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Contour”

Embolization Particles

B, ONLY

Caution: Federal Law (USA) restricts this device to sale by or on the order of a
physician.

WARNING

Contents supplied STERILE using a Radiation process. Do not use if sterile barrier is
damaged. If damage is found, call your Boston Scientific representative.

For single use only. Do not reuse, reprocess or resterilize. Reuse, reprocessing or
resterilization may compromise the structural integrity of the device and/or lead to
device failure which, in turn, may result in patient injury, iliness or death. Reuse,
reprocessing or resterilization may also create a risk of contamination of the device
and/or cause patient infection or cross-infection, including, but not limited to, the
tr ission of i i di (s) from one patient to another. Contamination of the
device may lead to injury, illness or death of the patient.

After use, dispose of product and ingin
and/or local government policy.

with hospital,

DEVICE DESCRIPTION

The Contour Embolization Particles are irregularly-shaped polyvinyl alcohol embolization
devices. These devices are intended to provide vascular occlusion or reduction of
blood flow within target vessels upon selective placement through a variety of infusion
catheters.

The Contour Embolization Particles are packaged sterile, 1 cm® (1 cc) dry volume per
vial, in a peel-away pouch.

Each vial is intended for single use only. Do not resterilize. Discard any unused
material.

The Contour Embolization Particles size ranges are listed below and are available either
as a box of two vials or a box of five vials.

Contents

Vials of Contour Embolization Particles

size Minimum Compatible
Catheter ID
#6-150 ym 053 mm (0.021 in)
150-250 pm -
(e.g., Renegade™ 18 Microcatheter,
250-855 ym Renegade STC Microcatheter)
355-500 ym 9
0.69 mm (0.027 in)
500-710 pm (e.g., Renegade HI-FLO™ Microcatheter)
710-1000 pm 1.12 mm (0.044 in)
1000-1180 um (e.g., Imager™ || Catheter)

Contour Embolization Particles Size Range - Minimum Catheter 1.D. Required.

INTENDED USE/INDICATIONS FOR USE

The Contour Embolization Particles are used for the embolization of peripheral
hypervascular tumors, including leiomyoma uteri and peripheral arteriovenous
malformations (AVMs).

Do not use particles smaller than 355 microns for the treatment of leiomyoma uteri.

CONTRAINDICATIONS
Contraindications Specific to All Peripheral Indications

1. Vascular anatomy or blood flow precludes stable, selective Contour Embolization
Particles or catheter placement

Presence of vasospasm
Presence of hemorrhage

2.

3.

4. Presence of severe atheromatous disease

5. Presence of feeding arteries smaller than distal branches from which they emerge
6.

Presence of collateral vessel pathways potentially endangering normal territories
during embolization

7. Presence of arteries supplying the lesion not large enough to accept Contour
Embolization Particles

8. Vascular resistance peripheral to the feeding arteries precluding passage of
Contour Embolization Particles into the lesion

9. Inlarge diameter arteriovenous shunts

10. In the pulmonary vasculature

11. Patientintolerance to occlusion procedures

CONTRAINDICATIONS SPECIFIC TO UTERINE FIBROID EMBOLIZATION (UFE)
1. Pregnantwomen

2. Suspected pelvic inflammatory disease or any other active pelvic infection
3. Any malignancy of the pelvic region

4. Endometrial neoplasia or hyperplasia
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5. Presence of one or more submucosal fibroid(s) with more than 50% growth into
the uterine cavity

6. Presence of pedunculated serosal fibroid as the dominant fibroid(s)

7. Fibroids with significant collateral feeding by vessels other than the uterine arteries
POTENTIAL COMPLICATIONS

C ications specific to ization include, but may not be limited to:

1. Foreign body reactions (i.e. pain, rash) necessitating medical intervention

2. Allergic reaction to contrast media

3. Infection necessitating medical intervention

4. Complications related to catheterization (e.g., hematoma at the site of entry, clot
formation at the tip of the catheter and sub dislods and

nerve and/or circulatory injuries, which may result in leg injury)

5. Undesirable reflux or passage of Contour™ Embolization Particles into arteries
adjacent to the targeted lesion or through the lesion into other arteries or
arterial beds

6. Ischemia at an undesirable location

7. Incomplete occlusion of vascular beds or territories may give rise to the possibility
of post procedural hemorrhage, development of alternative vascular pathways,
recanalization or recurrence of symptoms

8. Vessel or lesion rupture and hemorrhage
9. Recurrent hemorrhage

10. Ischemic stroke or myocardial infarction
11. Death

POTENTIAL COMPLICATIONS SPECIFIC TO UFE

1. Postembolization syndrome
Vaginal Discharge
Tissue passage, fibroid sloughing or fibroid expulsion post-UFE
Temporary or permanent stopping of menstrual bleeding
Infection of the pelvic region

2,
3.
)
5.
6. Endometrial atrophy with amenorrhea despite normal ovarian function
7. Complications to pregnancy

8. Premature Ovarian Failure (i.e., menopause)

9. Uterine/Ovarian necrosis

10. Uterine Rupture

1. Post-UFE Intervention to remove necrotic fibroid tissue

12. Hysterectomy

WARNINGS AND PRECAUTIONS
Warnings Applicable to All Peripheral Indications

PRIOR TO EMBOLIZATION, PROSPECTIVE PATIENTS OR THEIR REPRESENTATIVES
MUST BE PROVIDED AN INFORMED CONSENT DESCRIBING THE POSSIBLE
COMPLICATIONS ASSOCIATED WITH THE USE OF THIS DEVICE. WRITTEN
ACKNOWLEDGMENT IS WARRANTED.

The safety and i of Contour E ization Particles for
use have not been established.

As with any embolization device, patient injury, permanent disability or death may
occur as a result of its use.

Vascular occlusion should only be performed by physicians possessing skilled
interventional occlusion experience in the territory intended to be embolized.

Athorough evaluation of a patients medical condition, vascular pathways and
the desired embolization goal is necessary to achieve successful occlusion.
This evaluation should include baseline angiography to determine the presence
of i g collateral pathways. Do not proceed with embolization
unless these pathways can be protected.

Do not use if pi ive sterile is opened or d

Smaller Contour Embolization Particles may be more likely to result in ischemic
infarction because of the potential to block vessels at the precapillary level;
however, Contour Embolization Particles of all sizes share this potential.

Typically the artery will accept less Contour Embolization Particles as the
treatment progresses. Proximal slowing or termination of Contour Embolization
Particles passage may occur when the vessel or malformation is occluded by
prior Contour Embolization Particles, or in the presence of severe atheromatous
disease. Continued infusion may result in inadvertent reflux into critical arteries,
creating the potential for undesirable ischemic infarction.

Exercise conservative judgment in determining embolization endpoint. Terminate
infusion before complete vessel occlusion has occurred.

Avoid the use of a tapered tip delivery catheter. The Contour Embolization
Particles may lodge at the catheter tip creating an obstruction.

“Clumping” of Contour Embolization Particles or catheter obstruction may be a
function of contrast dilution volume; ensure that sufficient volume of the appropriate
contrast/saline mix is utilized such that Contour Embolization Particles are free floating
and not observed as aggregates.

Should catheter obstruction occur, remove the catheter from the patient. Do not
use forceful injection, guidewires or other instruments to dislodge the blockage.
Do not continue using a catheter which has been obstructed as damage to the
device may have occurred.

Incomplete occlusion of vascular beds or territories may give rise to the possibility
of post procedural hemorrhage, development of alternative vascular pathways, or
recurrence of symptoms.

Postprocedural patient follow-up to assess the continued level of vascular
occlusion is necessary. Angiography may be indicated.



Serious radiation induced skin injury may occur to the patient due to long periods
of fluoroscopic exposure, large patient diameter, angled x-ray projections, and
multiple image recording runs or radiographs. Refer to your facility's institutional
protocol to ensure the proper radiation dose is applied for each specific type of
procedure performed. Physicians should monitor patients that may be at risk.

Onset of radiation-induced injury to the patient may be delayed. Patients should
be counseled on potential radiation side effects and whom they should contact if
they show symptoms.

PRECAUTIONS APPLICABLE TO ALL INDICATIONS

UFE Specific ings for F

Patients with known allergy to contrast medium may require pre-medication prior
to embolization.

Additional

or pr ions may be necessary in managing
periprocedural care for patients with the following conditions:

A. Bleeding diathesis or hypercoagulative state;
B. Immunocompromised.

Sterile and single use product. Never reuse a vial that has been opened. Do not
use if the vial, screw cap, or tray package appears damaged.

Ensure cleanliness and attention to technique during preparation of the device to
avoid introducing contaminants.

The appropriate size particles must be chosen based upon the lesion to be treated
and the measurements taken from the baseline angiography.

The use of sophisticated imaging equipment is necessary for successful
embolization therapy.

Appropriate facilities should be available to treat potential complications of the
procedure.

While it is anticipated that long-term embolization of vascular structures with

Contour™ Embolization Particles will be achieved, no guarantee of permanence,
cure or benefit can be made.

(Specific for of Lei Uteri)

UFE is not intended for women who desire future pregnancy. The effects of UFE on
the ability to become pregnant and carry a fetus to term, and on the development
of the fetus, have not been determined. Therefore, this procedure should only be
performed on women who do not intend future pregnancy.

Women who become pregnant following UFE, should be aware that they may be at
increased risk for preterm delivery, cesarean delivery, malpresentation (incorrect
positioning of the baby), and postpartum hemorrhage (post-delivery bleeding).
Devascularization of uterine myometrium resulting from UFE may put women
who become pregnant following UFE at increased risk of uterine rupture.

Other UFE Specific Warnings

Do not use particles smaller than 355 microns.

An appropriate gynecologic work-up should be performed on all patients
presenting for embolization of uterine fibroids (e.g., endometrial sampling to rule
out carcinoma for patients with abnormal bleeding).

Devascularization of uterine myometrium resulting from UFE may put women at
increased risk of uterine rupture.

The diagnosis of uterine sarcoma could be delayed by taking a non-surgical
approach (such as UFE), to treat uterine fibroids. Conduct a more thorough
work-up for patients with warning signs for sarcoma (e.g., prior pelvic radiation,
MRI findings, rapid tumor growth, postmenopausal with new uterine enlargement).
Recurrent or continued tumor growth following UFE should be considered a
potential warning sign for sarcoma and surgery should be considered.

UFE Specific Precautions

Itisr d that patients goi ization of leiomy uteri be
provided a clear understanding of who W|II provide post-procedure care prior to
the embolization procedure.

UFE should only be performed by physicians who have received appropriate
training for treatment of uterine leiomyomata (fibroids).

There is an increased chance of retro-migration of Contour Embolization Particles
into unintended blood vessels as uterine artery flow diminishes. Embolization
should be stopped when the vasculature surrounding the fibroid can no longer
be visualized but before complete stasis in the uterine artery.

INSTRUCTIONS FOR USE

Inspect packaging prior to use to ensure seal integrity for maintenance of sterility.

Access the femoral artery using the standard Seldinger technique. Insert the
valved sheath of choice to aid in control of arterial backflow.

Perform baseline angiographic evaluation of vascular network associated with the
target lesion prior to beginning embolization procedure.

Choose appropriate Contour Embolization Particle size based on clinical
presentation including vascular target/vessel size and desired clinical outcome.

Choose appropriate delivery catheter per standard protocol.

Under fluoroscopy, advance the delivery catheter to the desired lesion according
to standard technique.

Inject contrast agent through the delivery catheter to confirm position and flow.

Open Contour Embolization Particles vial and pour contents into sterile container
(e.g., bowl or barrel of a syringe).

Mix contents of one vial of Contour Embolization Particles with contrast agent/
saline to form a dilute solution.

Agitate by inverting syringe several times or gently use back-and-forth agitation
through a stopcock or stir mixture in bowl.

If using syringe method, continue to next step. If using mixing bowl method:
Draw the solution into delivery syringe. If a 3-way stop-cock delivery method is
preferred, draw solution into “reservoir” syringe first. Ensure that all air is purged
from the system prior to injection. Connect the reservoir syringe and/or delivery
syringe as appropriate to the stop-cock and/or catheter. Observe contents of
delivery syringe to ensure that Contour Embolization Particles are well distributed
and suspended.
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8. Forallindications: Carefully inject Contour™ Embolization Particles under
fluoroscopic visualization, observing contrast flow rate. Appreciate a reduction
in flow acceptance, and decrease infusion accordingly. Exercise conservative
judgment in determining embolization endpoint. Terminate infusion before
complete vessel occlusion has occurred.

The UFE specific end point is generally described as complete stasis or near stasis,
with the main uterine artery remaining patent, but with negligible residual flow. This
endpoint generally corresponds to an angiographic image of a patent uterine artery
with all its distal branches occluded. As with any embolic particle, in order to avoid
a false endpoint with early recanalization, the embolization endpoint should be
confirmed by leaving the catheter in the uterine artery for approximately 5 minutes
after the apparent conclusion of the procedure. The endpoint should then be
confirmed with an injection of contrast and observation with fluoroscopy. Additional
particles can then be administered to reach the stated endpoint if flow restoration
due to redistribution is identified on this contrast injection.

Caution: “Clumping” of Contour Embolization Particles or catheter obstruction
may be a function of contrast dilution volume; ensure that enough contrast

is utilized such that Contour Embolization Particles are free floating and not
observed as aggregates.

9. Should catheter obstruction occur, remove the catheter from the patient. Do not
use forceful injection, guidewires or other instruments to dislodge the blockage.
Do not continue using a catheter which has been obstructed as damage to the
device may have occurred.

=

. Upon completion of the procedure, remove catheter from the patient with gentle
suction to ensure any remaining particles are maintained within the catheter
lumen as it is withdrawn.

HOW SUPPLIED

Boston Scientific products are sterile in unopened, undamaged packaging. Packaging

is designed to maintain sterility unless the primary product pouch has been opened

or damaged. Do not use if package is opened or damaged. Do not use if labeling is
incomplete or illegible. Store in a cool, dry, dark place.

