, perforacja, pekniecie lub rozwarstwienie tetnicy
wieficowe] / naczynia wieficowego

skurcz tetnicy wieicowej

39/48



+ 1gon
zator (powietrze, tkanka, zakrzep lub zmiana miaidzycowa)

pilne lub planowe pomostowanie tetnicy wieficowe]

nagta lub planowana przezskrna interwencja wieficowa
powiktania w miejscu wprowadzenia

ztamanie prowadnika lub awaria/nieprawidtowe dziatanie
dowolnego elementu wyrobu, mogaca/mogace doprowadzi¢ do
7atoru z urzadzenia, rozwarstwienia, powainego uszczerbku na
zdrowiu lub interwencji chirurgicznej

krwiak w miejscu(-ach) dostepu naczyniowego

krwotok

nadciénienie/niedocisnienie

7akazenie/posocznica/goraczka

zawat migsnia sercowego

niedokrwienie mie$nia sercowego lub niestabilna dusznica

+ bol

niedokrwienie obwodowe

tetniak rzekomy

niewydolnos¢ nerek

restenoza leczonej tetnicy wiericowej powodujaca koniecznos¢
rewaskularyzacji

wstrzas/obrzek ptuc

wolniony przeptyw, brak naptywu lub gwattowne zamkniecie tetnicy
wieficowej

+ udar

skrzeplina

z7amkniecie naczynia (gwattowne)

uszkodzenie naczynia wymagajace naprawy chirurgicznej
rozwarstwienie, perforacja, pekniecie lub skurcz naczynia

.

.

.

.

.

.

Dodatkowo pacjenci moga by¢ narazeni na inne zagrozenia zwiazane

7 wiericowymi zabiegami interwencyjnymi, w tym zagrozenia wiazace
sie ze znieczuleniem ogdlnym i miejscowym, radiologicznymi Srodkami
ceniujacymi stosowanymi w trakcie angiografii, lekami podawanymi
w leczeniu pacjenta w trakcie zabiegu oraz ekspozycja na promienio-
wanie w trakcie fluoroskopii.

Zagrozenia uznane za zwigzane z urzadzeniem i jego uzywaniem:

« reakcja alergiczna/immunologiczna na materiat(y), z ktérego(-ych)
wykonano cewnik lub powfoke

nieprawidtowe dziatanie lub awaria wyrobu, utrata ciSnienia

w balonie prowadzace/prowadzaca do zatoru z urzadzenia,
rozwarstwienia, powaznego uszczerbku na zdrowiu lub
koniecznosci interwencji chirurgicznej

dodatkowe skurcze przedsionkowe lub komorowe

reakcja przedsionka lub komory na pobudzenie

.

Podsumowanie badania po dopuszczeniu wyrobu

Firma Shockwave Medical przeprowadzita badanie po dopuszczeniu
(PMA) wyrobu w USA (Post Approval Study, PAS), aby oceni¢ sposéb
uzywania, bezpieczenstwo i efektywnos¢ wieficowego systemu IVL
Shockwave w warunkach ,rzeczywistych”. Badanie PAS Disrupt CAD 111
byto prospektywnym, wieloosrodkowym, obserwacyjnym badaniem
prowadzonym w jednej grupie po dopuszczeniu wyrobu, realizowanym
na podstawie danych pozyskiwanych z rejestru National Cardiovascular
Data Registry (NCDR®) CathPCI Registry®.

Punkty koricowe badania PAS Disrupt CAD IIT w dziedzinie bezpie-
(zenistwa s3 oparte na danych zgtaszanych przez odrodki i obejmuja zgon
7 dowolnej przyczyny, zdarzenia niepozadane zwigzane z zabiegiem

i punkty danych charakterystyczne dla zabiegéw IVL. Punktami danych
charakterystycznymi dla zabiegéw IVL byty: arytmia komorowa zwigzana
71VL, utrata cisnienia w balonie IVL i powiazane powaine rozwarstwienia
oraz bezpieczeristwo IVL u pacjentow z urzadzeniami PPM/ICD.

Do rejestru CathPCl Registry wt3czano pacjentow z potwierdzong zmiang
chorobowg leczong za pomoca cewnika wiericowego IVL Shockwave C2
(ci pacjendi beda dalej okreslani jako ,kohorta CathPCI"). Wsr6d
pacjentéw poddawanych zabiegom w kohorcie CathPCI 1212 (6,4%)
spefnito nastepujace kryteria kwalifikacji: ciezko zwapniate zmiany
chorobowe de novo tetnic wieficowych i stabilne, niestabilne lub nieme
niedokrwienie, kwalifikujaca sie do przezskdrnej interwencji wiericowej
(percutaneous coronary intervention, PCI) i cechy kliniczne podobne do
cech uczestnikow badania Disrupt CAD III prowadzonego na podstawie
zwolnienia IDE. Ta grupa okreslana jest jako , kohorta PAS” i uznaje sie ja
7a populacje wiaczona do badania.

Wyniki analizy pierwszorzedowych punktéw koricowych w dziedzinie
bezpieczeristwa w kohortach PAS i CathPCT podsumowano w Tabeli 7.

Tabela 7. Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczerstwa
w kohorcie CathPCT i kohorcie PAS

Punkt koricowy w dziedzinie Kohorta CathPCI |  Kohorta PAS
bezpieczeristwa % (n/N) % (n/N)

Zgon z dowolnej przyczyny

Igon przed wypisem ze szpitala 2,2% (423/18 893) 0,2% (3/1212)
Idarzenia niepozadane zwigzane z zabiegiem

Dowolne zdarzenie niepoiadane zwigzane | 7,7% (1458/18893) | - 2,9% (35/1212)

113biegiem

Perforacja tetnicy wiericowej 0,7% (129/18 893) 0,6% (7/1212)

Rozwarstwienie tetnicy wieicowej 0,9% (169/18 893) 0,4% (5/1212)

(Ci powyzej)
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Podsumowanie punktéw danych charakterystycznych dla zabiegw IVL

7 kohorty CathPCI i kohorty PAS przedstawiono w Tabeli 8. Nie zgtoszono
tadnych przypadkéw niepozadanych interakeji z urzadzeniem (zahamo-
wania stymulacji, nieprawidtowych wytadowar, koniecznosci ponownego
zaprogramowania urzadzenia) u pacjentéw z PPM/ICD.

Tabela 8. Punkt koricowy w dziedzinie bezpieczeristwa: Punkty danych
charakterystyczne dla zabiegéw IVL (z Formularze zbierania
dodatkowych danych dotyczacych IVL)

Kohorta CathPCI
% (n/N)

Kohorta PAS

Miara % (n/N)

Wypetnione formularze danych
dodatkowych dotyczacych IVL
Punkt koricowy w dziedzinie
bezpieczeristwa: Arytmia
komorowa zwigzana z IVL
Trwata arytmia komorowa zwigzana z IVL
(podczas uzywania z urzadzenia IVL)
Zatrzymanie akgji serca
Punkt koricowy w dziedzinie
bezpieczeristwa: Utrata ci$nienia
w balonie IVL i powigzane powaine
rozwarstwienia
Utrata ciSnienia w balonie / pekniecie balonu
Powazne rozwarstwienie naczynia
wieficowego po utracie cisnienia
w balonie / peknieciu balonu
Punkt koricowy w dziedzinie
bezpieczeristwa: Bezpieczeristwo IVL
u pacjentw z ur iami PPM/ICD
taana liczba pacjentéw z implantowalnymi
elektronicznymi urzadzeniami
kardiologicznymi (PPM lub ICD)
Stymulator implantowany na state (PPM)
Implantowalny kardiowerter-defibrylator
(1CD)
Nieprawidtowe hamowanie stymulacji podczas
uiywania urzadzenia IVL (PPM lub ICD)
Koniecznos¢ przeprogramowania urzadzenia
w trakcie lub po zabiegu PCT (PPM lub ICD)
Podawanie niewtasciwych wytadowan
przez ICD podczas uzywania urzadzenia IVL
(u pacjentéw z ICD)
1. kgcznie 18 776 epizoddw odpowiadajacych 18 893 zabiegom
2. Powyodrebnieniu danych potwierdzono w osrodkach, ze cztery (4) z pigciu (5)
przypadkow trwatej arytmii komorowej i dwa (2) z trzech (3) przypadkdw zatrzymanie
akqji serca wprowadzono w wyniku pomytki.

11,1% (2077/18 776)'| 12,6% (153/1212)

0.2%(5/20777 | 0,0%(0/153)

0,1% (3/2077) 0,0% (0/153)

1,2% (24/2077) 1,3% (2/153)

0,0% (1/2077) 0,0% (0/153)

6,9% (143/2077) 7,8% (12/153)

67,1% (96/143) 50,0% (6/12)

32,9% (47/143) 50,0% (6/12)

0,0% (0/143) 0,0% (0/12)

0,0% (0/143) 0,0% (0/12)

0,0% (0/47) 0,0% (0/6)

Dane pozyskane z rejestru CathPCI Registry stanowia waine informacje
o wynikach Klinicznych osigganych w populacji ,rzeczywistej”; w rejestrze
CathPCI Registry uczestniczy obecnie ponad 1700 instytucji, czyli ponad
95% osrodkéw wykonujacych zabiegi PCT w USA. Rejestr zawiera tylko
dane zgtoszone przez odrodki; nie przeprowadzono niezaleznej oceny
zdarzen niepozadanych, a spostrzezenia angiograficzne nie byty oce-
niane przez laboratorium centralne. Zdecydowana wiekszos¢ danych

w rejestrze dotyczy wynikéw uzyskanych w szpitalach.

System Shockwave IVL z cewnikiem wiericowym IVL Shockwave C2 nadal
wykazuje sie bezpieczeristwem, a czestosc zdarzeri niepozadanych
2wigzanych z zabiegiem, w tym zgon6w z dowolnej przyczyny, jest niska,
€0 przemawia za brakiem nieuzasadnionego ryzyka zachorowania lub
uszczerbku na zdrowiu zwigzanego z uzywaniem urzadzenia w przewi-
dzianych dla niego zastosowaniach i warunkach uzywania. Te wyniki
potwierdzaja ogéIny profil bezpieczeristwa wieficowego systemu
Shockwave Medical IVL w leczeniu pacjentow z silnie zwapniatymi
zmianami w tetnicach wiericowych przed zatozeniem stentu.

Uzupetniajace informacje kliniczne

(afa kohorta CathPCI skfadata sie z kohorty PAS i pacjentéw ze
wskazaniem do PCI, ale o charakterystyce innej niz w badaniu IDE
Disrupt CAD II1. Pod wzgledem demograficznym cata kohorta CathPCl

i kohorta PAS byty do siebie podobne, jednak w kohorcie CathPCT
czesciej wystepowaty czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
przebyte wezesniej zabiegi PCI, przebyte wczesniej zawaty serca,
przebyte wczedniej zabiegi CABG, cukrzyca, dializowanie, choroby naczyi
moézgowych i niewydolnos¢ serca. W sktad kohorty CathPCl wchodzili
takie pacjenci ze wskazaniem do bardzo pilnego wykonania zabiegu
lub niestabilnoscig sercowo-naczyniowa, czyli cechami skorelowanymi
7 niekorzystnym rezultatem leczenia, w tym: zawat migsnia sercowego
w ostatnich 30 dniach; wskazanie do zabiegu PCI ze wzgledu na STEMI
lub NSTEMI; zabieg PCT w trybie pilnym lub ratujacy zycie; pacjenci we
wstrzasie kardiogennym lub z objawami ostrej niewydolnosci serca;
pacjenci zgtaszajacy sie z ostrym zespotem wiericowym (ACS); i pacjenci
zinnym wskazaniem wynikajacym z zatrzymania lub niestabilnosci akcji
serca. Te czynniki wykluczaty pacjentéw z kohorty PAS.