CLINICAL STUDIES

THE Contour Embolization Particles Clinical Study Summary

UFE Clinical Study Summary

Study Design

Ap i Iti ter trial was d to study uterine fibroid embolization
(UFE) using Contour Embolization Particles for the treatment of ic uterine

The study was designed to evaluate the safety and effectiveness of Contour Embolization
Particles when used in the uterine fibroid ization p dure for the
of symptomatic uterine fibroids.

Primary Study Endpoint

The primary endpoint evaluated in this study was the improvement of fibroid related
symptoms from baseline to 6-months post-procedure using the Overall Fibroid Symptom
component of a validated Uterine Fibroid Quality of Life (UFQoL) Questionnaire.
Subjects in the UFE cohort acted as their own control and were considered a success
at 6-months post-procedure if they had an increased score from baseline to 6-months
post-procedure of > 5 points on the Overall Fibroid Symptom component of the UFQoL
which includes assessment of:

*  Heavy bleeding

*  Abdominal swelling

¢ Pelvic pain

¢ Backaches

*  Bowel problems

*  Frequent urination

«  Pain with urination

*  Poor appetite

¢ Hotflashes

*  Vaginal dryness

¢ Painful period

Secondary endpoints included:
*  Overall adverse event rates for both the myomectomy and UFE cohorts

*  Success for Overall Fibroid Symptom scores between myomectomy and UFE
cohorts at 6-months post-procedure

* Quality of Life measures for UFE and myomectomy cohorts at 3 and 6-months
post-procedure

* Time to return to normal activities between UFE and myomectomy cohorts

*  Change in dominant fibroid size at 6-months post-procedure as compared to
pre-procedure (UFE cohort)

* Relationship between change in dominant fibroid size and fibroid specific quality
of life measures (UFE cohort)

Subject eligi

ility criteria for the study included:
Criteria

fibroids. A total of 209 women were administered anesthesia and were defined as the
intent-to-treat population (ITT), 149 in the UFE arm and 60 in the myomectomy control
arm. Of the 149 UFE subjects, 2 subjects were never treated with embolic, making
the number of subjects treated for their symptomatic uterine fibroids 147 for Contour
Embolization Particles and 60 women were treated for their symptomatic uterine fibroids
in a concurrent, non-randomized control arm with either abdominal or laparoscopic
myomectomy. 16 sites participated in the study; 11 of which performed UFEs and 10 of
which performed myomectomy.

*  Diagnosis of symptomatic uterine myoma

* Record of a normal pap smear within the last 12 months

*  Menstrual cycles within every 22 to 35 days (pre-menopausal)
*  Age>30

* If subject was currently not taking hormonal contraceptives, subject had been off
hormonal contraceptive for a minimum of 3 months prior to study enroliment and



agrees to continue without change in the regimen for the study duration (through
6-month follow-up)

*  Subjectwas willing and able to complete the follow-up requirements outlined in
the study design section of the protocol

*  Subject was willing to sign a consent form

Subjects in the UFE arm had to meet all of the following additional criteria to be

eligible to be enrolled into the study:

*  Subject did not desire pregnancy

*  Creatinine levels were within normal ranges

* If subjectis currently on hormonal contraceptives, subject had taken hormonal
contraceptive for = 3 months prior to study enrollment and agreed to continue
without change in the regimen for the study duration (through 6-month follow-up)

Subjects in the myomectomy arm could also meet the following additional criteria and

still be eligible to be enrolled into the study:

*  Subjects whose symptom was infertility related to fibroids

*  Subjects to be treated GnRH agonists e.g., Lupron Depot™ Pharmaceutical
(leuprolide acetate for depot suspension) may be enrolled if their therapy is
started prior to the procedure but after taking the UFQoL guestionnaire and
remaining within the 60-day window

Additional Inclusion Criteria to Continue Participation:

*  Subjects were required to complete the baseline UFQoL in order to participate in
the study.

*  Subjects were required to have a baseline score on the Overall Fibroid Symptom
component of the UFQoL of < 90 points with the exception of myomectomy
subjects whose fibroids were a cause of infertility and who may not present with
the symptoms of bulk/pressure or abnormal menstrual bleeding.

*  Subjects from all cohorts could not be pregnant and this had to be confirmed by a
pregnancy test on the day of, but prior to the procedure.

For subjects that met all of the inclusion and none of the exclusion criteria, subject
demographics (Table 1), medical history, gynecological history, menstrual history,
symptom assessment, imaging evaluation, and pre-procedure labs were collected prior
to treatment.

All subjects had to have a baseline magnetic resonance imaging (MRI) prior to the UFE
or myomectomy procedure. All MRI films were sent to a core laboratory for evaluation
in order to provide consistent and non-biased measurement analysis.

Subjects were evaluated at 3 and 6 months during the study. The subjects in the UFE arm
were then followed annually for up to three years to assess their long-term outcomes.

Table 1. Subject Demographics

«  Fibroids could be removed via laparoscopic myomectomy UFE cohort Myomectomy Cohort
. - (N=149) (N=60)
Exclusion Criteria
A
Subjects who met any of the following criteria were not enrolled into the study: 9
- . Mean 43.9 38.2
*  Fibroid(s) could only be removed by hysteroscopic myomectomy
. P " Std Dev 3.58 5.16
* Active pelvic infection
*  Known or suspected gynecologic malignancy BacSEtICIH
i o o
* Undiagnosed pelvic mass outside of the uterus (not d to be fi | Caucasian 71 147.7%) 22(36.7%)
in nature). African American 65 (43.6%) 29 (48.3%)
*  Unexplained abnormal menstrual bleeding Hispanic 8(5.4%) 4(6.7%)
*  Acute or chronic infection (e.g., kidney, bladder, lung, etc.) Asian 3(2.0%) 3(5.0%)
*  Subject with coagulopathy Native American 0(0.0%) 1(1.7%)
*  Prior history of pelvic irradiation Other 2(1.3%) 1(1.7%)
* American Society of Anesthesiologists (ASA) score greater than or equal to IV Height (inches)
*  Random FSH value > 40 IU/L Mean 64.9 64.4
* Participating in any other investigational device or drug study Std Dev 278 3.23
Subjects in the UFE arm who met any of the following additional criteria were not Weight (Ibs)
enrolled blmo the élndy: . Mean 1597 1659
*  Uterine arteriovenous fistula. Std Dov 210 45
*  Known severe contrast allergy. Prior Fibroid Treatment
. P ubserosal fibroid ( h to uterus is less than 30% of the - 5 -
greatest diameter of the fibroid). Previous Myomectomy 24.(16.1%) 7(11.7%)
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UFE cohort Myomectomy Cohort UFE cohort Myomectomy Cohort
(N=149) (N=60) (N=149) (N=60)
Myolysis 2(1.3%) 0(0.0%) Submucosal 1(0.7%) 3(5.0%)
Dilatation & Curettage 44 (29.5%) 14(23.3%) Submucosal Pedunculated 17 (11.4%) 2(3.3%)
Ovarian Cystectomy 6(4.0%) 2(3.3%) Subserosal 8(5.4%) 8(13.3%)
Endometrial Ablation or Fulguration 6(4.0%) 1(1.7%) Subserosal Pedunculated 31(20.8%) 13(21.7%)
Tubal Ligation 28(18.8%) 1(1.7%) Other 0(0.0%) 1(1.7%)
Salpingo-Oophorectomy 1(0.7%) 2(3.3%) Cannot Determine 2(1.3%) 0(0.0%)
Other 30(20.1%) 17 (28.3%) Missing 2(1.3%) 7(11.7%)
Length of Menstrual Bleeding (days) Size of Dominant Fibroid (cm’)
Mean 7.0 6.2 N Lilj %
Std Dev 267 247 Mean 182.12 22692
Dominant Symptom Std Dev 208.978 196.394
Abnormal Bleeding 77(51.7%) 20(33.3%) Median 1472 18575
Bulk/Pressure 38 (25.5%) 16 (26.7%) Minimum 063 645
Pelvic Pain 29(19.5%) 18 (30.0%) Maximum 116.91 86995
. Note: *One subject had an ultrasound at baseline that showed evidence of the presence of fibroids, prior to her
Infertility 0(0.0%) 2(3.3%) enrollment and UFE procedure. Another subject had a MRI at baseline that showed evidence of the presence
Other 5 (3.4%) 4(6.7%) of fibroids, prior to her enrollment and UFE procedure. Subsequent to enrollment and treatment, the Core Lab
was unable to measure uterine fibroids for two subjects after reviewing each subject’s baseline MRI. The Core
Duration of Dominant Symptom (Months) Lab noted no measurable fibroids and the presence of adenomyosis. **The Core Lab was unable to measure
uterine fibroids for one myomectomy subject because the subject’s baseline MRl was considered corrupt and
Mean 217 36.5 could not be reviewed.
Std Dev 37.64 4373 Study Results
Median 12.0 24.0 One hundred forty nine (149) UFE subjects and 60 myomectomy subjects were
Minimum 003 007 considered intent-to-treat (ITT) and included in the FDA submission.
Maximum 204 252 ' and Recovery
R In the majority (96.6%) of the UFE procedures, the investigators used a right common
Number of Fibroids resent femoral artery approach, while 3.4 % used a bilateral common femoral artery approach.
None 2(1.3%)* 1(1.7%)** The majority (63.1%) of the Contour™ Embolization Particles used during the study was
One 9(6.0%) 5(8.3%) 355-500 microns, while 24.1% was 500-710 microns, and 12.7% was 250-355 microns. Many
T - " - m of the UFE procedures used more than one size of Contour Embolization Particles.
10(6.7 4(6.7 . . . . .
wo { ) (6.7%) A majority of the UFE subjects (96.0%) were under conscious sedation during the
Three 10(6.7%) 8(13.3%) procedure, 38.9% were under local anesthesia, 11.4% received epidural anesthesia,
Four 10 (6.7%) 7(11.7%) 0.7% received general anesthesia, and 6.0% used another form of anesthesia. The
[ 5 (0% 2 3.3% majority (98.3%) of the myomectomy subjects were under general anesthesia during the
ve (4.0%) (33%) procedure, 1.7% were under local anesthesia, and 3.3% received epidural anesthesia.
Six-Ten 27 (18.1%) 14(23.3%) In some of the UFE and myomectomy procedures, more than one form of anesthesia
> Ten 75 (50.3%) 13 (21.7%) was administered.
o o The mean total procedure time for the UFE subjects was 83.9 minutes (SD 47.44,
MISSI?Q 5 = — 0{0.0%) 6(100%) range 13 to 240 minutes) which was less than the mean total procedure time in the
Location of First Dominant Fibroid y cohort of 141.6 minutes (SD 69.64, range 45 to 402 minutes).
Intramural 88 (59.1%) 26 (43.3%)




The mean hospital stay for the UFE subjects was 23.8 hours (SD 11.02, range 5 to 60 hours)
which was less then the mean hospital stay for the myomectomy cohort of 61.6 hours (SD
32.89, range 6 to 196 hours).

Primary Effectiveness Endpoint

Based on the 149 UFE ITT subjects, 130/149 (87.2%) UFE subjects completed up to 6-months
of follow-up. Of the 130 subjects, 121/149 (81.2%, 95% CI (74.00%, 87.13%)) achieved
success based on a > 5 point improvement on the Overall Fibroid Symptom component of
the UFQoL. There were 28 (18.8%) subjects not considered a success at 6-months; 8/149
(5.4%) did not achieve a > 5 point increase on the Overall Fibroid Symptom component of
a validated uterine fibroid quality of life questionnaire, 2/149 (1.3%) were never treated
with embolic on the day of the UFE procedure and were considered technical failures,
10/149 (6.7%) were lost to follow-up, 4/149 (2.7%) withdrew consent, 1/149 (0.7%) had a
post procedure myomectomy, 2/149 (1.3%) had a post procedure hysterectomy, and 1/149
(0.7%) were excluded from the analysis due to a significant inclusion criteria protocol
deviation that may have confounded her data. Table # 2 presents the improvement in
Overall Fibroid Symptom Score Success.

remove the confounding with age, there was no significant difference between the UFE
(median = 17.5) and myomectomy (median 26.5) cohorts.

Due to the significant non-Normality of dominant fibroid sizes at each of baseline,
3 months, and 6 months (p <0.05), the median change in fibroid size from baseline
to 3 or 6 months was assessed using Wilcoxon Signed — Rank Test. The median size
of the dominant fibroid in UFE subjects significantly reduced from baseline to 3 and
6-months post-procedure (p < 0.05). The median fibroid size of the dominant fibroid
was 116.9 cm® (at baseline) compared to 61.5 cm® (at 3-months) and 49.1 cm® (at
6-months). This represents a 39.2% decrease in fibroid size from baseline to 3-months
and a 52.4% decrease in fibroid size from baseline to 6-months.

The total uterine volume for the UFE patients significantly reduced from baseline to
3 and 6-months post-procedure with p-values < 0.001. In the UFE cohort, there was a
mean 30.0% reduction in uterine volume from baseline to 3-months and a mean 38.6%
reduction from baseline to 6-months.

The menorrhagia bleeding scores for both the UFE and myomectomy patients significantly
reduced from baseline to 3 and 6 months post-procedure with p-values < 0.001. In the UFE
cohort, there was a 49.2% reduction in the menorrhagia bleeding score at 3-months and a
55.2% reduction in the menorrhagia bleeding score from baseline up to 6-months.

The UFE cohort missed a significantly shorter amount of days of work when compared
to cohort. The mean number of work days for the UFE cohort missed was

Table 2. Primary Effecti Success pi in Overall Fibroid
Symptom Score Success Rates
Change in Overall Fibroid Symptom Score 6 Month Success Rates n/149 (%)
Considered Success
>5 pointincrease 121(81.2%)
Not Considered Success
<5 pointincrease 8(5.4%)
Inovet rested with e 203%)
Lost to Follow-up 10 (6.7%)
Withdrew Consent 4(2.7%)
Post-procedure Myomectomy 1(0.7%)
Post-procedure Hysterectomy 2(1.3%)
Significant protocol deviation that may have 107%)
confounded outcomes

SECONDARY ENDPOINTS INCLUDING SAFETY SUMMARY

81.2% (121/149) UFE subjects through 6-months experienced an increase > 5 points from
baseline up to 6-months post procedure on the Overall Fibroid Symptom component of
the UFQoL, while 75.0% (45/60) myomectomy subjects through 6-months experienced an
increase > 5 points from baseline up to 6-months post procedure on the Overall Fibroid
Symptom component of the UFQoL. (p=0.315).

Overall, the UFE cohort returned to normal activities after their procedures in a
significantly shorter amount of time when compared to myomectomy cohort. The
median number of days for the UFE cohort to return to normal activities was 9.5 days;
however, the median number of days for the myomectomy cohort to return to normal
activities was 39.5 days. However, when restricting this comparison to ages 36-40, to

99 days, however, the mean number of missed work days for the myomectomy cohort
was 37.0 days (p < 0.001).

ADVERSE EVENTS
There were no deaths reported during the course of the study.
There were no reports of unanticipated adverse device effects occurring during the study.

There was a significantly higher adverse event rate in the myomectomy cohort
when compared to the UFE cohort for number of subjects with at least one adverse
event (p < 0.05). Thirty seven out of 149 UFE subjects (24.8%) experienced at least
one adverse event, whereas 24/60 (40.0%) myomectomy subjects experienced at
least one adverse event.

Twenty four out of the 53 adverse events (45.3%) of the in the UFE cohort were related
to the procedure, while 22/43 (51.2%) of the adverse events in the myomectomy cohort
were related to the procedure. There were no reports of device-related adverse events
in the UFE cohort occurring during the study.

There were 6/149 (4.0%) subjects with major adverse events for the UFE cohort and 1/60
(1.7%) for the myomectomy cohort (p > 0.05). Of the 6 major adverse events in the UFE
cohort, 3/6 were classified as related to the procedure, 1/6 was classified as not related
to the procedure, and 2/6 were classified as prior condition/new onset. The one major
adverse event in the myomectomy cohort was classified as procedure-related.

There were no UFE subjects enrolled with normal FSH values and regular menstrual

cycles who post-procedure experienced both signs and symptoms of the ovarian failure
(e.g., elevated FHS [sign], ammenorhea or hot flashes [symptoms]).

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A



(DFUTemplate 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A

‘ Boston Scientifi

Table 3. Timing and Type of Adverse Events Classified as UFE Procedure-Related

Event Description #Events
Hematoma 2
Post Embolization Syndrome 4
Prolapsed Fibroid 3
Urinary Tract Infection 4
Vaginal Discharge 2
Other* 9

Long-term Effectiveness

As the primary endpoint of the study was at 6 months, the long-term follow-up (1, 2, and
3years) data was collected only on complications, menstrual bleeding questionnaire
(Ruta), overall fibroid symptom component of the UFQOL questionnaire, new fibroid/
recurrence symptoms, additional treatments and pregnancy information.

Change from baseline in all of the specific UFQOL measures (except hot flashes) were
found to be statistically significant (p < 0.05) at 1 year, 2 year, and 3 yearfollow up in the
UFE cohort of patients. This indicates the i trend in signifi

in UFQOL measures over baseline through 3 year follow-up. Table # 5 summarlzes the
statistics on the Post-Market Change from Baseline Fibroid Specific Quality of Life

“Other includes events with only one occurrence; amenorrhea, abdominal cramping, arteriospasm left
uterine artery, hot flashes, intractable pain, irregular period, ovarian failure, stinging pain on et side of
pelvic area during intercourse, superficial venous thrombosis — L) calf pain

LONG-TERM FOLLOW-UP

Long-term Foll p Subject A

Long-term follow-up information for the UFE cohort was collected at 1-year, 2-year
and 3-year time intervals. A total of 120/149 (80.5%) UFE subjects returned for the
1-year follow-up visit, 102/149 (68.5%) returned for 2-year follow-up visit, and 90/149

(60.4%) UFE subjects returned for the 3-year follow-up visit. Table # 4 summarizes
subject accountability throughout the 3-Year time period.

Table 4. Subject accountability

Contour™ Embolization Particles
N

for the UFE cohort.

Table 5. Post-market Change From Baseline Fibroid Specific Quality of Life Assessments

Overall Symptoms* N Mean Std Dev Min Max
3 Months 135 271.9** 17.6 -24.2 815

6 Months 125 31.3%* 18.1 -35.4 84.8

1 Year 115 35.6** 17.1 23 79.0

2 Years 100 36.4** 195 12 84.8

3 Years 87 35.0%* 18.7 -5.7 79.9

Note: *Higher scores = Higher functioning/Less interference/Less symptoms/Less distress **Statistically
significant with p-value < 0.05.

Change from baseline in menorrhagia bleeding score was found to be statistically

slgmflcant(p <0.05) at 1 year, 2 year, and 3 year follow-up in the UFE cohort of patients,

Subjects who missed 24-month & came
back for 36-month

36-Month Long-term Follow-up 90

- trend of ifi improvement over baseline through
JiteikiTo IS ST RO atioa ) 3year foll p. Table # 6 summarizes statistics on the Post-Market Menorrhagia
6-Month Long-term Follow-up 130 Questi ire Bleeding Score Assessments for the UFE cohort.
Patient did not return for visit - Table 6. Post-Market Menorrhagia Questionnaire Bleeding Score
Lost to Follow-up -9 e
12-Month Long-term Follow-up 120 Baseline N | Mean | % Change | Std Dev | Min | Max | p-value
Patient did not return for visit -5 Menorrhagia Score
Patients that classified as LTF earlier - ) 3 Months 139 |-245% | -493% 16.7 -63.7 | 20.3 [ <0.001
returned for 24-Month 6 Months 129 |-266%*| -553% 159 | -658 | 115 | <0.001
Patients that voluntarily withdrew -16 1 Year 13 |-286%| -61.1% 15.1 650 | 33 | <0.001
Missed 12-Month Follow-up - returned 1 2 Years o |-286%*| -61.0% 171 857 | 90 | <0.001
for 24-month

289 | -60.99 K
24-Month Long-term Follow-up 102 3 Years 79 |-28.9 60.9% 17.3 752 | 11.9 | <0.001
Lost o Follow-up T Note: **Statistically significant with p-value < 0,05



C icati and F Post-Market

Table 8. Complications and Pregnancy Post-Market

Study subjects were evaluated for symptom recurrence, complication and pregnancy . N
at 1,2, and 3-years post-procedure. Table # 7 summarizes the results obtained from the Contony E'“h“m(a';'f‘";)mmles i
clinician completed clinical assessment: —
Table 7. Symptom Recurrence Post-Market Complications Related to UFE Year 1 Year 2 Year3
Procedure (n=120) (n=102) (n=88)
Contour™ Embolization Particles UFE arm Yes *3(2.5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
(N=149) - - -
No 117 (97.5%) | 102(100.0%) | 88 (100.0%)
Recurrence/New Fibroid Symptoms | ¢! Year 2 feard Missin 0(00% | 0(00% | 000%)
(n=120) (n=102) (n=88) 9 .0% .0% .0%,
Yes 15(125%) | 14(137%) | 13(148%) Pregnant Year | Year 2 Year3
Yes 0(0.0%) 0(0.0%) **1(1.1%)
No 105 (87.5%) 88 (86.3%) 75 (85.2%)

— No 119(99.2%) | 102(100.0%) 87 (98.9%)
Missing 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) Unknown 1(0.8%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Other Symptoms Year 1 Year 2 Year 3 Missing 0000%) 0(00%) 0(0.0%)
Yes 13 (10.8%) 16(157%) 15 017.0%) Specific Outcome Year 1 Year 2 Year 3
No 107 (89.2%) | 86(843%) | 73(83.0%) Compli 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Missing 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) L i 0(0.0%) 0(0.0%) 1(1.1%)
New Treatments Year 1 Year2 Year3 Therapeutic Abortion 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Yes 2(1.7%) 6 (5.9%) 3(3.4%) Abortion 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
No/Missing 118 (98.3%) 96 (94.1%) 85 (96.6%) Note: *03U06-Metallic taste in mouth last month. 09U04-"Something is there” in right upper leg below

= right groin area. 10U11-"Onset menopause symptoms”. **Subject 03U33-pregnancy reported at the 3-year
Specific Treatment Year 1 Year 2 Year 3 follow-up visit.

o o

Repeat UFE 0(0.0%) 1(1.0%) 0(0.0%) REFERENCES
Myomectomy 0(0.0%) 1(1.0%) 1(1.1%) UFE Indicati
Hysteroscopy 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1. Walker WJ and Pelage JP. Uterine Artery Embolization for Symptomatic Fibroids:
Hysterectomy 0(0.0%) 2(2.0%) 2(2.3%) Clinical Results in 400 Women with Imaging Follow-up. BJOG 2002; 109:1262-1272.
Drug Treatment 2(1.7%) 2(2.0%) 0(0.0%) 2. Goodwin S, McLucas B, Lee M, et al. Uterine Artery Embolization for the
Other 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) Treatment of Uterine Leiomyomata Midterm Results. JVIR 1999; 10:1159-1165.

Emboli

for

3. Spies J, Spector A, Roth A, et al. Compli after Uterine
Leiomy . Obstetrics & Gy logy 2002; 100(5): 873-880.

4. Pron G, Cohen M, Soucie J, Garvin G, Vanderburgh L, et al. The Ontario Uterine
Fibroid Embolization Trial. Part 1. Baseline patient characteristics, fibroid burden,
and impact of life. Fertility and Sterility 2003; 79(1): 112-119.

5. Pron G, Bennett J, Common A, Wall J, et al. The Ontario Uterine Fibroid
Embolization Trial. Part 2. Uterine fibroid reduction and symptom relief after
uterine artery embolization for fibroids. Fertility and Sterility 2003; 79(1): 120-127.

6. Siskin GP, Englander M, Stainken, et al. Embolic Agents Used for Uterine Artery
Embolization. AJR 2000; 175: 767 773.

7. Spies JB, Scialli AR, Jha LC, et al. Initial Results for Uterine Fibroid Embolization
for Symptomatic Leiomyomata. JVIR 1999; 10: 1149-1157.
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1. Solomon B, Soulen MC, Baum RA, et al. Hepatocellular carcinoma treated with
CAM/Ethiodol/PVA™ chemoembolization: evaluation of survival and biologic and
morphologic response in a U.S. population. JVIR 1999;10:793-798.

2. Tadavarthy SM, Knight L, Ovitt TW, et al. Therapeutic Transcatheter Arterial
Embolization. Radiology 1974; 111: 13-16.

3. Brown KT, Koh BY, Brody LA, et al. Particle Embolization of Hepatic
Neuroendocrine Metastases for Control of Pain and Hormonal Symptoms. JVIR
1999; 10: 397-403.

4. Sun S and Lang EV. Bone Metastases for Renal Cell Carcinoma: Preoperative
Embolization. JVIR 1998; 9: 263-269.

5. AinaR, Oliva VL, Therasse E, et al. Arterial apy for Upper
Hemorrhage: Outcome Assessment. JVIR 2001; 12: 195-200.

6. Endovascular Treatment of Acute and Subacute Hemorrhage in the Head and
Neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 126: 1255-1262.

7. Leppanen M, Seppanen S, et al. Microcatheter embolization of intractable
idiopathic epistaxis. Cardiovasc Intervent Radiol. 1999 Nov-Dec; 22(6):499-503.

8. Yu-Tang Goh P, Lin M, et al. Embolization for hemoptysis: a six-year review.
Cardiovasc Intervent Radiol. 2002; 25(1):17-25.

9. Madoff DC, Hicks ME, Abdalla EK, et al. Portal vein embolization with polyvinyl
alcohol particles and coils in preparation for major liver resection for hepatobiliary
i safety and i tudy in 26 patients. Radiology 2003;
227(1):251-60.

WARRANTY

Boston Scientific Corporation (BSC) warrants that reasonable care has been used in
the design and manufacture of this instrument. This warranty is in lieu of and excludes
all other warranties not expresslv set forth herein, whether express or implied by
ion of law or oth 3 ing, but not limited to, any implied warranties
of merchantability or fitness for a particular purpose. Handling, storage, cleaning and
sterilization of this instrument as well as other factors relating to the patient, diagnosis,
treatment, surgical procedures and other matters beyond BSC's control directly affect
the instrument and the results obtained from its use. BSC's obligation under this
warranty is limited to the repair or replacement of this instrument and BSC shall not be
liable for any incidental or consequential loss, damage or expense directly or indirectly
arising from the use of this instrument. BSC neither assumes, nor authorlzes any other
person to assume for it, any other or additional liability or r in
with this instrument. BSC assumes no liability with respect to instruments reused,
reprocessed or resterilized and makes no warranties, express or implied, including
but not limited to merchantability or fitness for a particular purpose, with respect to
such instruments.

Lupron Depot s a trademark of Tap Pharmaceuticals, Inc.
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Contour”

Particulas de embolizacion

B, ONLY

Precaucion: Las leyes federales de los Estados Unidos sélo permiten la venta de este
dispositivo por parte de un médico o por prescripcion facultativa.

ADVERTENCIA

El contenido se proporciona ESTERILIZADO mediante proceso de radiacion. No usar
si la barrera estéril esta dafiada. Si se encuentran dafios, llame al representante de
Boston Scientific.

Para un solo uso. No reutilizar, reprocesar o reesterilizar. La reutilizacion, el
reprocesamiento o la reesterilizacion pueden comprometer la integridad estructural del
dispositivo o causar su fallo, lo que a su vez puede resultar en lesiones en el paciente,
enfermedad o fallecimit La reutilizacion, el rep i o la reesterilizacion
pueden también crear el riesgo de contaminacion del dispositivo o causar infeccion o
infeccion cruzada al paciente, que incluye, entre otros, la transmision de enfermedades
infecciosas de un paciente a otro. La contaminacion del dispositivo puede causar
lesiones, enfermedades o la muerte del paciente.