Dodatkowa analiza potwierdzita, ze Smiertelno$¢ w szpitalu w obu
kohortach (CathPCI i PAS) odpowiada prognozie $miertelnosci wygene-
rowanej przez szeroko przyjety model CathPCI (Tabela 9). Zaobserwo-
wang smiertelno$¢ w szpitalu poréwnano ze $miertelnoscia prognozo-
wang na podstawie tego modelu i powiazanej z nim przytozkowej oceny
ryzyka. Poréwnanie to wykazato, ze Smiertelnos¢ zaobserwowana w kohor-
cie PAS wynosita 0,25% wobec prognozowanej 0,31% (p=nieznaczace
[NZ]); $miertelnos¢ zaohserwowana w kohorcie CathPCl wynosita 2,24%
wobec prognozowanej 2,24% (p=NZ). Catg kohorte CathPCI poddano
dalszej stratyfikacji, aby wykazac, ze zaobserwowana Smiertelno$¢

u obarczonych najwyzszym ryzykiem pacjentéw z ACS — w tym u pacjen-
tow ze wskazaniem do PCI z powodu zawatu miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)

PL

oraz z uniesieniem odcinka ST (STEMI) — réwniez zgadza sie ze
$miertelnodcia prognozowana. Jak juz wczesniej wspomniano,
pacjenci o tych cechach byli wykluczeni z kohorty PAS.

Tabela 9. Smiertelnos¢ w szpitalu (na podstawie praytéikowej oceny
ryzyka CathPCI): zaohserwowana wobec prognozowanej

Zaobser- Progno- RR
wowana zowana | (przedziat | Wartos¢
ool i $miertelnosc | Smiertelnos¢ |  ufnosci P
wszpitalu | wszpitalu' | 95%)*
Kohorta CathPCT 18893 2,24% 2,24% 1,00 NZ
(091-1,10)
Kohorta PAS 1212 0,25% 0,31% 0,79 NZ
(0,15-1,93)
NSTE-ACS 6200 3,55% 3,79% 0,94 NZ
(0,82-1,07)
NSTE-ACS 5886 2,34% 2,40% 0,98 NZ
bez wstrzasu (0,82-1,15)
kardiogennego
lub zatrzymania
akgji serca
STEMI 611 11,29% 11,63% 0,97 NZ
(0,76-1,21)
STEMI bez wstrzasu | 490 4,90% 6,20% 0,79 NZ
kardiogennego (051-1,14)
lub zatrzymania
akdi serca
NZ=nieznaczaca.
" Castro-Dominguez YS, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention. ] Am Coll Cardiol. 2021 Jul 20;78(3):216-229.
doi: 10.1016/} jacc.2021.04.067. Epub 2021 May 3. PMID: 33957239.
2Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval
of the Standardized Mortality Ratio. (Letter). Am | Epidemiol. 1982 Feb; 115(2):303-4.
doi: 10.1093/oxfordjournals.aje.a113306.

Sposéb dostawy

Cewnik IVL jest dostarczany jako produkt jatowy wysterylizowany wigzkg
elektrondw i jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Nie
sterylizowac ponownie, poniewaz moze to uszkodzi¢ wyrob i prowadzic
do uszczerbku na zdrowiu pacjenta. Urzadzenia nie wolno stosowa¢
ponownie, poniewaz mogtoby to doprowadzi¢ do skazenia krzyzowego,
ktore mogtoby skutkowac uszczerbkiem na zdrowiu pacjenta. Przed
uiyciem nalezy doktadnie obejrze¢ opakowanie pod katem uszkodzer
lub wad. Nie uzywac, jedli urzadzenie wykazuje jakiekolwiek oznaki
naruszenia jatowej bariery, poniewaz moie to wskazywac na utrate
sterylnosci, ktéra moze prowadzic do uszczerbku na zdrowiu pacjenta.
Nie stosowac urzadzenia, jesi jego opakowanie zostato uszkodzone,
poniewaz moe to prowadzi¢ do awarii urzadzenia i skutkowa¢
uszczerbkiem na zdrowiu pacjenta. Cewnik IVL nalezy przechowywa¢

w chtodnym, ciemnym i suchym miejscu. Przechowywanie urzadzenia
w skrajnych warunkach moze spowodowac jego uszkodzenie i/lub
wptyna¢ na jego dziatanie i doprowadzic do uszczerbku na zdrowiu
pacjenta.

Urzadzenia wymagane do procedury wiericowej IVL

Cewnik IVL moze by¢ uzywany wytacznie z generatorem IVL, przewodem
potaczeniowym IVL i jego akcesoriami. Przewdd potaczeniowy IVL to
7dalny wyréb uruchamiajacy, ktdry faczy generator IVL z cewnikiem IVL

i jest stosowany do aktywacji litotrypsji z generatora IVL. Informacje na
temat przygotowania, obstugi oraz ostrzezen i srodkéw ostroznosci,

jak rdwniez konserwacji generatora IVL i przewodu potaczeniowego IVL
mozna znale#¢ w podreczniku operatora generatora IVL i przewodu
potaczeniowego IVL.

Zawartosc¢: Cewnik wiericowy IVL Shockwave C2 Aero Fly (1)

Urzadzenia wymagane, ale nie dostarczane przez firme
Shockwave Medical, Inc.

+ Cewnik prowadzacy 6 F

* Prowadnik 0,36 mm (0,014") (0 dfugosci 190-300 cm)

« Jatowy mankiet, co najmniej 13 x 244 cm (5" x 96")

+ Urzadzenie napetniajace

$rednice ztozonego balonu:

+ Maks. 1,7 mm (0,044") w przypadku 2,5 mm

+ Maks. 1,1 mm (0,045") w przypadku 3,0 mmi3,5 mm
+ Maks. 1,2 mm (0,047") w przypadku 4,0 mm

Tabela podatnosci balonu cewnika wiericowego IVL
Shockwave C2 Aero Fly

Cisnienie 25x12mm | 3,0x12mm | 35x12mm | 4,0x12mm

atm - kPa 0 (mm)* @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)*
2-203 24 28 33 38
3-304 24 28 33 39

4 - 405 25 29 33 39
5-507 25 29 34 39
6-608 25 29 34 40
7-1709 25 29 34 41

8- 811 25 3,0 35 41

Uwaga: * @ (mm) podano z doktadnoscia do +0,10 mm; zakres od
2 atm do 4 atm to ciénienie w balonie do terapii IVL

** 4 atm to znamionowe ci$nienie w balonie

*** 8 atm to znamionowe cisnienie rozerwania (rated burst pressure,
RBP) balonu
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Tabela sekwencji wiericowego systemu IVL Shockwave C2 Aero Fly
W trakcie zabiegu nalezy stosowac ponizsza sekwencje impulsow.

Nie wolno stosowac sekwencji impulséw innej niz opisana ponizej

w tabeli sekwencji w przypadku systemu IVL. Wprowadzenie cewnika
wiericowego IVL Shockwave C2 Aero Fly w dowolnym rozmiarze
automatycznie zaprogramuje generator IVL na nastepujaca sekwendje
7abiegu:

Czestotliwos¢ podczas zabiegu (timpuls nza:;fs 0

Maksymalna liczba impulséw ciagtych (1 cyk) 10impulsow
Minimalny czas przerwy 5 sekund

Ina faczna liczba impulséw na cewnik 120 impulsow

W przypadku kiedy uzytkownik podejmie probe dostarczenia liczby
impulsow ciggtych wiekszej niz maksymalna dozwolona liczba, praca
generatora IVL zostanie automatycznie zatrzymana. Aby wznowic emisje
impulséw, nalezy zaczekac co najmniej przez minimalny czas przerwy
przed kontynuacj zabiegu. Aby wznowi¢ zabieg, przycisk zabiegu nalezy
wolnic i nacisna¢ ponownie. Dalsze informacje moina znalez¢

w podreczniku operatora generatora IVL i przewodu pofaczeniowego IVL.

Po osiagnieciu maksymalnej liczby impulséw, co zostanie zasygnalizo-
wane na wySwietlaczu generatora, nie nalezy dalej uzywac cewnika.
Jedli konieczna jest kontynuacja zabiegu, cewnik naley wyrzucic i uzy¢
nowego. Ostrzezenie: Nie wolno przekracza¢ 80 impulséw
podczas zabiegu w obrebie jednego odcinka, a tym samym
160 impulséw w odcinku leczonym dwukrotnie.

Etapy procedury

Przestroga: Informacje na temat przygotowania, obstugi oraz ostrzezen
i Srodkéw ostroznosci, jak réwniez konserwacji generatora IVL i przewodu
potaczeniowego IVL mozna znalez¢ w podreczniku operatora generatora
IVLi przewodu potgczeniowego IVL.

Przygotowanie

1. Miejsce wprowadzenia naley przygotowac, stosujac standardowa
technike jatowa.

2. Uzyskac preferowany dostep naczyniowy i umiesci¢ prowadnik oraz
cewnik prowadzacy.

3. Korzystajac z tabeli podatnosci balonu (powyzej) w litotrypsji i na
podstawie Srednicy naczynia referencyjnego, nalezy wybrac cewnik
halonowy w rozmiarze 1:1. Jeéli rozmiar 1:1 jest niedostepny, nalezy
uzy¢ balonu o najwiekszej Srednicy (na przyktad w naczyniu o $rednicy
referencyjnej 4,5 mm nalezy uzy¢ cewnika IVL 4,0 mm).

4. Upewnic sie, ze etykieta produktu zgadza sie z cewnikiem wybranym
w poprzednim kroku.,

5. Sprawdzi¢ bariere sterylng i upewnic sie, ze jest nienaruszona.

6. Otworzy¢ bariere sterylng, oddzielajac biafa klapke od
przezroczystego woreczka.

7. Wyja¢ cewnik IVL z opakowania.

8. Ostroznie, stosujac technike aseptyczna, przenies¢ cewnik do pola
jatowego.

9. Przygotowac balon do litotrypsji za pomocg standardowej techniki.
Napetnic strzykawke 5 ml mieszaniny soli fizjologicznej i Srodka
cieniujacego w stosunku 50/50. Podfaczy¢ strzykawke do portu
napetniajacego na obsadce cewnika. Odciagnac ttok co najmniej
3 razy, a nastepnie puscic go, aby zastapic ptynem powietrze
najdujace sie w cewniku.

. Urzadzenie napetniajace napetnic 10 ml mieszaniny soli
fizjologicznej/érodka cieniujacego w stosunku 50/50. Odtaczy¢
strzykawke i podtaczy¢ urzadzenie napetniajace do portu napet-
niajaceqo obsadki cewnika, upewniajac sie, ze do systemu nie
10stanie wprowadzone powietrze.

. Zdja¢ koszulke ochronng i blokade transportowg z cewnika IVL.
Ostrzeienie: Nie stosowac urzadzenia, jesli wystepuja trudnosci
2e 2djeciem koszulki ochronnej lub blokady transportowej lub nie
mozna ich usunac.

12. Przeptukac port prowadnika solg fizjologiczna.

13. Zwilzy¢ balon do litotrypsji i dystalny odcinek trzonu jatowym

roztworem soli fizjologicznej, aby aktywowac powtoke hydrofilowa.
Nie nalezy zwilza¢ balonu alkoholem izopropylowym, poniewaz
moze on naruszyc integralnos¢ powtoki hydrofilowej.

14. Wprowadzi¢ przewdd potaczeniowy IVL do jatowego mankietu na
przewdd.

. 1djac zatyczke z korica proksymalnego i podiaczyc ztacze cewnika IVL
(patrz Rysunek 1) do przewodu potaczeniowego IVL.

. Drugi koniec tego samego przewodu potaczeniowego IVL nalezy
podtaczy¢ do generatora IVL.
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Przestroga: Nalezy zachowac ostroznosc, aby nie zastosowac terapii
litotrypsyjnej, tj. nie nacisna¢ przycisku zabiegu na przewodzie potacze-
niowym IVL, gdy balon do litotrypsji jest suchy i/lub nienapetniony,
poniewaz moze to spowodowac uszkodzenie balonu.

Wprowadzanie cewnika wierficowego IVL Shockwave C2 Aero Fly

do miejsca zabiegu

1. Umiesci¢ cewnik prowadzacy proksymalnie wzgledem miejsca
zabiegu.

2. Jedli przewiduje sie, Ze cewnik IVL nie zmiesci sie w zmianie
chorobowej, moina wykonac wstepne rozszerzenie lub w inny
spos6b przygotowac naczynie, stosujac standardowa technike
wedtug uznania lekarza.

LBL 78656-A, 2026-03

3. Wprowadzi¢ cewnik IVL po prowadniku przystosowanym do
wymiany urzadzen (o dtugosci 190-300 cm) 0,36 mm (0,014")
i przez cewnik prowadzacy, a nastepnie doprowadzic cewnik VL
do miejsca zabiegu.

4. Ustawi¢ balon IVL w miejscu zabiegu, wykorzystujac znaczniki.

Leczenie miejsca docelowego za pomoca litotrypsji

wewnatrznaczyniowej
1. Po wprowadzeniu cewnika IVL nale?y zarejestrowac jego potozenie
metoda fluoroskopowa.

2. Jedlipozycja jest nieprawidtowa, nalezy dostosowac potozenie
balonu do litotrypsji do pozycji prawidtowej.

3. Napetnic balon do litotrypsji, do cisnienia miedzy 2,0 atm a 4,0 atm,
aby zapewnic petne przyleganie do $ciany naczynia.

UWAGA: Nie nalezy prowadzic litotrypsji, gdy balon jest napetniony
do >4 atm, poniewaz nie zwiekszy to cisnienia akustycznego,

a wyisze cisnienie podczas zabiegu moze zwiekszy¢ ryzyko spadku
cisnienia w balonie.

4. Zastosowac sekwendje leczenia VL przez zaprogramowany wstepnie
(zas 5 sekund, aby podac 10 impulséw; w tym celu nacisna¢ przycisk
zabiegu na przewodzie potaczeniowym IVL.

UWAGA: Generator IVL jest zaprogramowany w taki sposéb,
ie wymusza przerwe trwajaca co najmniej 5 sekund po kaidych
10 podanych impulsach.

5. Opréini¢ balon do litotrypsji i poczekac, aby przywréci¢ przeptyw
krwi. Opréznianie balonu, w zaleznosci od jego objetosci, moze
potrwac do 15 sekund.

6. Powtarzac kroki 3,415, wykonujac dodatkowe cykle leczenia,
dopdki zmiana nie zostanie wystarczajaco rozszerzona lub jesli
70stato zmienione pofozenie cewnika.

7. W razie koniecznosci mozna przeprowadzic zabiegi dodatkowe. Jesli
konieczne jest wielokrotne napetnianie z powodu dtugosci zmiany
przekraczajacej dtugos¢ balonu do litotrypsji, zaleca sie zachowanie
pokrycia wynoszacego co najmniej 2 mm, by unikna¢ pominiecia
fragmentu naczynia. Nalezy jednak uwazac, aby nie przekroczy¢
liczby 80 impulséw podczas zabiegu w obrebie jednego odcinka,

a tym samym 160 impulséw w odcinku leczonym dwukrotnie.

8. Efekty interwencji naleiy oceni¢ za pomoca arteriografii.

9. Przed usunieciem cewnika IVL nalezy opréini¢ urzadzenie
i potwierdzi¢, ze balon jest catkowicie oprdzniony.

. Usunac cewnik IVL. W przypadku trudnosci z usunieciem urzadzenia
przez zastawke hemostatyczng z powodu nawilzenia nalezy
delikatnie chwyci¢ cewnik IVL jatowym gazikiem.

. Jedli konieczne jest dodatkowe powtdrne wprowadzenie, nalezy
przed ponownym wprowadzeniem upewnic sie, ze cewnik IVL jest
nieuszkodzony i dla cewnika pozostata do dyspozycji wystarczajaca
liczba impulsow.

. Przed podjeciem proby ponownego wprowadzenia zwilzy¢ balon do
litotrypsji i dystalny odcinek trzonu jatowym roztworem soli, aby
reaktywowac powtoke hydrofilowa. Nie naleiy zwilza¢ balonu
alkoholem izopropylowym, poniewaz moze on naruszy¢ integralnos¢
powfoki hydrofilowej.

. Wykonac standardowe etapy wprowadzania, poczawszy od etapu 3
w sekji  Wprowadzanie cewnika wiericowego IVL Shockwave C2
Aero Fly do miejsca zabiegu” w niniejszej instrukcji obstugi.

. Usunac cewnik IVL. W przypadku trudnosci z usunieciem urzadzenia
przez zastawke hemostatyczng z powodu nawilzenia nalezy
delikatnie chwyci¢ cewnik IVL jatowym gazikiem.

. Obejrze¢ wszystkie elementy, aby upewnic sie, ze cewnik IVL
nie jest uszkodzony. Jesli wystapi nieprawidtowos$¢ w dziataniu
urzadzenia lub w trakcie przegladu wykryte zostang wady,
naleiy przeptukac kanat prowadnika i oczyécic zewnetrzng
powierzchnie cewnika solg fizjologiczng. Nastepnie cewnik IVL
nalezy umiesci¢ w szczelnym woreczku plastikowym i skontak-
towac sie z firma Shockwave Medical, Inc. pod adresem
complaints@shockwavemedical.com, aby uzyskac dalsze instrukcje.
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Przestroga: Po wyjeciu cewnika IVL z organizmu pacjenta moina go
wprowadzac¢ ponownie maksymalnie 3 razy w celu dodatkowego
napetnienia lub przeprowadzenia zabiegu litotrypsji.

Informacje dla pacjenta

Lekarze powinni instruowac pacjentow o koniecznosci natychmiastowej
konsultacji z lekarzem w przypadku wystapienia przedmiotowych

i podmiotowych objawéw nawracajacej choroby niedokrwiennej serca.
Brak znanych ograniczen dotyczacych wykonywania codziennych
czynnosci. Pacjentéw naleiy poinstruowac o koniecznosci przestrzegania
zaleconeqo przez lekarza schematu przyjmowania lekow.

Informacje zwrotne o urzadzeniach i zwrot urzadzen

Jedli przed zabiegiem lub w trakcie zabiegu jakakolwiek czes¢ systemu
IVL firmy Shockwave ulegnie awarii, nalezy odstapic od jego uzytkowania
i skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem firmy i/lub przestac
wiadomos¢ e-mail na adres complaints@shockwavemedical.com.

Informacja dla pacjentow/uzytkownikéw/osob trzecich w Unii
Europejskiej i krajach z identycznymi przepisami dotyczacymi nadzoru
regulacyjnego (Rozporzadzenie 2017/745/UE w sprawie wyrobow
medycznych): jesli w trakcie uzywania lub w wyniku uzywania tego
urzadzenia wystapi powazny incydent, nalezy go zgtosi¢ producentowi
i/lub jego upowaznionemu przedstawicielowi oraz organowi krajowemu.

Patenty: www.shockwavemedical.com/patents
Podsumowanie dotyczace bezpieczenistwa i skutecznodci klinicznej:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Kod Basic UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS
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Definicja

@ Nie uzywac ponownie

Wyréb medyczny

g Termin waznosci

@ Sterylizowany radiacyjnie; pojedyncza bariera sterylna
S=="| ropakowaniem ochronnym na zewngtrz

A Przestroga
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@ Data produkji
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@ Nie uzywa, jesli opakowanie jest uszkodzone, i zajrze¢ do
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Cewnik do szybkiej wymiany (Rx)

Srednica balonu

Dtugos¢ robocza balonu

Dtugosc robocza cewnika
(dtugos¢ uzyteczna, UL)

Conformité Européenne
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Shockwave-system for intravaskuldr litotripsi (IVL) med Shockwave (2
Aero Fly-kateter for koronar intravaskulér litotripsi (IVL)

Bruksanvisning

For anvdndning med Shockwave Medical, Inc.:s IVL-generator
och -kontaktdonskabel

Beskrivning av enheten

Shockwave C2 Aero Fly-katetern for koronar IVL dr en dganderatts-
skyddad litotripsienhet som férs in genom koronarartdrerna till platsen
for en pd annat satt svarbehandlad, forkalkad stenos, inklusive forkal-
kade stenoser som forvantas erbjuda motstand mot full ballongdila-
tation eller efterfdljande uniform expansion av en koronar stent.
Intravaskular litotripsi (IVL) innebdr generering av ultraljudstryckvagor
for modifiering, sénderbrytning och fragmentering av forkalkningar

i blodkarl. IVL-katetern innehdller integrerade litotripsisandare for
lokaliserad tillforsel av stotvagshehandling. Litotripsitekniken genererar
stotvagor inom det avsedda behandlingsomrédet, vilka trasar sonder
kalciumet i lesionen och ddrmed méjliggdr efterfoljande dilatation av
en stenos i koronarartdren med anvandning av ett Iagt ballongtryck.
Systemet bestdr av IVL-katetern, en IVL-kontaktdonskabel och en
IVL-generator. Shockwave C2 Aero Fly-katetern for koronar IVL dr
tillgnglig i fyra (4) storlekar: 2,5 x 12 mm, 3,0 x 12 mm, 3,5x 12 mm
och 4,0 x 12 mm. Shockwave C2 Aero Fly-katetern for koronar IVL &r
kompatibel med en 6 Fr guidekateter, har en arbetslangd pa 138 cm
samt djupmarkorer pa skaftet i den proximala anden. Katetern ar
forsedd med en hydrofil belaggning upp till 22,75 cm fran den distala
spetsen for att minska friktionen vid inféringen av produkten.
IVL-kateterns ledarport (Rx-port) sitter 27 cm fran den distala spetsen.
Se figur 1 nedan for en beskrivning av delarna i Shockwave C2 Aero
Fly-katetern for koronar IVL.