Después de su uso, desechar el producto y su envase de acuerdo a las normas del
hospital, administrativas y/o de las autoridades locales.

DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

Las particulas de Contour son disp de izacion de alcohol
polivinilico de forma irregular. Estos dispositivos estan indicados para proporcionar
oclusion vascular o reduccion del flujo sanguineo dentro de los vasos en tratamiento
tras colocarlos selectivamente mediante diversos catéteres de infusion.

Las particulas de embolizacion Contour se suministran envasadas estériles en una
bolsa desprendible, con un volumen seco de 1 cm?* (1 cc) por vial.

Cada vial esta indicado para el uso en un solo paciente. No reesterilizar. Desechar el
material no utilizado.

En la tabla siguiente se indican los intervalos de tamano de las particulas de
embolizacion Contour, que se presentan en cajas de dos o cinco viales:

Contenido

«  Viales de particulas de embolizacion Contour

TEErD D.I. minimo
compatible con el catéter
45150 yim 0,53 mm (0,021 pulg.)
150-250 pm A .
(p. ej., microcatéter Renegade™ 18,
250-3%5 ym microcatéter Renegade STC)
355-500 ym 9
- 0,69 mm (0,027 pulg.)
500-710 pm (p. ej., microcatéter Renegade HI-FLO™)
710-1000 pm 1,12 mm (0,044 pulg.)
1000-1180 pm (p.ej., catéter Imager™ 1)

Intervalos de tamafio de las particulas de embolizacién Contour y D.1. minimo requerido del catéter.

USO INDICADO/INDICACIONES DE USO

Las particulas de embolizacion Contour se utilizan para embolizar los tumores
hipervasculares periféricos, incluidos los leiomiomas uterinos y las malformaciones
arteriovenosas (AVM) periféricas.

No use particulas de menos de 355 micras para el tratamiento de leiomiomas uterinos.

CONTRAINDICACIONES
Contraindicaciones especificas de todas las indicaciones periféricas

1. Laanatomia vascular o el flujo la estable

selectiva de particulas de embolizacion Contour o del catéter

Presencia de vasoespasmo
Presencia de hemorragia

2.

3.

4. Presencia de enfermedad ateromatosa grave

5. Presencia de arterias nutricias inferiores a las ramas distales de las que nacen
6.

Presencia de vias vasculares colaterales que pueden poner en peligro las zonas
normales durante la embolizacion

7. Presencia de arterias que riegan la lesion y que no son lo suficientemente
grandes como para aceptar las particulas de embolizacion Contour

8. Resistencia vascular periférica con respecto a las arterias nutricias que
imposibilita el paso de las particulas de embolizacion Contour a la lesion

9. Enderivaciones arteriovenosas de gran diametro

10. Enla vasculatura pulmonar

11. Intolerancia del paciente a los procedimientos de oclusion
CONTRAINDICACIONES ESPECIFICAS DE LA EMBOLIZACION DEL FIBROMA UTERINO
(UFE)

1. Mujeres embarazadas

2. Sospecha de enfermedad pélvica inflamatoria o cualquier otra infeccion pélvica
activa



Cualquier tumor maligno en la zona pélvica
Neoplasia o hiperplasia endometrial

Presencia de uno o mas fibromas submucosos con un crecimiento de mas del
50% en la cavidad uterina

Presencia de fibroma seroso ped: lado como fibroma

Fibromas con riego colateral importante proveniente de otros vasos diferentes de
las arterias uterinas

POSIBLES COMPLICACIONES

Las

1.

8.
9.

10.
1.

dela izacion incluyen, entre otras:
Reacciones a cuerpos extrafios (esto es, dolor o erupciones) que requieran
intervencién médica
Reaccion alérgica al medio de contraste
Infeccion que requiera intervencion médica
Complicaciones relacionadas con el cateterismo (por ejemplo, hematoma en
el punto de entrada, formacion de coagulos en la punta del catéter y desalojo
posterior, vasoespamo y lesiones en nervios o vasos, que pueden resultar en
lesiones en piernas)

Reflujo no deseado o paso de particulas de embolizacion Contour™ a las arterias
adyacentes a la lesion a tratar o a través de la lesion hacia el interior de otras
arterias o superficies arteriales

Isquemia en un lugar no deseado

La oclusion incompleta de superficies o territorios vasculares puede dar lugar a
la posibilidad de hemorragia tras el procedimiento, desarrollo de vias vasculares
alternativas, recanalizacion o recurrencia de los sintomas

Ruptura del vaso o de la lesién y hemorragia

Hemorragia recurrente

Accidente cereb lar isquémico o infarto de miocardio

Fallecimiento

POSIBLES COMPLICACIONES ESPECIFICAS DE LA UFE

1
2.
3.

Sindrome de postembolizacion
Secrecion vaginal

Paso tisular, desp del fibroma o

del fibroma después de la

Pérdida temporal o permanente del sangrado menstrual
Infeccion de la region pélvica

Atrofia endometrial con amenorrea a pesar de que los ovarios funcionan
normalmente

Complicaciones relacionadas con el embarazo
Fallo prematuro de los ovarios (esto es, menopausia)
Necrosis uterina/ovarica

10. Ruptura uterina

11. Intervencion tras las UFE para extirpar el tejido fibrotico necrético

12. Histerectomia

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Advertencias aplicables a todas las indicaciones periféricas

ANTES DE LA EMBOLIZACION, DEBE FACILITARSE A LOS PACIENTES 0 A SUS
REPRESENTANTES UN DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DONDE
SE DESCRIBAN LAS POSIBLES COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL USO
DE ESTE DISPOSITIVO. SE AUTORIZA LA ACEPTACION POR ESCRITO.

La seguridad y eficacia de las particulas de embolizacion Contour para su

aplicacion neurovascular atin no se ha concluido.

Como cualquier dispositivo para embolizacidn, su uso puede producir lesiones al

paciente, incapacidad permanente o la muerte.

La oclusion vascular solo debe ser realizada por médicos con experiencia y
itacion en oclusi di intervencion en el territorio que se va a

embolizar.

Es necesario llevar a cabo una evaluacion del estado del paciente, de las vias
vasculares y del objetivo deseado de la embolizacion para que la oclusion tenga
éxito. Esta evaluacion debe incluir una angiografia inicial para determinar la
presencia de vias colaterales potencialmente peligrosas. No continiie con la
embolizacion a menos que se puedan proteger estas vias.
No utilice el producto si el envase protector estéril esta abierto o dafiado.
Hay mas probabilidades de que las particulas de embolizacion Contour mas

fi un infarto é debido a la de que blogueen
vasos a nivel precapilar; sin embargo, esta complicacion es posible con todos los
tamarios de particulas de embolizacion Contour.

Normalmente la arteria aceptara menos particulas de embolizacion Contour a
medida que el tratamiento progrese. El paso de las particulas de embolizacion
Contour se puede hacer mas lento o detenerse proximalmente cuando las
particulas de embolizacion Contour anteriores ocluyen el vaso o la malformacion,
o en presencia de enfermedad ateromatosa grave. Una infusion continua puede
originar un reflujo inadvertido a las arterias criticas, creando la posibilidad de que
se produzca un infarto isquémico no deseado.

Extreme las precauciones a la hora de determinar el criterio de valoracion de la
embolizacion. Detenga la infusion antes de que se haya producido la oclusion
completa del vaso.

Evite el uso de un catéter introductor con punta conica. Las particulas de
embolizacion Contour podrian alojarse en la punta del catéter y producir una
obstruccion.

La “aglutinacion” de particulas de embolizacion Contour o la obstruccion

del catéter puede depender del volumen de dilucion del medio de contraste;
asegurese de que se utiliza suficiente volumen de una mezcla apropiada de
contraste/solucion salina para que las particulas de embolizacion Contour floten
libremente y no formen agregados.

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A



<
4
>
@
ey
@
<
S
S
©
3
]
Q
5
2
c
<]
o
o
=
=)
e
a
)
x
£
o
e
2
©
=
§
e
=l
e
[=)

Si se produjera una obstruccion del catéter, extraigalo del paciente. No inyecte a
la fuerza ni use guias u otros instrumentos para intentar eliminar la obstruccion.
No continte utilizando el catéter que ha resultado obstruido, ya que se pueden
producir dafios en el dispositivo.

La oclusion incompleta de superficies o territorios vasculares puede dar lugar a
la posibilidad de hemorragia tras el procedimiento, desarrollo de vias vasculares
alternativas, o la recurrencia de los sintomas.

Es necesario efectuar un seguimiento del paciente después del procedimiento
para evaluar la continuidad del nivel de oclusion vascular. Puede indicarse una
angiografia.

El paciente puede sufrir lesiones cutaneas graves inducidas por radiacion debido
alargos periodos de exposicion fluoroscopica, paciente de gran diametro,
proyecciones de los rayos X en angulo y mltiples grabaciones de imagenes o
radiografias. Consulte el protocolo institucional de su centro para asegurarse

de que se aplica la dosis de radiacion apropiada con cada tipo especifico de
procedimiento realizado. Los médicos deben monitorizar a los pacientes que
puedan correr riesgo.

Se puede retrasar el inicio de una lesion al paciente inducida por radiacion. Los
pacientes deber ser aconsejados sobre los posibles efectos secundarios de la
radiacion y con quién deben ponerse en contacto si presentan sintomas.

PRECAUCIONES APLICABLES A TODAS LAS INDICACIONES

Los pacientes con alergia conocida al medio de contraste pueden necesitar la
administracion de medicacion antes de la embolizacio

Puede ser necesario realizar 0 tomar pr
durante el cuidado antes y después del tratamiento en el caso de pacientes con
las siguientes afecciones:

A. Diatesis sang|

0 estado

B. Inmunodepresion.

Producto estéril y para un solo uso. No vuelva a usar un vial que ya se ha abierto.
No utilice el producto si el vial, la tapa a rosca o el envase de la bandeja muestran
signos de dafos.

Asegrese de limpiar y seguir la técnica durante la preparacion del dispositivo
para evitar la introduccion de contaminantes.

Se deben elegir las particulas del tamafio apropiado basandose en la lesion que
se va a tratar y las medidas tomadas en la angiografia inicial.

Es necesario el uso de un equipo de adquisicion de imédgenes avanzado para que
el tratamiento de embolizacion tenga éxito.

Se debe disponer de las instalaciones adecuadas para tratar las posibles
complicaciones del procedimiento.

Aunque se anticipa que conseguira una embolizacion a largo plazo de las
estructuras vasculares con las particulas de embolizacion Contour™, no se puede
dar ninguna garantia de permanencia, cura o beneficio.

Advertencias especificas de la UFE con respecto al embarazo (especificas para el
tratamiento de leiomioma uterino)

* La UFE no esté indicada para mujeres que desean quedar embarazadas en el
futuro. No se han determinado los efectos de la UFE sobre la capacidad para
quedar embarazada y llevar el feto a término ni en el desarrollo del feto. Por
lo tanto, este procedimiento sélo debe realizarse en mujeres que no tengan
i ion de quedarse das en el futuro.

* Las mujeres que se queden embarazadas después de una UFE deben ser
conscientes de que pueden correr un mayor riesgo de parto prematuro, parto
por cesarea, presentacion fetal anomala (colocacion incorrecta del bebé) y
hemorragia posparto (sangrado después del parto).

¢ Ladesvascularizacion del miometrio uterino como resultado de la UFE puede
exponer a las mujeres que se quedan embarazadas después de una UFE a un
riesgo mayor de ruptura del Gtero.

Otras advertencias especificas de la UFE
*  No use particulas de menos de 355 micras.

*  Se debe realizar un estudio ginecoldgico apropiado en todas las pacientes que
se presenten para la embolizacion de fibromas uterinos (por ejemplo, toma de
muestras endometriales para descartar carcinoma en el caso de pacientes con
sangrado anormal).

* Ladesvascularizacion del miometrio uterino como resultado de una UFE puede
exponer a las mujeres a un mayor riesgo de ruptura del Gtero.

* Eldiagnoéstico de sarcoma uterino puede retrasarse mediante un tratamiento no
quirdrgico (como una UFE), para tratar los fibromas uterinos. Realice un estudio
mas profundo en el caso de pacientes con indicios de sarcoma (por ejemplo,
radiacion pélvica previa, resultados de RM, crecimiento rapido del tumor, mujeres

ausi con nuevo agr i uterino). El cr i recurrente
o continuo de un tumor después de la UFE debe considerarse como un posible
indicio de sarcoma y se debe considerar una intervencion quirtrgica.

Precauciones especificas de la UFE

* Antesdel pr imi de izacion se r explicar claramente a
los pacientes que se someten a la embolizacion de un leiomioma uterino quién va
a proporcionarles el cuidado después del procedimiento.

¢  La UFE sélo debe ser realizada por médicos con la capacitacion adecuada para el
tratamiento de leiomiomas uterinos (fibromas).

* A medida que disminuye el flujo de |a arteria uterina aumenta la posibilidad de
desplazamiento de retroceso de las particulas de embolizacion Contour hacia
vasos sanguineos no deseados. Se debe detener la embolizacion cuando la
vasculatura que rodea al fibroma no se pueda seguir visualizando pero antes de la
estasis total de la arteria uterina.

INSTRUCCIONES DE USO

1. Inspeccione el envase antes de usarlo para asegurarse de que el precinto que
mantiene la esterilidad esté intacto.

2. Acceda a la arteria femoral mediante la técnica Seldinger estandar. Inserte la
vaina con valvula elegida para facilitar el control del reflujo arterial.



Realice una evaluacion angiografica inicial de la red vascular asociada con la
lesion a tratar antes de empezar el procedimiento de embolizacion.

Elija el tamafio adecuado de las particulas de embolizacion Contour™ baséndose
en una presentacion clinica que incluya el tamafio del objetivo vascular/vaso y el
resultado clinico deseado.

Elija el catéter introductor adecuado seg(in el protocolo estandar.

Bajo fluoroscopia, haga avanzar el catéter introductor a la lesion deseada
siguiendo la técnica estandar.

Inyecte el medio de contraste a través del catéter introductor para confirmar la
posicion y el flujo.

Abra un vial de particulas de embolizacién Contour y vierta su contenido en un
recipiente estéril (por ejemplo, un recipiente o un cilindro de una jeringa).

Mezcle el contenido de un vial de particulas de embolizacién Contour con medio
de contraste/solucion salina para formar una solucion diluida.

Agite invirtiendo la jeringa varias veces, con un suave movimiento lateral
mediante una llave de paso o mezclando en un recipiente.

Si se usa el método de la jeringa, vaya al siguiente paso. Si se usa un recipiente
de mezclas: aspire la solucion al interior de la jeringa de suministro. Si se prefiere
el método de introduccion mediante una llave de paso de 3 vias, aspire la solucion
en una jeringa de “reserva” primero. Antes de la inyeccion, asegurese de que no
quede aire dentro del sistema. Conecte la jeringa de reserva o la de suministro,
segin corresponda, a la llave de paso o al catéter. Observe el contenido de la
jeringa de suministro para asegurarse de que las particulas de embolizacion
Contour estén bien distribuidas y en suspension.

Para todas las indicaciones: inyecte con cuidado las particulas de embolizacion
Contour bajo vision fluoroscopica, observando la velocidad del flujo de contraste.
Cuando se aprecie una reduccion en la ion de flujo, di la infusion
de manera corr i Extreme las pr ala hora de d: i

el criterio de valoracion de la embolizacion. Detenga la infusion antes de que se
haya producido la oclusion completa del vaso.

El criterio de valoracion especifico de la UFE se describe generalmente como
estasis total o practicamente total, manteniendo permeable la arteria uterina
principal, pero con un flujo residual insignificante. Este criterio de valoracion se
corresponde generalmente a una imagen angiogréfica de una arteria uterina
permeable con todas sus ramas distales ocluidas. Como en el caso de cualquier
particula embdlica, para evitar un criterio de valoracion falso con recanalizacion
temprana, el criterio de valoracion de la embolizacion debe confirmarse dejando
el catéter en la arteria uterina durante aproximadamente 5 minutos después
de Ia aparente finalizacion del prncedlmlenta El criterio de valoracion debe

e en ese con una inyeccion de contraste y observacion bajo
fluoroscopia. A continuacion, pueden administrarse particulas adicionales para
alcanzar el criterio de valoracion si en esta inyeccion de contraste se identifica la
restauracion del flujo debido a una redistribucion.

contraste; aseglrese de que se utiliza suficiente contraste para que las particulas
de embolizacion Contour floten libremente y no formen agregados.

9. Sise produjera una obstruccion del catéter, extraigalo del paciente. No inyecte a
la fuerza ni use guias u otros instrumentos para intentar eliminar la obstruccion.
No continde utilizando el catéter que ha resultado obstruido, ya que se pueden
producir dafios en el dispositivo.

10. Alfinalizar el procedimiento, extraiga el catéter del paciente mediante una ligera
succion para asegurar que cualquier particula restante se mantenga dentro del
lumen del catéter a medida que éste se retira.

PRESENTACION

Los productos de Boston Scientific, conservados en envases cerrados e intactos, son
estériles. El envase esta disefiado para mantener la esterilidad si no se abre o dafia la
bolsa principal del producto. No utilizar si el envase esté abierto o dafiado. No utilizar si
la etiqueta esta incompleta o ilegible. Aimacenar en un lugar fresco, seco y oscuro.

ESTUDIOS CLINICOS
Resumen del estudio clinico sobre las particulas de embolizar

n Contour
Resumen del estudio clinico sobre UFE
Disefio del estudio

Se realizo un estudio prospectivo multicéntrico para estudiar la embolizacion de
fibromas uterinos (UFE) usando pamculas de emhollzacmn Contour para el tratamiento
de fibromas uterinos sil Se ia a 209 mujeres que se
consideraron como grupo que se tiene intencion de tratar (ITT, por sus siglas en inglés):
149 en el grupo UFE y 60 en el grupo de control de miomectomia. De las 149 pacientes
de UFE, 2 nunca fueron tratadas con material embalico. En consecuencia, los fibromas
uterinos sintomaticos de 147 mujeres se trataron con particulas de embolizacion
Contour, mientras que los fibromas uterinos sintomaticos de otras 60 mujeres se trataron
simultdneamente en un grupo de control no aleatorizado con miomectomia abdominal
o laparoscopica. Participaron 16 centros en el estudio, 11 de los cuales realizaron UFE
y 10 realizaron miomectomias.

El estud\u se disefid para evaluar la segurldad y eficacia de las particulas de
lizacion Contour en pr de lizacion de fibromas uterinos para el
tratamiento de fibromas uterinos sintomaticos.

Criterio de valoracion principal del estudio

El criterio de valoracion principal evaluado en este estudio fue la mejora de los sintomas
relacionados con el fibroma desde el inicio a los 6 meses después del procedimiento
usando el componente de sintomas generales de los fibromas de un cuestionario
validado sobre calidad de vida con fibromas uterinos (UFQoL por sus siglas en inglés).
Las pacientes en el grupo de UFE actuaron como su propio grupo de control y fueron
consideradas un éxito a los 6 meses después del procedimiento si su puntuacion habia
aumentado en > 5 puntos desde el inicio hasta los 6 meses después del procedimiento
en el componente sobre los sintomas generales de los fibromas del UFQoL que incluye

Precaucion: La “aglutinacion” de particulas de embolizacion Contour o la
obstruccion del catéter puede depender del volumen de dilucion del medio de

la evaluacion de:
* Sangrado fuerte
¢ Hinchazén abdominal

c (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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*  Dolor pélvico

* Dolores de espalda

¢ Problemas intestinales

*  Miccién frecuente

«  Doloral orinar

*  Poco apetito

*  Sofocos

*  Sequedad vaginal

*  Periodos dolorosos

Los criterios de valoracion secundarios incluyeron:

* Tasas de episodios adversos generales tanto para el grupo de miomectomia como
para el de UFE

«  Exito en las puntuaciones de los sintomas generales de los fibromas entre los
grupos de miomectomia y UFE a los 6 meses después del procedimiento

*  Mediciones de la calidad de vida para los grupos de UFE y miomectomia 3y 6
meses después del procedimiento

*  Tiempo para reanudar las actividades normales entre los grupos de UFE y
miomectomia

*  Cambio en el tamafio del fibroma dominante a los 6 meses después del
procedimiento en comparacion con el tamafo antes del procedimiento (grupo
UFE)

* Relacion entre el cambio del tamafio del fibroma i ylas ici dela

* Lapaciente estaba tomando anticonceptivos hormonales en ese momento, habia
tomado anticonceptivos durante > 3 meses antes de su inclusion en el estudio
y estaba de acuerdo en seguir esta misma pauta durante el estudio (hasta el
seguimiento a los 6 meses)

Las pacientes en el grupo de miomectomia también podian cumplir los siguientes

requisitos adicionales y poder optar a participar en el estudio:

*  Pacientes cuyo sintoma era la infertilidad relacionada con los fibromas

* Las pacientes que iban a ser tratadas con agonistas de Ngr. (por ejemplo, acetato
de leuprolide Lupron Depot™ para la suspension depot) podian participar si su
tr i antes del pr imi pero después de cumplimentar el
cuestionario UFQoL y permanecer dentro del intervalo de 60 dias

*  Los fibromas podian extraerse por medio de miomectomia laparoscopica
Criterios de exclusion

Las pacientes que cumplian algunos de los siguientes criterios no participaron en el
estudio:

*  Fibromas que solamente podian extirparse medi: i ia hi 6pi

* Infeccion pélvica activa
*  Tumor maligno conocido o sospecha de tumor

*  Masa pélvica sin diagnosticar fuera del Gtero (no se espera que sea de naturaleza
funcional)

*  Sangrado menstrual anormal sin explicacion
¢ Infeccion aguda o cronica (por ejemplo, rifion, vejiga, pulmon, etc.)

calidad de vida relacionada con el fibroma (grupo UFE)
Los criterios para la seleccion de las pacientes para el estudio incluyeron:
Criterios de inclusion
*  Diagnéstico de mioma uterino sintomatico
* Historia clinica de citologia normal en los tltimos 12 meses
*  Ciclos menstruales cada 22 a 35 dias (premenopausia)
* Edad>30

+ Lapaciente no estaba tomando anti i en ese
dejo de tomar estos anticonceptivos al menos 3 meses antes de su inclusion en el
estudio y estaba de acuerdo en seguir esta misma pauta durante el estudio (hasta
el seguimiento a los 6 meses)

* Lapaciente estuvo de acuerdo y fue capaz de cumplir con los requisitos de
seguimiento descritos en la seccion del disefio del estudio del protocolo

*  La paciente aceptd firmar un formulario de consentimiento

Las pacientes en el grupo UFE debian cumplir los siguientes criterios adicionales para
poder participar en el estudio:

* Lapaciente no deseaba quedarse embarazada
* Los niveles de creatinina estaban dentro de los rangos normales

e Coagul

* Antecedentes previos de irradiacion pélvica

*  Puntuacion segin la American Society of Anesthesiologists (ASA) de IV o superior
«  Valor FSH aleatorio > 40 IU/L

* Participacion en otro estudio de un di ofarmacoeni

Las pacientes del grupo UFE que cumplian alguno de los siguientes criterios no
aron en el estudio:

«  Fistula arteriovenosa uterina

* Alergia grave conocida al contraste

«  Fibroma subseroso pedunculado (la unién al tero es inferior al 30 % del diametro
més grande del fibroma)

Criterios de il ici para

con la p

* Las pacientes tuvieron que cumplimentar un UFQoL inicial para participar en el
estudio.

* Las pacientes tenian que obtener una puntuacion inicial en el componente
del UFQoL sobre los sintomas generales de los fibromas de < 90 puntos, con
la ion de las paci del grupo de mi cuyos fibromas eran
una causa de infertilidad y que podian no presentar los sintomas de presion o
sangrado menstrual anormal.




* Ninguna paciente, independientemente del grupo al que pertenecia, podia estar

embarazada y esto debia confirmarse mediante una prueba de embarazo el dia Crpoll (EED S MIOTEEA TS
Y N (N =149) (N =60)
del procedimiento, antes del mismo.
f o o
En el caso de las pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de Ligadura de trompas 28(18,8%) 1(1,7%)
los criterios de exclusion, se recogio informacion demogréfica de las mismas antes del Salpingo ooforectomia 1(0,7%) 2(3,3%)
procedimiento (Tabla 1): el historial médico, el historial ginecoldgico, el historial de las Otros 30(20,1%) 17 (28,3%)
menstruaciones, la evaluacion de los sintomas, la ion de las ima y las D ondal 4 ] - -
pruebas de laboratorio previas al procedimiento. (dli‘;as;m" (L e I ]
Todas las pacientes tuvieron que someterse a una resonancia magnética inicial (RM) Media 70 6.2
antes de la UFE o el pr imi de mif Todas las il i u -
mediante RM fueron enviadas a un laboratorio central para su evaluacién, con objeto Desviacién estandar 2,67 247
de obtener un analisis coherente e imparcial. Sintoma dominante
Las pacientes fueron evaluadas a los 3y 6 meses durante el estudio. A las pacientes del Sangrado anormal 77 (51,7%) 20 (33,3%)
grupo UFE se les hizo un seguimiento anual hasta un maximo de tres afos para evaluar — . -
los resultados a largo plazo. Presion 38 (25,5%) 16 (26,7%)
Tabla 1. i fica de las Dolor pélvico 29 (19,5%) 18 (30,0%)
Infertilidad 0(0,0%) 2(3,3%)
T ||Gmnt Otros 5 (3.4%) 406.7%)
(N =149) (N =60) il A7
on del sintoma
Edad (meses)
Media 49 %2 Media 27 365
Desviacion estandar 3,58 516 Desviacion estandar 3764 1373
Baca/Srpulsticy Mediana 120 2,0
Caucésica 71 (47,7%) 22(36,7%) Minima 0,03 0,07
Afroamericana 65 (43,6%) 29 (48,3%) Méxima 204 252
Hispanica 8 (54%) 416.7%) Nimeros de fibromas presentes
Asiatica 3(2,0%) 3(5,0%) Ninguno 2(1,3%)* 1(1,7%)*
Nativa americana 0(0,0%) 1(1,7%) Uno 9(6,0%) 5 (8,3%)
Otras 2(1,3%) 1(1,7%) Dos 10(6,7%) 4(6,7%)
Altura Tres 10 (6,7%) 8(13,3%)
Media 64,9 644 Cuatro 10(6,7%) 7(11,7%)
Desviacion estandar 2,78 323 Cinco 6 (4,0%) 2(3.3%)
B liiss) Seis-Diez 27(18,1%) 14(233%)
Media 1537 165.9 > Diez 75 (50,3%) 13(21,7%)
Desviacion estandar 32,10 4,45 Ausencia 0(0,0%) 6 (10,0%)
previo de fibromas Ubicacion del primer fibroma
Miomectomia previa 24.(16,1%) 7(11,7%) dominante
Midlisis 2(1,3%) 0(0,0%) Intramural 88 (59,1%) 26 (43,3%)
Dilatacién y raspado 44(29,5%) 14(23,3%) Submucoso 1(07%) 3(5.0%)
Cistectomia ovarica 6 (4,0%) 2(33%) Submocos pedunculado 17(11.4%) 2(33%)
o o
Ablacion o fulguracion endometrial 6(4,0%) 1(1,7%) Subseroso 8 (54%) 8(133%)

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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El tiempo medio de estancia ia para las i que se auna
UFE fue de 23,8 horas (DE 11,02, intervalo de 5 a 60 horas), que resultd inferior al tiempo
medio de estancia hospitalaria del grupo de miomectomia de 61,6 horas (DE 32,89,

intervalo de 6 a 196 horas).
Criterio de valoracidn principal de eficacia

Tomando como base las 149 pacientes de UFE que se tiene intencion de tratar (ITT),
130/149 (87,2 %) pacientes de UFE realizaron hasta 6 meses de seguimiento. De las

Nota: *Una paciente fue sometida a una ecografia inicial, que indicé la presencia de fibromas, antes de
suinclusién y del procedimiento de UFE. Otra paciente fue sometida a una resonancia magnética (RM)
inicial, que indicd la presencia de fibromas, antes de su inclusion y del procedimiento de UFE. Después
de la inclusion y del tratamiento, el laboratorio central no pudo medir los fibromas uterinos de dos de las
pacientes tras revisar sus respectivas RM iniciales. El laboratorio central no aprecio fibromas medibles ni
presencia de adenomiosis. **El laboratorio central no pudo medir los fibromas uterinos para una paciente
de miomectomia debido a que su RM inicial se considers corrupta y no se pudo revisar.