Fattning med tvé portar
Ballong  Ledarport Kateterskaft ‘

H‘-——_—L—i———-éia.ﬁ

Figur 1: Shockwave C2 Aero Fly-kateter for koronar IVL

IVL-kontaktdon

Kateterskaftet innehdller ett fyllningslumen, ett ledarlumen samt
litotripsisandarna. Fylningslumen anvands for fyllning av ballongen
med en 50/50-blandning av fysiologisk koksaltlosning/kontrast, samt
for tomning av ballongen. Ledarlumen m&jliggér anvéndning av en
ledare pd 0,36 mm (0,014 tum) for att underlatta inforing av katetern till
och forbi stenosen som ska behandlas. Systemet dr designat som ett
"Rapid Exchange-system (Rx, snabbt utbyte), s en ledare med en
langd pa 190-300 cm ar indicerad. Sandarna ar positionerade utmed
ballongens arbetslangd for tillférsel av litotripsibehandling. Ballongen
ar placerad vid kateterns distala spets. Tvd rontgentéta markorband

i ballongen markerar ballongens arbetsldngd, for att underldtta
positionering av ballongen under behandlingen. Ballongen dr designad
for att tillhandahalla ett expanderbart segment med kénd langd och
diameter vid ett specifikt tryck. Den proximala fattningen dr forsedd
med tva portar: en for fyllning/tomning av ballongen och en for
anslutning till IVL-kontaktdonskabeln.

Indikationer

Shockwave-systemet for intravaskuldr litotripsi (IVL) med Shockwave C2
Aero Fly-katetern for koronar IVL dr indicerat for litotripsiforstarkt
ballongdilatation vid lagt tryck av forkalkade, stenotiska tidigare
obehandlade koronarartdrer fore stentning.

Avsedd anvéndning

Shockwave C2 Aero Fly-systemet for koronar IVL dr avsett for behandling
av forkalkade stenoser, inklusive forkalkade stenoser som forvdntas
erbjuda motstand mot full ballongdilatation eller efterfaljande uniform
expansion av en koronar stent.

Avsedd patientpopulation

Shockwave Medical-systemet for koronar IVL dr avsett for behandling av
patienter > 18 ar gamla som ska genomga koronar stentning och som
har angiografiska tecken pa signifikant forkalkad stenos i a. coronaria
sinistra (vanster huvudstam, LMCA), ramus interventricularis anterior
arteriae coronariae sinistrae (LAD), a. coronaria dextra (hdger koronar-
artar, RCA) eller ramus circumflexus arteriae coronariae sinistrae
(cirkumflexa kransartdren, LCX), eller grenar fran dessa kdrl.

Kontraindikationer

Shockwave C2 Aero Fly-systemet fér koronar IVL r kontraindicerat for

féljande:

1. Denna enhet r ej avsedd for inforing av stent.

2. Denna enhet dr e] avsedd for anvandning i karotis eller i cerebrala
artdrer.

Varningar

1. Lakare maste ldsa och forstd dessa anvisningar innan enheten
anvands. Underlatenhet att iaktta varningarna i denna produkt-
information kan leda till skador pd produktens hydrofila beldggning.

2. Anvand inte enheten efter utgangsdatumet pa etiketten.
Anvandning av en utgangen produkt kan resultera i patientskada.

3. Anvdnd IVL-generatorn i enlighet med de rekommenderade
instdllningar som anges i anvandarhandboken till IVL-generatorn.
Awik INTE fran de rekommenderade installningarna, eftersom detta
kan orsaka patientskador.

4. IVL-kontaktdonskabeln &r osteril och maste vara innesluten i en
steril kabelhylsa fore och under anvandning.
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5. Inspektera alla produktkomponenter och allt forpackningsmaterial
fore anvandning. Anvand inte produkten om den eller forpacknings-
materialet har skadats eller om steriliteten dr bruten. En skadad
produkt kan resultera i patientskada.

6. Anvand inte produkten om ballongens skyddshylsa dr svar att avlagsna
fore anvandning. Om alltfor stor kraft anvands kan katetern skadas.
En skadad produkt kan resultera i patientskada.

7. Sakerstall att IVL-katetern anvands med en 0,36 mm (0,014 tum)
ledare och fors in via en 6 Fr quidekateter med en innerdiameter
pa minst 1,72 mm (0,068 tum). Om sd inte sker kan det resultera
i bristande funktion hos produkten eller patientskada.

8. Om det uppstdr svarigheter med att fylla ballongen eller uppratt-
halla ballongtrycket ska katetern avlagsnas och en ny kateter
anvandas.

9. Utsdtt inte katetern for éverdriven kraft eller vridning, eftersom

detta kan leda till skador pa produktens komponenter och resultera
i patientskada.

. Risken for dissektion eller perforation dr 8kad vid kraftigt kalcifierade
lesioner som genomgar perkutan behandling, inklusive IVL. Lampliga
tempordra interventioner ska finnas latt tillgdngliga.

. Ide Kliniska studierna var férlust av ballongtryck associerad med
en numeriskt 6kad forekomst av dissektion som inte var statistiskt
signifikant och inte var associerad med allvarliga odnskade
hjdrthandelser (major adverse cardiac events, MACE). Analys
indikerade att forkalkningens langd dr en prediktor for dissektion
och forlust av ballongtryck.

. Behandla patienterna med vedertagna Idkemedel eller interven-
tioner i handelse av komplikationer forknippade med ingreppet
eller enheten.

. IVL genererar mekaniska stotvagor som kan orsaka formaks- eller
kammarstimulering hos patienten. Hos patienter med implanterade
pacemakrar och defibrillatorer kan den asynkrona pacingen interagera
med sensingférmdgan. Hjrtrytmen pa EKG:t samt ett kontinuerligt
artartryck maste dvervakas under IVL-behandlingen. I héndelse
av Kliniskt signifikanta hemodynamiska effekter ska tillf6rseln av
IVL-behandling tempordrt avbrytas.

. Overskrid inte 80 pulser i samma behandlingssegment. Om lesionen
dr ldngre dn litotripsiballongen och kraver flera IVL-behandlingar
maste man noga se till att hogst 80 pulser ges i samma behandlings-
segment eller hogst 160 pulser i ett Gverlappande segment.

=)

~

w

=

Forsiktighetsatgarder

1. Denna produkt ska endast anvandas av lakare med utbildning
i koronarangiografi och perkutan koronarintervention.

2. Perkutan transluminal IVL ska utforas pa sjukhus med adekvat
beredskap for akut kirurgi.

3. Seanvandarhandboken till IVL-generatorn for information om
forberedelse, anvandning, varningar och forsiktighetsatgarder
samt underhall av IVL-generatorn och dess tillbehor.

4. Katetern dr avsedd endast for engangsanvandning (med hogst
3 dterinforingar under anvandningen) till en och samma patient.
FAR E) resteriliseras och/eller ateranvandas. Om en andra kateter
av samma storlek krdvs far den forsta katetern INTE dteranvandas.
Kasta den innan den andra katetern forbereds.

5. Anvand endast en ballong av lamplig storlek for det karl som ska
behandlas: 1:1, baserat pa tabellen dver ballongeftergivlighet
(compliance) och karlets referensdiameter. Om 1:1-dimensionering
inte kan astadkommas ska den storsta ballongdiametern anvéindas
(t.ex. anvandning av en 4,0 mm IVL-kateter i ett kdrl med en
referensdiameter pd 4,5 mm).

6. Fyllballongen i enlighet med tabellen dver ballongeftergiviighet
(compliance). Ballongtrycket far inte dverskrida det nominella
bristningstrycket (RBP, rated burst pressure).

7. For att sakerstdlla adekvat tillforsel av litotripsibehandling ska
endast den rekommenderade 50/50-blandningen av kontrast/
fysiologisk koksaltldsning anvéndas for att fylla ballongen.

8. Om IVL-kateterns yta blir torr kan den bldtas med fysiologisk
koksaltlgsning sa att den hydrofila beldggningen reaktiveras.
Anvdndning av andra [osningar dn fysiologisk koksaltlosning till att
blgta katetern kan dventyra kateterns integritet eller prestanda.

9. Allmanipulation av enheten ska ske under adekvat vdgledning

med genomlysning.

. Katetern far inte foras in eller dras tillbaka om ballongen inte ar
fullstandigt témd under undertryck. Om motstand erfars ska
orsaken till motstandet faststallas innan man gar vidare.

. Forsiktighet maste iakttas under manipulering, framfdring och/eller
tillbakadragning av produkten forbi vassa foremal, eftersom detta
kan skada den hydrofila beldggningen.

. Anvénd inte och forsok inte rdta ut en kateter vars skaft har blivit
bojt eller knickat. Forbered istdllet en ny kateter.

. Under ingreppet maste patienten ges lamplig trombocythdmmande/
antikoagulerande behandling, efter behov. Den trombocythdmmande/
antikoagulerande behandlingen bér fortsatta efter ingreppet under
en tidsperiod som bestdms av ldkaren.

. Om sdndaren befinner sig alltf6r ndra ballongen kan det 6ka risken
for forlust av trycket i ballongen. Sakerstall att ballongen dr expanderad
i adekvat omfattning innan litotripsibehandling ges, och beakta
anatomiska faktorer som kan medféra att sandaren placeras alltfor
ndra ballongmaterialet.

. Om det verkar som att IVL-katetern inte tillfor ndgon litotripsi-
behandling ska katetern avldgsnas och bytas ut mot en ny kateter.

. Ndr IVL anvdnds i ndrheten av tempordra eller permanenta
implanterbara enheter ska dessa observeras med avseende
pa eventuell interaktion med de akustiska IVL-stotvagorna.
IVL-stotvagor kan stora vissa implanterade elektriska enheter
(t.ex. system for hjartstod).
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17. Forsiktighet ska iakttas vid hantering av katetern efter att den har
exponerats for patienten och varit i kontakt med blod. Anvanda
produkter betraktas som smittférande material och ska bortskaffas
korrekt enligt sjukhusets regler.

18. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som redan har
en stent inom 5 mm fran den lesion som ska behandlas.

Forvantade kliniska fordelar

De Kliniska fordelarna av systemet for koronar IVL, ndr det anvdnds
sd som avsett for litotripsiforstarkt ballongdilatation vid lagt tryck
av forkalkade, stenotiska tidigare obehandlade koronarartdrer fore
stentning, innefattar: 1) kliniskt lyckat resultat med acceptabel
reststenos efter stentning, med evidens for Idga frekvenser av MACE
och angiografiska komplikationer, samt 2) lindring av ischemi och
associerade symtom (sdsom angina) efter lyckad stentplacering.

Forvantade kliniska fordelar - Disrupt CAD III-studien -
Shockwave C>-katetern for koronar IVL

Den prospektiva multicenter-IDE-studien med en arm (Disrupt CAD III)
av Shockwave-systemet for intravaskuldr litotripsi (IVL) med den
likvdrdiga Shockwave C2-katetern fr koronar IVL utférdes for att
utvdrdera produktens sakerhet och effektivitet vad galler behandling av
tidigare obehandlade, kraftigt kalcifierade, stenotiska koronara lesioner
fére stentning. Notera att Shockwave C2 Aero Fly-katetern for koronar
IVL dr kliniskt, biologiskt och tekniskt likvérdig med den MDR-
certifierade Shockwave C2 Aero-katetern for koronar IVL (enhet likvardig
med Shockwave C2+-katetern for koronar IVL). Under perioden fran
den 9 januari 2019 till den 27 mars 2020 rekryterades sammanlagt

431 patienter till Disrupt CAD II-studien, inklusive 384 pivotala
patienter (kallade det pivotala analyssetet) och 47 "roll-in"-patienter
(de forsta patienterna som behandlades vid varje center). Patienterna
rekryterades vid 47 prévningscenter i USA och Europa. Uppftljningen
av patienterna under 24 manader ar avslutad.