Resultados del estudio

Ciento cuarenta y nueve (149) pacientes de UFE y 60 de miomectomia se consideraron
pacientes que se tiene intencion de tratar (ITT) y se incluyeron en la documentacion
entregada a la FDA.

on sobre el p elaltayla

En la mayoria de los procedimientos de UFE (96,6 %) los investigadores utilizaron

Grupo UFE Grupo de miomectomia
(N =149) (N =60)
Subseroso pedunculado 31(20,8%) 13(21,7%)
Otros 0(0,0%) 1(1,7%)
No se puede determinar 2(1,3%) 0(0,0%)
Ausencia 2(1,3%) 7(11,7%)
Tamaiio del fibroma dominante (cm?)
N 147 53
Media 182,12 226,92
Desviacion estandar 208,978 196,394
Mediana 114,72 185,75
Minima 0,63 6,45 sometié a una
Méxima 1116,91 869,95

130 paci 121/149 (81,2 %, 95 % IC [74,00 %, 87,13 %]) tuvieron éxito en funcion de
un aumento de > 5 puntos en el componente del UFQoL sobre los sintomas generales
de los fibromas. 28 pacientes (18,8 %) no fueron consideradas un éxito a los 6 meses;
8/149 (5,4 %) no consiguieron un aumento de > 5 puntos en el componente de sintomas
generales de los fibromas de un cuestionario validado sobre calidad de vida con
fibromas uterinos; 2/149 (1,3 %) nunca fueron tratadas con material embdlico el dia
del procedimiento de UFE y se consideraron fallos técnicos; 10/149 (6,7 %) no se
presentaron al sequimiento; 4/149 (2,7 %) retiraron el consentimiento; 1/149 (0,7 %) se
i ia después del pr imi 2/149 (1,3 %) se sometieron a
una histerectomia después del procedimiento, y 1/149 (0,7 %) fue excluida del analisis
debido a que se produjo una desviacion significativa del protocolo de criterios de
inclusion que podria haber causado una confusion de sus datos. La Tabla 2 presenta la
mejora en el éxito de las calificaciones de los sintomas generales de los fibromas.

Tabla 2. Criterio de valoracidn pri;
de las tasas de éxito de las califi
fibromas

cipal del éxito con respecto a la eficacia: mejora
sobre los si de los

Cambio en las puntuaciones de los sintomas
de los fibromas

Se consideré un éxito

Tasas de éxito a 6 meses n/149 (%)

Aumento de > 5 puntos 121(81,2%)

No se consideré un éxito

la arteria femoral com(n como via de acceso, mientras que en el 34 % utilizaron la Aumento de <5 puntos 8(54%)

arteria femoral comun bilateral. La mayoria (63,1 %) de las particulas de embolizacion Fallo del procedimiento técnico 2(1,3%)

Contour™ utilizadas durante el estudio oscilaron entre 355 y 500 micras, mientras que el (nunca tratada con material embdlico) ©h
o

24,1 % oscilaron entre 500y 710 micras, y el 12,7 % entre 250 y 355 micras. En Tunl:hos de No se realizo el seguimiento (LTF) 10 (6,7%)

los procedimientos de UFE se emple6 mas de un tamafio de particulas de

Contour. Retird su consentimiento 4(2,7%)

La mayoria (96,0 %) de las pacientes de UFE recibieron sedacién consciente durante Mi ia después del pr 1(0,7%)

el procedimiento, a un 38,9 % se le administro anestesia local, a un 11,4 % anes_tesia Histerectomia después del procedimiento 2(1,3%)

epidural, aun 0,7 % anestesia generalya unS[)%se Ie apllcomruupnde La —

mayoria (983 %) de las " de ia general durame Desviacion significativa del protocolo que 1(0.7%)

el procedimiento, a un 1,7 % se Ie administro anesteswa local y a un 33%

podria haber confundido los resultados

epidural. En algunos de los p de UFEy se administré mas
de una forma de anestesia.

El tiempo medio total del procedimiento para las pacientes que se sometieron a una
UFE fue de 83,9 minutos (DE 47,44, intervalo de 13 a 240 minutos), que resulto inferior
al tiempo medio total del grupo de miomectomia de 141,6 minutos (DE 69,64, intervalo
de 45 a 402 minutos).
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CRITERIOS DE VALORACION SECUNDARIOS QUE INCLUYE EL RESUMEN DE
SEGURIDAD

Durante 6 meses, el 81,2 % (121/149) de las pacientes de UFE experimenté un aumento
de =5 puntos desde el inicio a los 6 meses después del procedimiento en el componente
sobre los sintomas generales de los flbromas del UFOuL mlentras que durante 6 meses
el 750 % (45/60) de las i de 6 un aumento de




> 5 puntos desde el inicio a los 6 meses después del procedimiento en el componente
sobre los sintomas generales de los fibromas del UFQoL. (p = 0,315).

En total, el grupo UFE reanudd sus actividades normales después del procedimiento en
un tiempo significativamente mas corto que el grupo que se someti6 a una miomectomia.
La mediana de dias que tardo el grupo de UFE en reanudar sus actividades normales
fue de 9,5 dias en comparacion con 39,5 dias del grupo de miomectomia. No obstante,
cuando esta comparacion se limité a las edades entre 36 y 40 afios, para evitar la
confusion por edad, no se observo nmguna diferencia significativa entre los grupos de
UFE (mediana = 17,5) y mi =26,5).

Debido al grado considerable de anormalidad de los tamafios de los fibromas
dominantes al inicio, a los 3 meses y a los 6 meses (p < 0,05), la mediana del cambio
del tamafio del fibroma desde el inicio hasta 3 6 6 meses fue evaluado utili la

6/149 (4,0 %) pacientes experimentaron episodios adversos graves en el grupo UFE y
1/60 (1,7 %) en el grupo de miomectomia (p > 0,05). De los 6 episodios adversos graves
en el grupo de UFE, 3/6 fueron clasificados como relacionados con el pr i

1/6 como no relacionado con el procedimiento, y 2/6 como afeccion previa/nueva
aparicion. El Gnico episodio adverso grave del grupo de miomectomia fue clasificado
como relacionado con el procedimiento.

Ninguna paciente de UFE registrada con valores FSH normales y ciclos menstruales
regulares experimentd indicios y sintomas de fallo de los ovarios (por ej., FHS elevados
[indicio], amenorrea o sofocos [sintomas]).

Tabla 3. Nimero y tipo de episodio adverso clasificado como relacionado con el
procedimiento de UFE

prueba Wilcoxon Signed - Rank. La mediana del tamafio del fibroma

pacientes de UFE se redujo significativamente desde el inicio hasta los 3y 6 meses

después del procedimiento (p <0,05). La mediana del tamafio del fibroma i era
116,9 cm?® (al inicio) comparado con 61,5 cm® (a los 3 meses) y 49,1 cm?® (a los 6 meses).
Esto constituye una reduccion del 39,2 % del tamafio del fibroma desde el inicio hasta
los 3 meses y una reduccion del 52,4 % del tamafio del fibroma desde el inicio hasta
los 6 meses.

El volumen uterino total en las pacientes del grupo de UFE se redujo si

desde elinicio a los 3y 6 meses después del procedimiento con valores de p <0,001. En
el grupo de UFE, el volumen uterino se redujo en un 30,0 % por término medio desde el
inicio hasta los 3 meses y en un 38,6 % desde el inicio hasta los 6 meses.

Tanto en las pacientes de UFE como de miomectomia, el sangrado de menorragia
se redujo significativamente desde el inicio hasta los 3 y 6 meses después del
procedimiento con valores de p < 0,001. En el grupo de UFE, el sangrado de menorragia
se redujo en un 49,2 % desde el inicio hasta los 3 meses y en un 55,2 % desde el inicio
hasta los 6 meses.

El grupo de UFE perdié muchos menos dias de trabajo que el grupo de miomectomia. El
nimero medio de dias de trabajo perdidos por el grupo de UFE fue 9,9 dias; sin embargo,
el nimero medio de dias de trabajo perdidos por el grupo de miomectomia fue de
37,0 dias (p <0,001).

EPISODIOS ADVERS0S
No se notificé ninguna muerte durante el transcurso del estudio.

No se notificaron casos de efectos adversos no anticipados por el dispositivo durante
el estudio.

En el grupo de miomectomia se observé una tasa significativamente més alta de
episodios adversos que en el de UFE con respecto al nimero de pacientes con
al menos un episodio adverso (p < 0,05). Treinta y siete de las 149 i

enlas Descripcion del episodio N.° de episodios
Hematoma 2
Sindrome de postembolizacion 4
Fibroma desprendido 3
Infeccién del tracto urinario 4
. Secrecion vaginal 2
Otros* 9

*Otros incluye episodios con una Gnica incidencia; amenorrea, espasmo abdominal, arterioespasmo de la
arteria uterina izquierda, sofocos, dolor intratable, periodo irregular, fallo de los ovarios, dolor agudo en la
pared pélvica izquierda durante el coito, trombosis venosa superficial (izquierdal, dolor en la pantorrilla.

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO
de las paci de

a largo plazo

La informacion de seguimiento a largo plazo para el grupo de UFE se recogio a
intervalos de 1,2y 3 afios. Un total de 120/149 (80,5 %) pacientes de UFE se presentaron
a la consulta de seguimiento al cabo de 1 afio, 102/149 (68,5 %) se presentaron a la
consulta de seguimiento a los 2 afios, y 90/149 (60,4 %) se presentaron a la consulta
de seguimiento a los 3 afios. En la tabla 4 se resume la informacion de las pacientes
durante el periodo de 3 afios.

Tabla 4. Descripcion de las pacientes

(24,8 %) experlmentaron al menos un episodio adverso, mientras que 24/60 (40,0 %) de

las paci de ia experi al menos un episodio adverso.

Veinticuatro de los 53 episodios adversos (45,3 %) del grupo UFE guardaron relacion
con el procedimiento, mientras que 22/43 (51,2 %) de los episodios adversos en el grupo
de miomectomia guardaron relacion con el procedimiento. No se produjeron epi:

adversos relacionados con el dispositivo en el grupo UFE durante el estudio.

Particulas de embolizacién
Contour™
Grupo que se tiene intencion de tratar (ITT) 149
Seguimiento a largo plazo a los 6 meses 130
de UFE

Pacientes que no volvieron a la consulta -1
No se realizo el seguimiento (LTF) -9
Seguimiento a largo plazo a los 12 meses 120

" Pacientes que no volvieron a la consulta -5
Pacientes previamente clasificadas como

. 2

LTF que volvieron a los 24 meses
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Pacientes que se retiraron voluntariamente -16 Tabla 6'_' . del del i o de ia tras la

Faltaron al seguimiento 12 meses y 1

volvieron a los 24 meses Cambio respecto %de |Desviacion Valor
Seguimiento a largo plazo a los 24 meses 102 ala P“"t“_“:"l’l'::i‘::] N | Media | ' hio | estandar | Min | Max | 40 0
No se realizd el seguimiento (LTF) il 3 meses 139 |25+ | -493% 167 | 637 | 203 | <0001
Pacientes que faltaron al seguimiento a los

24 meses y volvieron a los 36 meses 5 6 meses 129 |-26,6** | -553% 15,9 -658 | 11,5 | <0,001
Seguimiento a largo plazo a los 36 meses 90 1afio 113 [-286™) -611% 151 650 | 33 | <0001
. 2 afos 94 |-286%*| -61,0% 17,1 -857 | 90 |<0,001

Eficacia a largo plazo 3aiios 79 |-289~| -609% 173 | 152 119 [ <000

Dado que el criterio de valoracion principal del estudio se habia establecido a
6 meses, solo se recogieron datos de seguimiento a largo plazo (1, 2 y 3 afios) sobre

Nota: **Estadisticamente significativos con valor de p < 0,05.

tras la

complicaciones, cuestionario sobre sangrado menstrual (Ruta), de
sintomas generales de los fibromas del cuestionario UFQoL, nuevo fibroma/sintomas
recurrentes, tratamientos adicionales e informacion de embarazo.