Primért effektmatt avseende sakerhet for Disrupt CAD III-studien var
franvaro av allvarliga odnskade hjérthandelser (MACE, major adverse
cardiac events) efter 30 dagar, vilket var det sammansatta effektmattet
av hjartdod, myokardinfarkt (MI) och revaskularisering av malkdrlet
(TVR, target vessel revascularization). Alla MACE-handelser bedémdes
av en oberoende kommitté for kliniska héndelser (CEC, Clinical Events
Committee). Det planerades att jamfora det priméra effektmattet
avseende sakerhet med ett prestandamal (PG, performance goal)

pa 84,4 % vid en ensidig alfaniv av 0,05.

Det primara effektmattet avseende effektivitet for Disrupt CAD I1I-
studien var ett framgangsrikt ingrepp definierat som stentinldggning
med en reststenos i stenten pa <50 % (enligt kdrnlaboratoriets
beddmning) och franvaro av MACE-handelser under sjukhusvistelsen.
Alla MACE-hdndelser bedomdes av en oberoende kommitté for kliniska
handelser (CEC, Clinical Events Committee). Det planerades att jdmftra
det primara effektmattet avseende effektivitet med et prestandamal
(PG, performance goal) pa 83,4 % vid en ensidig alfaniva av 0,05.

Resultaten vad gdller primdr sdkerhet i det pivotala analyssetet
sammanfattas i tabell 1. Bland 383 pivotala patienter med utvdrderbara
data for primért effektmatt avseende sakerhet var den observerade
franvaron av MACE efter 30 dagar 92,2 % (353/383), med motsvarande
ensidiga ldgre 95 % konfidensgrans pa 89,9 %, vilket var hogre an
PG-vdrdet pd 84,4 %. Det primdra effektmattet avseende sakerhet
uppfylides, baserat pa det pivotala analyssetet (p < 0,0001).

Tabell 1. Primdrt effektmatt avseende sakerhet (MACE efter 30 dagar)
(pivotalt analysset)

% (n/N)
Primart effektmdtt|  [95 % ligre 5 .
avseende sakerhet |  konfidens- lppes | (e | (st
intervall]!
Frénvaro av MACE® | 92,2 % (353/383)" | Hy:m < 844% | <0,0001 |P famal
inom 30 dagar efter [89,9 %] Hiom>844% uppfyllt
ingreppet

1. 95% lgre konfidensintervall beraknas baserat pa ett ensidigt asymptotiskt Wald-
konfidensintervall (baserat pa normal approximation) for en binomiell proportion.
Standardfelet beraknas fran stickprovsdelen.

2. P-vrdet berdknas baserat pa ett ensidigt asymptotiskt Wald-test (baserat pa
normal approximation) for en binomiell proportion vid en signifikansniva av 0,05.
Standardfelet beraknas fran stickprovsdelen.

3. Alla MACE-handelser bedomdes av en oberoende kommitté for kliniska handelser
(CEC, Clinical Events Committee). Om fullstandiga data inte fanns tillgéngliga
bedomdes handelsen pa basis av den kliniska bedomningen utford av den
oberoende kommittén for liniska handelser. Saknade data imputerades inte,
och en sensitivitetsanalys utfordes for att utvrdera effektmattets robusthet.

4. En patient exkluderades fran analysen av primart effektmatt avseende sakerhet
pa grund av otillracklig uppfdlining (< 23 dagar).

Komponenterna i det primara effektmattet avseende sakerhet redovisas
i tabell 2 nedan.

Tabell 2. Komponenter i primart effektmatt avseende sakerhet
(pivotalt analysset)

Kumulativa MACE-frek Under N O Uppfﬁl{:1i=n39833? dagar
MACE?? 7,0 % (27/384) 7,8% (30/383)
Hjartdod 0,3% (1/384) 0,5% (2/383)
Icke-Q-vdgsinfarkt" 5.7 % (22/384) 6,0% (23/383)
Q-vagsinfarkt 1,0 % (4/384) 1,6% (6/383)
Revaskularisering av malkarlet 0,5% (2/384) 1,6 % (6/383)
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1. En patient exkluderades fran analysen av primért effektmatt avseende sakerhet pa
grund av otillracklig uppfdljning (< 23 dagar).

2. Alla MACE-handelser bedomdes av en oberoende kommitté for kliniska handelser
(CEC, Clinical Events Committee). Om fullstandiga data inte fanns tillgangliga
bedomdes handelsen pa basis av den Kliniska bedomningen utford av den
oberoende kommittén for Kliniska handelser. Saknade data imputerades inte,
och en sensitivitetsanalys utfordes for att utvardera effektmattets robusthet.

3. Vissa patienter underkandes i > 1 komponent av MACE-kriterierna; kategorierna
utesluter darfor inte varandra.

4. Myokardinfarkt (MI) definieras som ett CK-MB-varde pa > 3 ganger laboratoriets
dvre normalgrans, med eller utan nytillkommen patologisk Q-vag vid utskrivningen
(periprocedural myokardinfarkt) och med anvandning av Fourth Universal Definition
of Myocardial Infarction (fjarde universella definitionen av hjartinfarkt) efter
utskrivning (spontan myokardinfarkt).

- £ Uppfoljning 30 dagar
MACE N =383

Resultaten vad galler primdr effektivitet i det pivotala analyssetet
sammanfattas i tabell 3. Inga data for de pivotala patienterna som
kravdes for att definiera framgangsrikt ingrepp saknades (data
relaterade till stentinlaggning eller slutlig reststenos) och samtliga
pivotala patienter inkluderades ddrfor i den primdra effektivitets-
analysen (n = 384). Den observerade frekvensen framgangsrikt ingrepp
var 92,4 % (355/384), med motsvarande ensidiga ldgre 95 % konfidens-
grans pa 90,2 %, vilket var hogre an PG-vardet pd 83,4 %. Det priméra
effektmattet avseende effektivitet var darfor uppfyllt, baserat pa det
pivotala analyssetet (p < 0,0001).

Tabell 3. Primart effektmatt avseende effektivitet (pivotalt analysset)

Primart % (n/N)
effektmatt [95 % lagre . 5
ema—— T Hypotes P-varde? | Konklusion
ivi intervall]'
Framgangsrikt | 92,4 % (355/384) | Him <834% <0,0001 | Prestandamalet
ingrepp’ [90.2 %] Him>834% uppfyllt

1. 95% ldgre konfidensintervall beraknas baserat pa ett ensidigt asymptotiskt Wald-
konfidensintervall (baserat pa normal approximation) for en binomiell proportion.
Standardfelet beraknas fran stickprovsdelen.

2. P-vrdet berdknas baserat pa ett ensidigt asymptotiskt Wald-test (baserat pd
normal approximation) for en binomiell proportion vid en signifikansniva av 0,05.
Standardfelet beraknas frdn stickprovsdelen.

3. Framgangsrikt ingrepp definierat som stentinlaggning med en reststenos i stenten
pd <50 % (enligt kérnlaboratoriets bedomning) och franvaro av MACE-handelser
under sjukhusvistelsen (enligt bedémning av oberoende kommitté for Kliniska
handelser (CEC, Clinical Events Committee)).

Komponenterna i det primara effektmattet avseende effektivitet
redovisas i tabell 4 nedan.

Det primara effektmattet avseende effektivitet i CAD Duo-kohorten
testades for icke-underldgsenhet (non-inferiority) jamfort med en
bendgenhetsmatchad kohort fran Disrupt CAD IIT IDE-studien med
anvandning av en forspecificerad grans for icke-underlagsenhet pa 7 %
och en alfa pd 0,05.

[TT-kohorten (Intent to Treat) bestod av 145 patienter. 99,3 % (144/145)
av patienterna erhdll IVL-behandling; hos en (1) patient kunde enheten
inte inforas. Av de 145 rekryterade patienterna var data under 30 dagar
tillgangliga for 98,6 % (143/145); en (1) patient (0,7 %, 1/145) drog
tillbaka sitt samtycke och en (1) patient (0,7 %, 1/145) kunde inte
kontaktas trots ett flertal forsok. Det primdra analysdatasetet for alla
studieutfall inkluderade Disrupt CAD Duo ITT-kohorten och matchade
patienter fran det pivotala Disrupt CAD Ill-analyssetet.

Data under 30 dagar for studiekohorten lastes och exporterades for
analys den 28 maj 2025 och redovisas nedan.

Enligt Disrupt CAD Duo-protokollet kravdes att alla patienter skulle fa
minst en stent insatt efter [VL-behandlingen. 99,3 % (144/145) av Intent
to Treat-kohorten fick IVL-behandling och 98,6 % (143/145) fick en stent.

De primdra sakerhetsresultaten for Intent to Treat-kohorten samman-
fattas i tabell 5. Bland 144 ITT-patienter med utvdrderbara data for
primért effektmatt avseende sakerhet var den observerade franvaron
av MACE under 30 dagar i Disrupt CAD Duo 98,6 % (142/144), jamfort
med 96,2 % (277/288) i den matchade Disrupt CAD IlI-populationen
(observerad differens = 2,43 %). Den undre gransen for det ensidiga
95 % konfidensintervallet for differensen var -1,90 %, vilket ar hogre
an gransen for icke-underldgsenhet (non-inferiority) pa -7,0 %
(p=0,0002). Detta resultat stodjer slutsatsen att franvaro av MACE
under 30 dagar i Disrupt CAD Duo-studien dr icke-underldgsen
(non-inferior) ndr det galler franvaro av MACE under 30 dagar i en
bendgenhetsmatchad kohort av Disrupt CAD III-patienter. Det primdra
effektmattet avseende sékerhet uppnaddes (icke-underlagsenhet
p=0,0002).

Tabell 5. Primart effektmatt avseende sakerhet (MACE under 30 dagar)
(Intent to Treat-kohort)

P-vérde
Primért effektmétt CAD Duo CAD I Differens (icke-
avseende sdkerhet (N=144) | (N=288) ([95%nedreKI]| under-
Franvaro av MACE inom 98,6 % 96,2% 243%[-1,90%]| 0,0002
30 dagar efter ingreppet |  (142/144) (277/288)

MACE' 1,4% (2/144) [3,8 % (11/288)

Tabell 4. Komponenter i primart effektmatt avseende effektivitet Hjartdod 0,0% (0/144) | 0.7% (2/288)
(pivotalt analysset) Periprocedural MI | 0,7 % (1/144) | 2,8 % (8/288)
Primart effektmatt Je effektivitet: (SCALs definition)
I N (%) Spontan MI | 0,0% (0/144) | 1,4% (4/288)
Rt 9repp efter utskrivning
Framgangsrikt ingrepp'? 92,4 % (355/384) (Fourth Universal

Stent inlagd® 99,2 % (381/384) Definition)

<50 % reststenos 100,0 % (381/381) Revaskularisering | 0,7 % (1/144) | 1,7 % (5/288)

Ingen MACE under sjukhusvistelsen 93,0% (357/384) avmélkrlet, TR

1. Framgangsrikt ingrepp definierat som stentinlaggning med en reststenos i stenten
pd <50 % (enligt kérnlaboratoriets bedomning) och franvaro av MACE-handelser
under sjukhusvistelsen (enligt bedémning av oberoende kommitté for Kliniska
handelser (CEC, Clinical Events Committee)).

2. Vissa patienter underkandes i > 1 komponent av kriterierna for framgangsrikt
ingrepp; kategorierna utesluter darfor inte varandra.

3. Tre patienter fick ingen stent; hos tvd av dessa kunde IVL-enheten inte foras in och de
fickingen behandling pa dagen for indexingreppet, och hos en patient misslyckades
stentinldggning efter en lyckad IVL.