En todas las mediciones especificas de UFQOL (excepto sofocos) se encontraron
cambios estadisticamente significativos respecto al inicio (p < 0,05) en el seguimiento

ia de los sil icaci y
Se evalud la recurrencia de los sintomas, las complicaciones y el embarazo en
las pacientes del estudio a 1, 2y 3 afios después del procedimiento. En la tabla 7 se
resumen los r idos en la evaluacion clinica realizada por el facultativo:

> N . N Tabla 7. R ia de los sil tras la
a 1,2y 3aifios del grupo de pacientes de UFE. Esto denota una tendencia sostenida en
la mejora significativa de las mediciones de UFQOL desde el inicio hasta el tercer afio Particulas de embolizacién Contour™
de seguimiento. En la tabla 5 se resumen los datos estadisticos de las Evaluaciones Grupo UFE
especificas del cambio tras la comercializacion respecto al inicio en la calidad de vida (N =149)
con fibroma para el grupo de UFE. Recurrencia de sintomas/nuevo Afio 1 Afio 2 Afio 3
Tabla 5. Evaluaciones del cambio tras la comercializacion con respecto al inicio en fibroma (n=120) (n=102) (n=88)
la calidad de vida con fibroma Si 15(125%) | 14(137%) | 13(14,8%)
Sintomas generales* N Media D:;véi:::’:n Min Max No 105 (87,5%) 88 (86,3%) 75 (85,2%)
3meses 135 | 279 176 24,2 81,5 Ausencia 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
6 meses 125 313 18,1 354 38 Otros sintomas Ao 1 Afio 2 Afio 3
1 afio 115 35,6%* 171 23 790 Si 13(10,8%) 16 (15,7%) 15(17,0%)
2 afios 100 36,4%* 195 72 84,8 No 107 (89,2%) | 86 (84,3%) 73(83,0%)
3aiios 87 35,0 18,7 57 799 Ausencia 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Nota: iones superiores = Mayor i Nuevos tratamientos Ao 1 Afio 2 Afio 3
angustia. **Estadisticamente significativos con valor de p <0,05. S 2017%) 5(5,9%) 3034%)
Se observaron cambios estadisticamente significativos respecto al inicio (p < 0,05) en N " - "
el sangrado de menorragia en el seguimiento a 1, 2'y 3 afios del grupo de paci de No/Ausencia 118 (98,3%) 96 (94,1%) 85(96,6%)
'l1JFE, lo l|1ue indica unda denci: ¢ 'I* d:lmejura ignifi |. gon respecto al inicdiu Tratamiento especifico Afio 1 Afio 2 Afio 3
asta el tercer afio de seguimiento. En la tabla 6 se resumen los datos disti e —
las evaluaciones del sangrado del cuestionario de menorragia tras la comerciali; Repeticion de UFE 0(0,0%) 1(1.0%) 0(0,0%)
para el grupo de UFE. Miomectomia 0(0,0%) 1(1,0%) 1(1,1%)
Histeroscopia 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Histerectomia 0(0,0%) 2(2,0%) 2(2,3%)
Tratamiento farmacoldgico 2(1,7%) 2(2,0%) 01(0,0%)
Otros 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
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Tabla 8. Ci icaci y tras la

Otras indicaciones

Particulas de embolizacion Contour™ 1. Solomon B, Soulen MC, Baum RA, et al. Hepatocellular carcinoma treated with
Grupo UFE CAM/Ethiodol/PVA™ chemoembolization: evaluation of survival and biologic and
(N =149) morphologic response in a U.S. population. JVIR 1999;10:793-798.
Complicaciones relacionadas con el Afio 1 Afio 2 Afio 3 2. Tadavarthy SM, Knight L, Ovitt TW, et al. Therapeutic Transcatheter Arterial
procedimiento de UFE (n=120) (n=102) (n=88) Embolization. Radiology 1974; 111: 13-16.
si *3(2,5%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3. BrownKT, Kuh BV Bmdy LA, et al. Particle Embolization of Hepatic
- - . - . Neur for Control of Pain and Hormonal Symptoms. JVIR
No 117(97,5%) | 102(100,0%) | 88(100,0%) 1999; 10: 397-403.
Ausencia 0(0.0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4. Sun S and Lang EV. Bone Metastases for Renal Cell Carcinoma: Preoperative
Embarazo Afio 1 Afio 2 Afio 3 Embolization. JVIR 1998; 9: 263-269.
Si 0(0,0%) 0(0,0%) **1(1,1%) 5. AinaR, Oliva VL, Therasse E, et al. Arterial apy for Upper Gastroi
H hage: Outs A it. JVIR 2001; 12: 195-200.
No 119(99.2%) | 102(100,0%) | 87 (98,9%) Jemormage T“ come “:;me” 4 Subacute Homrtace it Hoad and
- 6. Endi lar Treatment of Acute and Subacute Hemorrhage in the Head an
Desconocido 1(08%) 0(0,0%) 0(0.0%) Neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 126: 1255-1262.
Ausencia 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0,0%) 7. Leppanen M, Si S, et al. Micr ization of intractable
Resultado especifico Afio 1 Afio 2 Afio 3 idiopathic epistaxis. Cardiovasc Intervent Radiol. 1999 Nov-Dec; 22(6):499-503.
Con complicaciones 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 8. Yu-Tang Goh P, Lin M, et al. Embolization for hemoptysis: a six-year review.
Sin complicaciones 0(0,0%) 0(0,0%) 1(11%) Cardiovasc In‘tervent Radiol. 2002; 25(1):17-25. ‘ . . ‘
‘Aborto terapéutico 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 9. Madoff DC, H|cks ME, Apdglla EK, et a_l. Portal vein gmhullzatlop with pulyvlnyl_ _
alcohol particles and coils in preparation for major liver resection for hepatobiliary
Aborto espontédneo 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) li y: safety and effecti tudy in 26 patients. Radiology 2003;
Nota: *03U06-Sabor metalico en la boca en el dltimo mes. 09U04-"Sensacion de tener algo” en la parte 227(1):251-60.
superior de la pierna derecha, bajo la ingle derecha. 10U11-"Sintomas de inicio de la menopausia”. **03U33 .
-Paciente embarazada en la consulta de seguimiento del tercer afio. GARANTIA
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Boston Scientific Corporation (BSC) garantiza que se ha puesto un cuidado razonable
en el disefio y la fabrlcaclun de este instrumento. Esta garantia sustituye a cualquier
otra que no se en este ya sea de forma explicita
o implicita por ley o de otro modo, incluida, entre otras, cualquier garantia implicita

ilidad o de ad ion para un fin concreto. La manipulacion, el

almacenamiento, la limpieza y la esterilizacion de este |nstrumentu asi como otros
aspectos relacionados con el paciente, el diagnd el lasinter

quirGrgicas y cualquier otro aspecto ajeno al control de BSC afectan directamente a
este instrumento y a los resultados que puedan obtenerse de su uso. La responsabilidad
de BSC en virtud de esta garantia se limita a la reparacion o sustitucion de este
instrumento y BSC no asumira responsabilidad alguna por pérdidas accidentales
o consecuentes, por dafios y perjuicios o por los gastos directos o indirectos que
pueda ocasionar el uso de este instrumento. BSC no asumira ninguna otra obligacion
o responsabilidad relacionada con este instrumento, ni autorizara a ninguna persona
a que lo haga en su nombre. BSC rechaza cualquier responsabilidad con respecto a

no ofrece garantia alguna, ya sea explicita o implici

o reesterilizados y, respecto a los mismos,
, incluyendo entre otras la de

comerciabilidad y adecuacion para un fin concreto.

Lupron Depot es una marca comercial de Tap Pharmaceutical, Inc
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Contour”

Particules d'embolisation

B, ONLY

Avertissement : selon la loi fédérale américaine, ce dispositif ne peut étre vendu que
sur prescription d'un médecin.

MISE EN GARDE

Contenu STERILISE par rayonnement. Ne pas utiliser si I'emballage stérile est
endommagé. Si le produit est endommagé, contacter le représentant de Boston
Scientific.

A usage unique. Ne pas réutiliser, retraiter ou restériliser. La réutilisation, le
retraitement ou la restérilisation de ce dispositif risquent de compromettre son
intégrité structurelle et/ou d'entrainer son dysfonctionnement, risquant de provoquer
des blessures, des maladies ou le décés du patient. De plus, une telle action risque
d'entrainer la contamination du dispositif et/ou I'infection croisée du patient, y compris
la transmission de maladies infectieuses d'un patient & un autre. La contamination du
dispositif peut causer des blessures, des maladies ou le décés du patient.

Aprés utilisation, éliminer le produit et I'emballage conformément au reglement de
I'établissement, de |'administration et/ou du gouvernement local.

DESCRIPTION DU DISPOSITIF

Les particules d'embolisation Contour sont des dispositifs d'embolisation de forme
irréguliere a l'alcool polyvinylique. lls sont concus pour produire une occlusion
vasculaire ou une diminution du débit sanguin dans les vaisseaux cibles aprés mise en
place sélective a I'aide de divers cathéters de perfusion.

Les particules d'embolisation Contour sont sous emballage stérile, sous forme de flacon
contenant 1 cm® (1 cc) de volume sec logé dans une poche pelable.

Chaque flacon est a usage unique. Ne pas restériliser. Mettre au rebut tout matériel
inutilisé.

Taille DI minimum
du cathéter compatible
45-150 ym 0,53 mm (0,021 po)
150-250 pm . :
(par exemple, microcathéter Renegade™ 18 ou
250-855 ym Renegade STC)
355-500 ym 9
g 0,69 mm (0,027 po)
500710 pm (par exemple, microcathéter Renegade HI-FLO™)
710-1000 ym 1,12 mm (0,044 po)
1000-1 180 pm (par exemple, cathéter Imager™ I1)

Tailles des particules d'embolisation Contour - DI minimum du cathéter requis.

UTILISATION/INDICATIONS

Les particules d'embolisation Contour sont utilisées pour I'embolisation des tumeurs
hypervasculaires périphériques, notamment les fibromyomes et les malformations
artérioveineuses périphériques.

Ne pas utiliser de particules inférieures a 355 microns pour le traitement des
fibromyomes.

CONTRE-INDICATIONS

Contri atouteslesi périphériques

1. Anatomie vasculaire ou débit sanguin empéchant une mise en place stable et
sélective des particules d'embolisation Contour ou du cathéter

2. Présence d'un angiospasme

3. Présence d'une hémorragie

4. Présence d'une pathologie athéromateuse grave

5. Présence d'artéres nourriciéres d'un diamétre inférieur a celui des branches
distales desquelles elles émergent

6. Présence de voies vasculaires collatérales risquant de mettre en danger les zones
saines lors de I'embolisation

7. Artéres alimentant la Iésion trop étroites pour recevoir les particules
d'embolisation Contour

8. ési: vasculaire périphérique aux artéres nourriciéres empéchant le

Les tailles des particules d'embolisation Contour sont indiqué i-d . Les
particules sont fournies par boite de deux ou de cing flacons.

Contenu

¢ Flacons de particules d'embolisation Contour
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passage des particules d'embolisation Contour dans la lésion
9. Dans les shunts artérioveineux de diamétre important
10. Dans le systéme vasculaire pulmonaire
11. Intolérance du patient aux procédures d'occlusion
CONTRE-INDICATIONS SPECIFIQUES A L'EMBOLISATION DE FIBROME UTERIN
1. Femmes enceintes

2. Infection génitale haute présumée ou toute autre infection pelvienne active

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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3. Toute tumeur maligne de la région pelvienne
4. Hyperplasie ou néoplasie de I'endométre

11. Intervention post-embolisation pour le retrait de tissus de fibrome nécrosés
12. Hystérectomie

5. Présence d'un ou de plusieurs fibromes q avec une
supérieure a 50 % dans la cavité utérine

6. Présence d'un fibrome pédiculé séreux comme fibrome dominant

7. Fibromes avec ali collatérale significative par des vai autres que
les artéres utérines

COMPLICATIONS POSSIBLES

Les icati écifi al' comprennent

1. Réactions aux corps étrangers (par exemple douleur, éruption cutanée)
nécessitant une intervention médicale

2. Réaction allergique aux produits de contraste
3. Infection nécessitant une intervention médicale

4. Complications liées a la cathétérisation (par exemple hématome au niveau du site
d'entrée, formation de caillot a I'extrémité du cathéter et délogement ultérieur,
angiospasme, |ésions circulatoires et/ou nerveuses pouvant entrainer des
blessures de la jambe)

5. Reflux ou passage indésirable des particules d'embolisation Contour™ dans les
artéres adjacentes a la lésion ciblée ou dans d'autres artéres ou lits artériels en
aval de la Iésion

6. Ischémie a un emplacementindésirable

7. Une occlusion incompléte des lits ou des zones vasculaires peut entrainer
un risque d'hémorragie, de développement d'autres voies vasculaires, de
recanalisation ou de réapparition des symptdmes apres |'intervention

8. Rupture du vaisseau ou de la Iésion et hémorragie
9. Hémorragie récurrente

10. Accidentischémique ou infarctus du myocarde
11. Déces

COMPLICATIONS POSSIBLES SPECIFIQUES A L'EMBOLISATION DE FIBROME UTERIN
1. Syndrome post-embolisation

Ecoulement vaginal

Passage tissulaire, exfoliation ou expulsion du fibrome suite a I'embolisation

Arrét permanent ou temporaire du saignement menstruel

Infection de la région pelvienne

Atrophie de I'endomeétre avec aménorrhée malgré une fonction ovarienne normale
Complications obstétriques

Défaillance ovarienne prématurée (c'est-a-dire ménopause)

© PO NS WwN

Nécrose ovarienne/utérine
10. Rupture de |'utérus
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde spécifiques a toutes les indications périphériques

*  AVANT L'EMBOLISATION, LES FUTURS PATIENTS OU LEURSIREPRESENTANTS
DOIVENT RECEVOIR UN FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE DECRIVANT
LES COMPLICATIONS POTENTIELLES ASSOCIEES A L'UTILISATION DE CE
DISPOSITIF. UN CONSENTEMENT ECRIT EST REQUIS.

* L'innocuité et I'efficacité des particules d'embolisation Contour n'ont pas été

établies pour un usage neurovasculaire.

*  Comme tout autre dispositif d'embolisation, I'utilisation de ce produit peut

entrainer des Iésions, un handicap permanent ou le décés du patient.

*  L'occlusion vasculaire ne doit étre réalisée que par des médecins expérimentés

en matiére d'occlusion interventionnelle sur la zone & emboliser.

¢ Unexamen complet de |'état de santé du patient, des voies vasculaires et du site

d'embolisation prévu est nécessaire a la réussite de I'occlusion. Cet examen doit
comprendre une angiographie de référence afin de déterminer la présence de
voies collatérales potentiellement dangereuses. Ne pas réaliser |'embolisation si
ces voies ne peuvent pas étre protégées.