Forvéntade kliniska fordelar - Disrupt CAD Duo-studien -
Shockwave C2+ 2 Hz-katetern for koronar IVL

Den prospektiva multicenter-IDE-studien med en arm (Disrupt CAD
Duo) av Shockwave-systemet for koronar intravaskuldr litotripsi (IVL)
med Shockwave C2+ 2 Hz-katetern for koronar IVL utfordes for att
utvdrdera icke-underldgsenhet (non-inferiority) vad gdller de primdra
effektmatten for sakerhet och effektivitet jamfort med en PS-matchad
(propensity score, benagenhetspoang) kohort fran Disrupt CAD 111
IDE-studien. Under perioden fran den 18 januari 2024 till den

10 december 2024 rekryterades sammanlagt 145 patienter till
Disrupt CAD Duo-studien. Notera att Shockwave C2 Aero Fly-katetern
for koronar IVL r Kliniskt, biologiskt och tekniskt likvardig med den
MDR-certifierade Shockwave C2 Aero-katetern for koronar IVL (enhet
likvardig med Shockwave C2+-katetern for koronar IVL). Patienterna
rekryterades vid 18 provningscenter i USA. Patienterna foljdes upp

i upp till 12 manader.

Primért effektmatt avseende sakerhet for Disrupt CAD Duo-studien var
franvaro av allvarliga odnskade hjarthandelser (MACE, major adverse
cardiac events) under 30 dagar, vilket var det sammansatta effektmattet
av hjartddd, myokardinfarkt (MI) och revaskularisering av malkdrlet
(TVR, target vessel revascularization). Alla MACE-handelser bedomdes
av en oberoende kommitté for kliniska héndelser (CEC, Clinical Events
Committee). Det primara effektmattet avseende sakerhet i CAD
Duo-kohorten testades for icke-underldgsenhet (non-inferiority) jamfort
med en benagenhetsmatchad kohort fran Disrupt CAD 111 IDE-studien
med anvandning av en forspecificerad grans for icke-underlagsenhet
pd 7% och en alfa pé 0,05.

Det primara effektmattet avseende effektivitet for Disrupt CAD
Duo-studien var framgangsrikt ingrepp definierat som stentinlaggning
med en reststenos i stenten pd < 30 % (enligt karnlaboratoriets
angiografiska bedomning) och franvaro av MACE-héndelser under
sjukhusvistelsen. Alla MACE-handelser bedémdes av en oberoende
kommitté for Kliniska handelser (CEC, Clinical Events Committee).
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KI = konfidensintervall; MACE = allvarliga odnskade hjarthandelser (Major Adverse
Cardiac Events).

"MACE dr en sammanslagning av myokardinfarkt (SCAI periprocedural och Fourth
Universal spontan efter utskrivning), revaskularisering av malkarlet och hjartdad.

CAD IIl-patienterna matchades 2:1 med anvéndning av nérmaste granne, "greedy"-
matchning. Fljande parametrar inkluderades i bendgenhetspodngmodellen: dlder, kon,
diabetesstatus, tidigare koronar bypass-kirurgi, estimerad glomeruldr filtrationshastighet
med anvandning av CKD-EPI 2021-formeln, referenskérlets diameter, lesionens langd
samt bifurkation.

Ensidigt p-varde och nedre konfidensintervall samt differens beraknas fran Farrington-
Manning-testet for icke-underlagsenhet for tva binomiella proportioner med en grans
for icke-underldgsenhet pa 7 % vid en ensidig signifikansniva av 0,05.

Icke-underldgsenhet ar faststélld om det nedre 95 % konfidensintervallet &r>-7,0 %.

De primdra resultaten avseende effektivitet for Intent to Treat-kohorten
sammanfattas i tabell 6. For en patient saknades data som kravdes for
att definiera framgangsrikt ingrepp da slutlig avbildning med angiografi
saknades, och for en patient saknades kardiella biomarkérer vid
utskrivningen, varfor endast 143 patienter inkluderades i den primdra
effektivitetsanalysen (n = 143).

Den observerade frekvensen framgangsrikt ingrepp i Disrupt CAD Duo
var 97,9 % (140/143) jamfort med 96,5 % (278/288) i den matchade
Disrupt CAD III-populationen (observerad differens = 1,37 %). Den undre
gransen for det ensidiga 95 % konfidensintervallet for differensen

var -2,92 %, vilket dr hogre dn grdnsen for icke-underldgsenhet
(non-inferiority) pa -7,0 % (p = 0,0007). Detta resultat stodjer slutsatsen
att framgangsrikt ingrepp i Disrupt CAD Duo-studien dr ickeunderldgset
(non-inferior) vad galler framgangsrikt ingrepp i en bendgenhetsmatchad
kohort av Disrupt CAD III-patienter. Det primara effektmattet avseende
effektivitet uppndddes darfor (icke-underlagsenhet p=0,0007).

Tabell 6. Primart effektmatt avseende effektivitet
(framgangsrikt ingrepp) (Intent to Treat-kohort)

Primart effektmatt CADDuo | CADIII Differens ( ci:i':de -
avseende effektivitet | (N=143) | (N=288) |[95%nedreKI] "\ =\
Framgéngsrikt ingrepp’ 97,9% 96,5% 1,37 % [-2,92 %] 0,0007
(140/143) | (278/288)
Stentinldggning 98,6 % 93%
(141/143) | (286/288)
Reststenos 98,6 % 99,0 %
<30% (141143) | (285/288)
Ingen MACE 99,3% 96,9 %
under sjukhus- (142/143) | (279/288)
vistelsen
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. P-varde
Differens (icke-under-

[95 % nedre KI]

Primirt effektmatt
avseende effektivitet

CAD Duo
(N=143)

CAD IIT
(N=288)

"Framgangsrikt ingrepp definieras som stentinldggning med en reststenos pa < 30 % och
franvaro av MACE under sjukhusvistelsen (enligt bedémning av oberoende kommitté for
kliniska handelser (CEC, Clinical Events Committee)). MACE &r en sammanslagning av
myokardinfarkt (SCAT periprocedural och Fourth Universal spontan efter utskrivning),
revaskularisering av malkdrlet och hjartdad.

CAD II-patienterna matchades 2:1 med anvandning av narmaste granne, “greedy"-
matchning. Foljande parametrar inkluderades i benagenhetspoangmodellen: lder, kén,
diabetesstatus, tidigare koronar bypass-kirurgi, estimerad glomerular filtrationshastighet
med anvandning av CKD-EPI 2021-formeln, referenskdrlets diameter, lesionens lingd
samt bifurkation.

Ensidigt p-varde och nedre konfidensintervall samt differens beraknas fran Farrington-
Manning-testet for icke-underlagsenhet for tva binomiella proportioner med en grans
for icke-underldgsenhet pa 7 % vid en ensidig signifikansniv av 0,05.
Icke-underldgsenhet dr faststalld om det nedre 95 % konfidensintervallet ar > -7,0 %.

Komplikationer

Majliga komplikationer som kan forekomma ar sadana som forekommer
vid alla kateterbaserade kardiella interventioner och inkluderar bl.a.:
plétslig slutning av kdrlet

allergisk reaktion mot kontrast, antikoagulans och/eller
antitrombosbehandling

aneurysm

arytmi

arteriovends fistel

blddningskomplikationer

hjdrttamponad eller perikardvatska

hjdrt- och andningsstopp

cerebrovaskuldr incident (CVA)

ocklusion, perforation, ruptur eller dissektion av koronarartdren/-
kdrlet

spasm i koronarartdren

dodsfall

embolus (luft-, vavnads-, trombotisk eller aterosklerotisk embolus)
akut eller icke-akut koronar bypasskirurgi

akut eller icke-akut perkutan koronar intervention
komplikationer vid ingangsstallet

brott pa ledaren eller fel/felfunktion i ndgon av produktens
komponenter som eventuellt kan leda till embolus frdn enheten,
dissektion, allvarlig personskada eller kirurgisk intervention
hematom vid karltillgangen(-arna)

blddning

hypertoni/hypotoni

infektion/sepsis/feber

myokardinfarkt

myokardischemi eller instabil angina

smarta

perifer ischemi

pseudoaneurysm

njursvikt/-insufficiens

restenos i den behandlade koronarartdren ledande till
revaskularisering

chock/lungodem

1agt flode, inadekvat flode ("no-reflow”) eller pldtslig slutning
av koronarartdren

stroke

tromb

kdrlslutning, plotslig

kdriskada som krdver kirurgisk reparation

kdrldissektion, -perforation, -ruptur eller -spasm.

Patienten kan dessutom vara utsatt for andra risker forknippade med
koronara interventioner, inklusive risker fran medveten sedering och
lokalbeddvning, réntgenkontrastmedel som anvdnds vid angiografi,
lakemedel som ges till patienten under ingreppet samt exponering for
stralning vid genomlysning.

Risker som identifierats sasom relaterade till produkten och dess
anvdndning:

allergisk/immunologisk reaktion mot materialet i katetern eller dess
beldggning

felfungerande produkt, fel eller forlust av ballongtryck som leder till
embolism fran produkten, dissektion, allvarlig personskada eller
kirurgisk intervention

formaksutldsta eller ventrikuldra extraslag

formaks- eller kammarpacing.

Sammanfattning av studie efter godkdnnande

Shockwave Medical har i USA utfort en PMA-studie efter godkdnnande
(PAS, Post Approval Study) for att utvérdera anvandningen av och
sdkerheten och effektiviteten hos Shockwave-systemet for koronar IVL
i"verkligheten”. Disrupt CAD III PAS var en prospektiv, multicenter-,
observationsstudie med en arm som utfordes efter godkdnnande,
med anvandning av data som insamlades frén National Cardiovascular
Data Registry (NCDR®) CathPCI Registry®.

Effektmatten avseende sakerhet for Disrupt CAD 111 PAS &r baserade pd
data som rapporterats fran centren och inkluderar dodsfall av samtliga
orsaker, procedurrelaterade odnskade handelser och IVL-specifika
datapunkter. De IVL-specifika datapunkterna utgjordes av IVL-relaterad
ventrikuldr arytmi, forlust av trycket i IVL-ballongen och relaterade
allvarliga dissektioner samt sdkerheten vad gdller IVL hos patienter
med PPM/ICD (permanent pacemaker/implanterbar defibrillator).
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Patienter som bekréftades ha en lesion behandlad med en Shockwave C2-
kateter for koronar IVL rekryterades till CathPCl Registry (hddanefter
kallad "CathPCI-kohorten"). Avingreppen i CathPCI-kohorten uppfylides
foljande behdrighetskriterier hos 1212 (6,4 %): kraftigt forkalkade,
stenotiska, tidigare obehandlade lesioner i koronarartdrer, med stabil,
instabil eller tyst ischemi, lampliga for perkutan koronarintervention
(PCI), och med kliniska karaktdristika liknande dem for Disrupt CAD 111
IDE-studien. Denna grupp kallas for “PAS-kohorten” och anses utgdra
den rekryterade populationen.

De primdra sakerhetsresultaten for PAS- och CathPCI-kohorten
sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7. Sammanfattning av sdkerhetsdata for CathPCI-kohorten och
PAS-kohorten

e CathPCI-kohort PAS-kohort
Effektmatt for sakerhet o (n/N) o (/N
Dodsfall, alla orsaker
Dadsfall fore utskrivning 2,2%(423/18893) | 0,2%(3/1212)

Procedurrelaterade oGnskade handelser (AE)

Alla procedurrelaterade odnskade
handelser

7,7% (1458/18893) 2,9% (35/1212)

patienter i kardiogen chock eller med symtom pa akut hjartsvikt,
patienter med akut koronart syndrom (ACS) samt patienter med andra
tecken pa hjirtstopp eller kardiell instabilitet. Dessa faktorer utgjorde
exklusionskriterier for PAS-kohorten.

En ytterligare analys bekrdftade att den observerade mortaliteten
under sjukhusvistelsen for bada kohorterna (CathPCl-kohorten och
PAS-kohorten) dverensstimmer med den predikterade mortaliteten
genererad fran en etablerad CathPCI-modell (tabell 9). Med anvand-
ning av denna modell och associerad bedside-riskpodng var den
observerade mortaliteten under sjukhusvistelsen for PAS-kohorten
0,25 %, att jamforas med 0,31 % predikterad (p = icke signifikant [NS])
och den observerade mortaliteten for CathPCI-kohorten var 2,24 % att
jamftras med 2,24 % predikterad (p = NS). Hela CathPCI-kohorten
stratifierades ytterligare for att visa att de observerade mortalitetssiff-
rorna for patienterna med hogst risk med ACS ocksa stammer verens
med de predikterade, inklusive fr patienter med en PCl-indikation av
myokardinfarkt utan ST-héjning (NSTE-ACS) och myokardinfarkt med
ST-hdjning (STEMI). Som redan omnamnts exkluderades patienter med
dessa karaktdristika fran PAS-kohorten.

Tabell 9. Observerad jfrt. predikterad mortalitet under sjukhusvistelse
(baserad pa CathPCI bedside-riskpoang)

Tabell dver ballongens eftergivlighet (compliance) hos
Shockwave C2 Aero Fly-kateter for koronar IVL

Tryck 25x12mm | 3,0x12mm | 35x12mm | 4,0x12mm
atm/kPa @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)* @ (mm)*
2/203 24 28 33 38
3/304 24 28 33 39
4*/405 25 29 33 39
5/507 25 29 34 39
6/608 25 29 34 40
7/709 25 29 34 41
8*/811 25 30 35 41

Anm: *@ (mm) dr £0,10 mm; 2-4 atm dr ballongtrycket for
IVL-behandling

**4 atm dr det nominella ballongtrycket

***8 atm dr ballongens nominella bristningstryck (RBP, Rated Burst
Pressure)

Tabell dver pulssekvens for Shockwave C2 Aero Fly-systemet for
koronar IVL

Foljande pulssekvens maste foljas under behandlingen. Anvand ingen
annan pulssekvens dn den som beskrivs i tabellen éver IVL-systemets

Perforation av koronarartar 0,7%(129/18893) | 0,6 %(7/1212) A >,
Dissektion av koronarartar (Coch storre) | 0,9% (169/18893) | 0,4% (5/1212) Observerad | Predikterad pU|SS__ekV¢n5 nedan. Nar en Shockwave C2 Aero Fly-kateter for koronar
mortalitet | mortalitet o IVL sdtts in, oavsett storlek, programmeras IVL-generatorn automatiskt
En sammanfattning av IVL-specifika datapunkter for CathPCl- och i N | under | under | oo e, |Pydrde)  med foljande behandlingssekvens:
I . R . sjukhusvis- | sjukhusvis-
PAS-kohorterna visas i tabell 8. Inga fall av odnskad interaktion mellan i el
enheterna (inhiberad pacing, felaktigt avgiven stét, behov fér om- CahPCHohort 18893 | 224% 220% 0 NS et gsicts 2Hz
programmering av enheten) rapporterades for PPM/ICD-patienterna. (0,91-1,10) (1 puls per 0,5 sekund)
. ) PASkohort 1212 025% 031% 079 NS Maximalt antal kontinuerliga pulser (1 cykel) 10 pulser
Tabell 8. Effektmatt for sakerhet: IVL-specifika datapunkter (fran extra (0,15-1,93) Minsta paustid 5 sekunder
formuldr for insamling av IVL-data, IVL Auxiliary Data Collection Form) NSTE-ACS 6200 | 355% 3,79% 0,94 NS Max antal pulser per kateter, totalt 120 pulser
(082-1,07)
CathPCI-kohort PAS-kohort y N . . . .
Métt % (n/N) % (n/N) mfo/;g“:ha;[k 5886 | 234% 240% 0 82?18 15 s IVL-generatorn dr designad for att stoppa automatiskt om anvandaren
. 11,1% 126% eller hjrtstopp o forsoker tillfora fler an det maximalt tillatna antalet kontinuerliga pulser.
Extra VL-formular fyllda QomAsTIey | (153/1212) S o Tmw | emw | 09 s For att ateruppta pulsavgivningen, vinta i atminstone den minsta
ffektmatt for sakerhet: IVL-relaterad (076-121) paustiden innan behandlingen aterupptas. For att ateruppta behand-
ventrikuldr arytmi STEMI utan 490 | 490% 620% 079 NS lingen mdste man slappa upp behandlingsknappen och sedan trycka
Va'adkﬂgvemf(‘jkwa'afyltvr? , 02% G0 | 00%(0153) kﬁrdlggetn :honk (051-1,14) in den igen. Se anvandarhandboken till VL-generatorn och
(under anvandning av VL-enheten) ERer njartstopp IVL-kontaktdonskabeln for ytterligare information.
Hjdrtstopp 0,1% (3/2077) 0,0% (0/153) NS =icke signifikant
Effektmatt for sikerhet: Forlust av Castro-Dominguez S, et al. Predicting In-Hospital Mortality in Patients Undergoing M . o . : 2
trycket i IVL-ballongen och relaterade Percutaneous Coronary Intervention. J Am Coll Cardiol. 2021 Jul 20;78(3):216-229. Nar maXIma‘Eama‘ pulsgr haf anIVIlS e_nhgtvad som vwsas pd
alvarliga disseki doi: 10,1016/} jacc.2021.04.067. Epub 2021 May 3. PMID: 33957239, generatorn farkgtetem inte ldngre anvdndas. Om ytterligare
Foriutavbalongiyck/ballongruptr hnun | e 2Vandenbroucke JP. A Shortcut Method For Calculating The 95 Percent Confidence Interval behandling behdver ges ska denna kateter kasseras och en ny kateter
AvariyGsekion v oot : . gf Fhweoszaongdsa/rdlfze% Mona\;ty Ra“?‘é%??‘ Am | Epidemiol. 1982 Feb; 115(2):303-4. anvandas. Varning! Overskrid inte 80 pulser i samma behandlings-
01: 10. oxrorajournals.aje.a . . s
forlust av ballongtryck/ballongruptur 00% (172077 00%(0153) . l segment, dvs. 160 pulser i ett Gverlappande segment.
Effektmatt for sakerhet: Sékerhet vad Leverans .
galler IVL hos patienter med PPM/ICD IVL-katetern levereras steril, steriliserad med elektronstralning, IF\:IYSIISI(ntIIn?Iae:' e anvindarhandboken fill Vl-generatorn och
Totaltantal patienter med kardiell och r endast avsedd for engangsbruk. Produkten far inte resteriliseras ghet car . +g o
implanterbar elektronisk enhet (CIED, Cardiac | 69 % (143/2077) | 7,8% (12/153) f detta kan leda tll skada b3 produk htill patientskad IVL-kontaktdonskabeln for information om forberedelse, anvéndning,
Implantable Elecronic Device) (PPM eller ICD) eftersom detta kan leda till skada pd produkten och till patientskada. . h forsiktihetsataird underhill av V- ;
Produkten far inte dteranvandas eftersom detta kan leda till smittover- varningar och forsiktighetsatgaraer samt undernatt av vi-generatorn
Permanent pacemaker (PPM) 67,1 % (96/143) 50,0% (6/12) 1o h IVL-kontaktdonskabel
- ‘ foring som kan resultera i patientskada. Inspektera allt forpacknings- o ontaktdonskabeln.
Implanterbar defibrillator (ICD) 32,9 % (47/143) 50,0 % (6/12) g. . o . L
Felaki ihibering v pacing under material fore anvandning och se efter att det inte dr skadat eller defekt. Férberedelse
anvandning av VL-enheten (PPM eller ICD) 0,0%(0/143) 0,0%(0/12) Produkten far inte anvindas vid tecken pd bruten sterilbarridr, eftersom " PR o
o ara £ n . [ 1. Forbered ingdngsstdllet med sedvanlig steril metod.
Omprogrammering av enheten nodvandig detta kan indikera forlust av steriliteten, vilket kan resultera i patientskada. 3 Rstadkom den karltlladng som foredras och [5aa in en ledare och
under ellr efter PCLingreppet (PPM eler1cpy | 20 ® (@143 | 00%(0/12) Produkten far inte anvindas om forpackningen ar skadad, eftersom : ’ 94ng 9
e : detta kan leda il fefunkton hos produkten och resulteraf patientskad en guidelateter
Felaktigt avgivande av defibrilleringsstotar etta kan leda till felfunktion hos produkten och resultera i patientskada. P - .
underannching av V-nheten 00%047) | 00%(6) Forvara IVL-Katetern svalt, mérkt och torrt. Forvaring av produken 3. Valjen totripsiballanglateter av en starlek pa 1:1 baserat pa

(for patienter med 1CD)

1. Sammanlagt 18 776 episoder representerande 18 893 ingrepp.

2. Efter extraktion av data bekraftades det med centren att fyra (4) av de fem (5)
forekomsterna av ihallande ventrikuldr arytmi och tva (2) av de tre (3) forekomsterna
av hjartstillestind hade matats in felaktigt.

Data som insamlats fran CathPCI Registry ger viktig information om
kliniska resultat i en “verklig” population. Fler dn 1700 institutioner
deltar for ndrvarande i CathPCI Registry, representerande 6ver 95 %
av center i USA som utfér PCl-ingrepp. Alla data i registret dr inrappor-
terade av centren; det foreligger ingen oberoende bedomning av
odnskade hdndelser eller beddmningar av angiografiska karaktdristika
utforda av kdrnlaboratoriet. Registerdata utgors huvudsakligen av
resultaten under sjukhusvistelsen.

Shockwave IVL-systemet med Shockwave C2-kateter for koronar IVL
fortsatter att demonstrera sakerhet med en lag incidens av ingrepps-
relaterade oonskade handelser, inklusive dodsfall av alla orsaker, vilket
stoder franvaron av orimliga risker for sjukdom eller skada forknippad
med anvandning av produkten for dess avsedda syften och anvandnings-
villkor. Dessa resultat bekrdftar den évergripande sakerhetsprofilen

for Shockwave Medical-systemet for koronar IVL for behandling av
patienter med kraftigt forkalkade lesioner i koronarartarer fore
stentinldggning.

Kompletterande Klinisk information

Hela CathPCl-kohorten bestod av bade PAS-kohorten och patienter med
indikation for PCI men som inte uppvisade samma karaktaristika som
Disrupt CAD IIT IDE-studien. Demografiska data for hela CathPCI- och
PAS-kohorterna var likartade; CathPCl-kohorten hade dock en hagre
prevalens av kardiovaskuldra riskfaktorer inklusive tidigare PCI, tidigare
MI, tidigare CABG, diabetes, dialys, cerebrovaskuldr sjukdom och
hjartsvikt. CathPCl-kohorten innefattade ocksa patienter for vilka
ingreppet var av en hdgre angelagenhetsgrad eller med kardiovaskuldr
instabilitet, vilka dr korrelerade till simre resultat, inklusive: MI inom
30 dagar, PCl-indikation av STEMI eller NSTEMI, akut eller raddnings-PCI,

LBL 78656-A, 2026-03

under extrema forhallanden kan skada den och/eller paverka dess
funktion pa sadant satt att det leder till patientskada.

Enheter som kravs for den koronara IVL-proceduren
IVL-katetern dr uteslutande avsedd att anvdndas med IVL-generatorn,
IVL-kontaktdonskabeln och dess tillbehér. IVL-kontaktdonskabeln dr en
fidrraktiveringsenhet som ansluter IVL-generatorn till IVL-katetern och
anvands till att aktivera litotripsibehandlingen fran IVL-generatorn.

Se anvandarhandboken till IVL-generatorn och IVL-kontaktdonskabeln
for information om forberedelse, anvandning, varningar och forsiktig-
hetsatgérder samt underhall av IVL-generatorn och IVL-kontakt-
donskabeln.

Innehall: Shockwave (2 Aero Fly-kateter for koronar IVL (1)

Enheter som krédvs men som inte tillhandahalls av
Shockwave Medical, Inc.

* guidekateter 6 Fr

+ ledare 0,36 mm (0,014 tum) (langd 190-300 cm)

+ steril hylsa minst 13 x 244 cm (5 x 96 tum)

+ fylinings/-tomningsanordning.

Hopvikta ballongdiametrar:

1,1 mm (0,044 tum) max for 2,5 mm

1,1 mm (0,045 tum) max fér 3,0 mm och 3,5 mm
* 1,2mm (0,047 tum) max fér 4,0 mm.

SV

tabellen 6ver ballongeftergivlighet (compliance) (ovan) och kdrlets
referensdiameter. Om 1:1-dimensionering inte kan dstadkommas
ska den stérsta ballongdiametern anvandas (t.ex. anvandning av en
4,0 mm IVL-kateter i ett karl med en referensdiameter pa 4,5 mm).

4. Bekrdfta att produktetiketten dverensstimmer med den kateter som
valts i foregaende steg.

5. Inspektera den sterila barridren och sakerstdll att den dr intakt.

6. Oppna den sterila barridren genom att dra av den vita fliken fran
den genomskinliga pasen.

7. TautIVL-katetern ur forpackningen.

8. For forsiktigt och aseptiskt in katetern i det sterila faltet.

9. Forbered litotripsiballongen enligt standardférfarande. Fyll en
spruta med 5 ml av en 50/50-blandning av fysiologisk
koksaltlosning/kontrast. Koppla sprutan till fyllningsporten pa
kateterns fattning. Dra tillbaka kolven sd att det bildas undertryck,
minst tre ganger, och slapp pa undertrycket s3 att vatskan kan
ersdtta luften i katetern.

. Fyll fyllnings-/témningsanordningen med 10 ml av en
50/50-blandning av fysiologisk koksaltiGsning/kontrast. Ta bort
sprutan och koppla fylnings-/tsmningsanordningen till
fyllningsporten pa kateterfattningen, och sakerstall samtidigt
attingen luft trdnger in i systemet.

. Avldgsna skyddshylsan och transportmandrangen fran IVL-katetern.
Varning! Anvand inte produkten om skyddshylsan eller transport-
mandrangen dr svara att avlagsna eller inte gar att avidgsna.

12. Spola ledarporten med fysiologisk koksaltlosning.

13. Bldt litotripsiballongen och det distala skaftet med steril fysiologisk
koksaltlosning for att aktivera den hydrofila beldggningen. Ballongen
far inte blgtas med isopropylalkohol eftersom detta kan skada den
hydrofila belaggningen.

14. For in IVL-kontaktdonskabeln i den sterila kabelhylsan.

15. Ta av skyddet fran den proximala dnden och anslut IVL-kateterns

kontaktdon (se figur 1) till IVL-kontaktdonskabeln.

. Anslut IVL-kontaktdonskabelns andra dnde till IVL-generatorn.

=

>
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Forsiktighet! Man mdste noga se till att litotripsibehandling inte
aktiveras, dvs. noga undvika att trycka pa behandlingsknappen pa
IVL-kontaktdonskabeln, medan litotripsiballongen dr torr och/eller
inte fylld, eftersom detta kan skada ballongen.

Fora in Shockwave C2 Aero Fly-katetern for koronar IVL till

behandlingsstallet

1. Positionera guidekatetern proximalt om behandlingsstallet.

2. Om det forvantas att IVL-katetern eventuellt inte kommer att kunna
passera forbi lesionen kan karlet fordilateras eller forberedas pa
annat sdtt med anvandning av vedertagen metod, enligt ldkarens
bedémning.

3. Forin IVL-katetern Gver den extra langa (190-300 cm) ledaren
0,36 mm (0,014 tum) och genom en guidekateter, och f6rin
IVL-katetern till behandlingsstallet.

4. Positionera IVL-ballongen vid behandlingsstallet och anvand
markdrbanden for att underldtta positioneringen.

Behandla stallet med intravaskular litotripsi

1. Nér IVL-katetern dr pa plats, registrera positionen med anvandning
av genomlysning.

2. 0m positionen inte dr korrekt, flytta litotripsiballongen till korrekt
position.

3. Fylllitotripsiballongen till 2,0-4,0 atm tryck for att sakerstalla
fullstandig apposition mot kdrlvaggen.
0BS! Litotripsi far inte utforas om ballongen dr fylld till > 4 atm
tryck, eftersom detta inte medfér ndgon okning av det akustiska
trycket och hogre tryck under behandlingen kan ka risken for att
ballongen tappar trycket.

4. Tillfor IVL-behandlingssekvensen under den forprogrammerade
tiden pa 5 sekunder for att leverera 10 pulser, genom att trycka pa
behandlingsknappen pa IVL-kontaktdonskabeln.
0BS! IVL-generatorn dr programmerad for att framtvinga en
minimipaustid pa 5 sekunder efter var 10:e tillfrd puls.

5. Tom litotripsiballongen och vénta medan blodflddet ateretableras.
Ballongtomningen tar upp till 15 sekunder, beroende pa
ballongens volym.

6. Upprepasteg 3,4 och 5 for ytterligare behandlingscykler tills
lesionen har dilaterats i tillrdcklig omfattning eller om katetern
ompositioneras.

7. Vtterligare behandlingar kan utforas om detta bedéms nodvandigt.
Om flera fyliningar krdvs pa grund av att lesionen dr langre &n
litotripsiballongen rekommenderas att tillimpa en ballongéver-
lappning pa minst 2 mm for att forhindra otillracklig tackning.

Man mdste dock noga undvika att dverskrida det maximala antalet
pa 80 pulser i samma behandlingssegment, dvs. 160 pulser i ett
dverlappande segment.

8. Utfor en avslutande arteriografi for att bedéma resultatet efter
interventionen.

9. Tom ballongen och bekrdfta att ballongen dr fullstandigt tomd

innan IVL-katetern avldgsnas.

. Avldgsna IVL-katetern. Om det ar svart att dra ut katetern genom
hemostasventilen pa grund av att katetern ar hal kan man varsamt
fatta tag i IVL-katetern med steril gasvav.

. Om ytterligare dterinforing krévs, sakerstall fore dterinforingen att
IVL-katetern inte har nagra skador och att det finns ett tillrackligt
antal pulser kvar for katetern.

. Blét litotripsiballongen och det distala skaftet med steril fysiologisk
koksaltlosning for att ateraktivera den hydrofila beldggningen,
fore forsok till dterinforing. Ballongen far inte blétas med
isopropylalkohol eftersom detta kan skada den hydrofila
beldggningen.

. Folj standardstegen for inforing med start frdn steg 3 denna
bruksanvisning under avsnittet "Fora in Shockwave C2 Aero
Fly-katetern for koronar VL till behandlingsstallet”.

. Avldgsna IVL-katetern. Om det dr svart att dra ut katetern genom
hemostasventilen pd grund av att katetern ar hal kan man varsamt
fatta tag i IVL-katetern med steril gasvav.

. Inspektera alla delar och sdkerstdll att IVL-katetern dr intakt. Om en
produkt fungerar felaktigt eller nagon defekt noteras vid inspektionen,
spola ledarlumen och rengdr kateterns utsida med koksaltlosning,
ldgg IVL-katetern i en forseglad plastpase och kontakta
Shockwave Medical, Inc. pa complaints@shockwavemedical.com
for ytterligare instruktioner.
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Forsiktighet! Nér IVL-katetern val har dragits ut ur kroppen far den
dterinforas upp till tre ganger for ytterligare ballongfylining eller
litotripsibehandlingar.

Symbol | Definition

Symbol | Definition

Fr ej ateranvandas

Medicinteknisk produkt

Icke-pyrogen

Studera bruksanvisningen

Anvand fore-datum

Steriliserad med stralning; enkel sterilbarridr med yttre
skyddsforpackning

Innehaller 1 enhet (innehall: 1)

dg X

(2]

Y-\l | Koronarkdrlssjukdom

Patientinformation

Ldkaren ska instruera patienten att omedelbart soka ldkare om patienten
dter far tecken eller symtom pa ischemisk hjartsjukdom. Det finns inga
kdnda begransningar vad galler normala dagliga aktiviteter. Patienten
ska instrueras att folja den medicinska behandling som ordineras av
patientens lakare.

Feedback angaende produkt samt returséndning av produkter
0m ndgon del av Shockwave IVL-systemet upphor att fungera fore eller
under ett ingrepp, avbryt anvandningen och kontakta ndrmaste represen-
tant och/eller skicka e-post till complaints@shockwavemedical.com.

For en patient/anvandare/tredje part i EU och i lander med motsvarande
regulatorisk styrning (frordning 2017/745/EU rérande medicintekniska
produkter): Om det i samband med anvéndningen av denna produkt
eller som resultat av dess anvandning har intraffat en allvarlig incident
ber vi att ni rapporterar incidenten till tillverkaren och/eller dennes
auktoriserade representant samt till er statliga tillsynsmyndighet.

Patent: www.shockwavemedical.com/patents
Sammanfattning av sakerhet och kliniska prestanda:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed/eudamed
Grundldggande UDI-DI: 00195451C2AFIVLIPBS

]

Shockwave Medical, Inc.
5403 Betsy Ross Drive

Santa Clara, CA 95054 USA
www.shockwavemedical.com

|EC REP|

Forsiktighet!

Tillverkare

Tillverkningsdatum

Tillverkare av procedurpaket

Far ¢] anvandas om forpackningen ar skadad;
se bruksanvisningen.

Skyddas mot vta

Auktoriserad representant i Europeiska unionen

Wil @ELe>Dinge

Skyddas mot solljus

—
o
p=1

Batchkod

Katalognummer

Far e resteriliseras

D@

Crossing Profile (profil)

B Nominellt bristningstryck

Rekommenderad ledare

Rekommenderad guidekateter

Kateter for snabbt utbyte

Ballongdiameter

Ballongens arbetsldangd

Kateterns arbetslangd
(Anvéndbar ldngd, UL (Usable Length))

A
AN olfe)

Conformité Européenne

PAT Patent. Se www.shockwavemedical.com/patents

IVL Intravaskuldr litotripsi

Anger markning som innehaller information om unik
produktidentifiering (UDI).

@ Importor

CH |REP

Auktoriserad representant i Schweiz

LBL 78656-A, 2026-03

SV

ICON (LR) Limited

South County Business Park
Leopardstown

Dublin 18

D18 X5R3

Irland
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