*  Ne pas utiliser si I'emballage stérile est ouvert ou endommagé.
* Les particules d'embolisation Contour de petite taille sont susceptibles d'entrainer

un infarctus ischémique en raison du risque de blocage des vaisseaux au niveau
précapillaire ; ce risque est cependant commun a toutes les tailles des particules
d'embolisation Contour.

* Engénéral, I'artére accepte de moins en moins de particules d'embolisation

Contour au fil du traitement. Un ralentissement ou un arrét proximal du passage
des particules d'embolisation Contour peut étre observé si le vaisseau ou la
malformation est obstrué(e) par des particules d'embolisation Contour déja
présentes ou en pré d'une é grave. La pi de
la perfusion peut provoquer un reflux accidentel dans les artéres vitales, créant
un risque d'infarctus ischémique.

*  Faire preuve de vigilance pour déterminer le point d'arrét de I'embolisation.

Arréter la perfusion avant I'occlusion compléte du vaisseau.

o Eviter d'utiliser un cathéter de mise en place a extrémité effilée. Les particules

d'embolisation Contour pourraient se loger dans I'extrémité et provoquer une
obstruction.

*  Unvolume de dilution de produit de contraste insuffisant peut entrainer

«|'agglutination » des particules d'embolisation Contour ou I'obstruction du
cathéter ; veiller a utiliser un volume de mélange de produit de contraste/sérum
physiologique suffisant pour que les particules d'embolisation Contour flottent
librement et ne forment pas d'agrégats.

*  Encas d'obstruction du cathéter, le retirer du patient. Ne pas recourir a une

injection forcée ni utiliser de guide ou tout autre instrument pour éliminer



I'obstruction. Ne pas continuer a utiliser un cathéter ayant été obstrué pour ne
pas endommager le dispositif.

*  Une occlusion incompléte des lits ou des zones vasculaires peut entrainer
un risque d'hémorragie, de développement d'autres voies vasculaires ou de
réapparition des symptomes apres l'intervention.

*  Le suivi du patient aprés la procédure est requis pour déterminer le niveau continu
d'occlusion vasculaire. Une angiographie peut étre indiquée.

* De graves lésions cutanées dues aux rayonnements peuvent survenir chez le
patient dans les cas suivants : longues périodes d'exposition radioscopique, forte
corpulence du patient, projections radiographiques inclinées et radiographies ou
séances d'enregistrement a images multiples. Se reporter au protocole interne
de I'établissement pour appliquer une dose de rayonnement adaptée au type de
procédure effectuée. Les médecins doivent surveiller les patients a risque.

*  L'apparition chez le patient de Iésions dues aux rayonnements peut étre
différée. Les patients doivent étre informés des effets secondaires possibles des
rayonnements et du personnel a contacter en cas de symptomes.

PRECAUTIONS APPLICABLES A TOUTES LES INDICATIONS

* Les patients présentant une allergie connue au produit de contraste peuvent
é iter une prémédication avant I'embolisati

e Desé etdes pré peuvent &tre né ires
dans le cadre des soins périprocéduraux dans les cas suivants :

A. Patients présentant une diathése hémorragique ou une hypercoagulation ;
B. Patients immunovulnérables.
*  Produit stérile a usage unique. Ne jamais réutiliser un flacon qui a été ouvert.

Ne pas utiliser si le flacon, le bouchon ou le conditionnement semblent étre
endommagés.

*  Veiller a effectuer la procédure de préparation du dispositif proprement et
correctement pour éviter l'introduction de contaminants.

*  Choisirla taille des particules en fonction de la |ésion a traiter et des mesures
prises sur I'angiographie de référence.

*  L'utilisation d'un &
réussite de |'embolisation.

d'imagerie istiqué est ire pour la

* Les équipements nécessaires au traitement des éventuelles complications liées a
I'intervention doivent étre disponibles.

* Bien que I'on puisse escompter une embolisation a long terme des structures
vasculaires avec les particules d'embolisation Contour™, la permanence, la
guérison ou les avantages ne peuvent étre garantis.

Mises en garde spécifiques a I'embolisation de fibrome utérin pour la grossesse

écifi au traif des fi

* L'embolisation de fibrome utérin n'est pas indiquée chez les femmes ayant un
projet de grossesse. Les effets de I'embolisation de fibrome utérin sur la capacité
de procréer et de mener un feetus a terme, ainsi que sur le développement du
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feetus, n'ont pas été déterminés. Cette procédure ne doit donc &tre réservée
qu'aux femmes n'ayant pas de projet de grossesse.

¢ Lesfemmes tombant enceintes suite & une embolisation de fibrome utérin doivent
savoir que les risques de naissance prématurée ou par césarienne, de mauvais
positionnement du bébé et d'hémorragie de la délivrance (saignement aprés la
naissance) sont accrus.

* Ladévascularisation du myometre utérin suite @ une embolisation de fibrome
utérin peut augmenter les risques de rupture de I'utérus chez les femmes
enceintes.

Autres mises en garde spécifiques a I'embolisation de fibrome utérin
*  Ne pas utiliser de particules inférieures a 355 microns.

* Unexamen gynécologique approprié doit étre effectué sur toutes les patientes
candidates a une embolisation de fibrome utérin (par exemple, échantillonnage de
I'endométre pour établir I'absence de carcinome chez les patientes présentant un
saignement anormal).

* Ladévascularisation du myometre utérin suite a une embolisation de fibrome
utérin peut augmenter les risques de rupture de I'utérus.

* Le diagnostic de sarcome utérin peut étre retardé par une approche non
chirurgicale (telle que I'embolisation de fibrome utérin) pour le traitement des
fibromes utérins. Effectuer un examen plus poussé chez les patientes présentant
des signes précurseurs de sarcome (par exemple, irradiation pelvienne
antérieure, résultats IRM, croissance tumorale rapide, post-ménopause avec
nouvel élargissement de |'utérus). Une croissance tumorale continue ou
récurrente suite a une embolisation de fibrome utérin doit étre considérée comme
un signe précurseur potentiel de sarcome et une intervention chirurgicale doit
étre envisagée.

F ions spécifiques a I' de fibrome utérin

* |lestrecommandé de fournir aux patientes subissant une embolisation de
fibromyome les informations concernant le suivi avant la procédure.

* L'embolisation de fibrome utérin ne doit étre effectuée que par des médecins
ayant recu une formation spécifique au traitement des Iéiomyomes (fibromes)
utérins.

*  Plus le flux artériel utérin est réduit, plus le risque de rétromigration des particules
d'embolisation Contour dans des vaisseaux sanguins non ciblés est élevé.
L'embolisation doit étre interrompue lorsque les vaisseaux autour du fibrome ne
peuvent plus étre visualisés, mais avant la stase compléte de |'artére utérine.

MODE D'EMPLOI

1. Inspecter I'emballage avant utilisation pour vérifier I'intégrité du conditionnement
stérile.

2. Accéder a I'artére fémorale en utilisant la technique de Seldinger standard.
Insérer la gaine a valve choisie pour faciliter le controle du reflux artériel.

3. Procéder a I'évaluation angiographique de référence du réseau vasculaire
associé a la lésion cible avant de la procéd; ' isati
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Choisir la taille des particules d'embolisation Contour™ selon le cas clinique,
notamment la taille de la cible vasculaire/du vaisseau et le résultat clinique
souhaité.

Choisir un cathéter de mise en place adapté selon le protocole standard.

Sous radioscopie, pousser le cathéter de mise en place jusqu'a la lésion voulue
selon la technique standard.

Injecter le produit de contraste par le cathéter de mise en place pour vérifier la
position et le débit.

Ouvrir le flacon de particules d'embolisation Contour et verser son contenu dans
un récipient stérile (par exemple un bol ou le cylindre d'une seringue).

Mélanger le contenu d'un flacon de particules d'embolisation Contour avec du
produit de contraste/sérum physiologique pour obtenir une solution diluée.

Agiter en retournant plusieurs fois la seringue ou en effectuant délicatement des
mouvements de va-et-vient a travers un robinet, ou bien remuer le mélange dans
le bol.

Sila méthode avec seringue est utilisée, passer a |'étape suivante. Si la méthode
avec bol mélangeur est utilisée : aspirer la solution dans la seringue d'injection. Si
la méthode d'injection a I'aide d'un robinet a 3 voies est préférée, aspirer d'abord
la solution dans une seringue « réservoir ». Veiller a purger tout I'air du systeme
avant 'injection. Raccorder la seringue réservoir et/ou la seringue d'injection

au robinet et/ou au cathéter selon le cas. Observer le contenu de la seringue
d'injection afin de s'assurer que les particules d'embolisation Contour sont bien
réparties et en suspension.

Pour toutes les indications : injecter avec pré les particules d"

Contour sous visualisation radioscopique tout en observant le débit du produit
de contraste. Evaluer la réduction du débit d'entrée et diminuer la perfusion
en conséquence. Faire preuve de vigilance pour déterminer le point d'arrét de
I'embolisation. Arréter la perfusion avant I'occlusion compléte du vaisseau.

Le point d'arrét ifique de I'emboli: de fibrome utérin est généralement
décrit comme étant |'ob d'une stase |ete ou quasi &ty

avec |'artére utérine principale restant persistante, mais avec un débit

résiduel négligeable. Ce point d'arrét correspond généralement a une image
angiographique d'une artére utérine persistante avec toutes ses branches
distales occluses. Comme avec toute particule embolisante, le point d'arrét de
I'embolisation doit étre confirmé en laissant le cathéter dans I'artére utérine
pendant environ 5 minutes apreés la fin apparente de la procédure, ce afin d'éviter
une erreur de détermination du point d'arrét qui aurait pour conséquence une
recanalisation précoce. Le point d'arrét doit ensuite étre confirmé par une
injection de produit de contraste et une observation sous radioscopie. Des
particules supplémentaires peuvent alors 8tre administrées pour atteindre le point
d'arrétindiqué si cette injection de produit de contraste révele un rétablissement
du flux ddi & une redistribution.

9. Encas d'obstruction du cathéter, le retirer du patient. Ne pas recourir a une
injection forcée ni utiliser de guide ou tout autre instrument pour éliminer
I'obstruction. Ne pas continuer a utiliser un cathéter ayant été obstrué pour ne
pas endommager le dispositif.

10. Une fois la procédure terminée, retirer le cathéter du patient en appliquant une
|égére aspiration pour s'assurer que les particules restant dans la lumiére du
cathéter n'en sortent pas lors du retrait.

PRESENTATION

Les produits de Boston Scientific sont stériles tant que leur emballage n'est ni ouvert
ni endommagé. Cet emballage est congu pour préserver la stérilité du produit tant que
la poche principale n'est ni ouverte ni endommagée. Ne pas utiliser si I'emballage
est ouvert ou endommagé. Ne pas utiliser si |'étiquetage est incomplet ou illisible.
Conserver dans un endroit frais, sec et a 'abri de la lumiére.

ETUDES CLINIQUES

Résumé de I'étude clinique des particules d'embolisation Contour
Résumé de I'étude clinique d'embolisation de fibrome utérin

Plan d'étude

Une étude prospective multicentrique a été menée pour étudier I'embolisation de
fibrome utérin par particules d'embolisation Contour pour le traitement de fibromes
utérins symptomatiques. 209 femmes au total ont été anesthésiées et admises dans
le projet thérapeutique, 149 dans le bras d'embolisation de fibrome utérin et 60 dans
le bras témoin de myomectomie. Sur les 149 sujets du bras d'embolisation de fibrome
utérin, 2n'ont jamais été traités selon cette technique. 147 femmes ont donc été
traitées a I'aide de particules d'embolisation Contour pour leurs fibromes utérins
symptomatiques, et 60 ont été traitées dans un bras témoin concomitant et non
isé y ie par voie i ou lap. i 16 sites ont
participé a cette étude ; 11 d'entre eux ont effectué des embolisations de fibrome utérin
et 10 des myomectomies.

L'objectif de I'étude était d'évaluer l'innocuité et l'efficacité des particules
d'embolisation Contour dans le cadre de I'embolisation de fibrome utérin pour le
traitement des fibromes utérins symptomatiques.

Critére d'évaluation principal de I'étude

Le critére d'évaluation principal de cette étude était I'amélioration des symptomes liés
aux fibromes, de I'entrée dans I'étude & 6 mois post-procédure, a I'aide de I'élément
relatif aux symptémes généraux liés aux fibromes d'un questionnaire de qualité de vie
avec fibromes utérins validé. Les sujets du bras d'embolisation de fibrome utérin se
sont autocontrdlés etla procédure a été considérée comme une réussite a 6 mois si par
rapporta l'entrée dans I'étude le score de I'élément relatif aux symptdmes généraux liés
aux fibromes du questionnaire de qualité de vie avait augmenté de > 5 points, en prenant
en compte les points suivants :

. i important

Avertissement : un volume de dilution de produit de contraste insuffisant peut
entrainer « I'agglutination » des particules d'embolisation Contour ou I'obstruction
du cathéter; veiller a utiliser suffisamment de produit de contraste pour que les
particules d'embolisation Contour flottent librement et ne forment pas d'agrégats.
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*  Gonflement abdominal
*  Douleur pelvienne
*  Douleurs dorsales



*  Problémes intestinaux
*  Miction fréquente

*  Douleur ala miction

* Faible appétit

«  Bouffées de chaleur
*  Sécheresse vaginale
* Régles douloureuses
Les critéres d'é

* Tauxd'évé indésirables gé pour les bras de my ie et

d'embolisation de fibrome utérin

*  Réussite pour les scores relatifs aux symptémes généraux liés aux fibromes
entre les bras de myomectomie et d'embolisation de fibrome utérin & 6 mois post-
procédure

*  Résultats de qualité de vie pour les bras d'embolisation de fibrome utérin et de
myomectomie a 3 et 6 mois post-procédure

*  Délai de retour a des activités normales entre les bras d'embolisation de fibrome
utérin et de myomectomie

*  Modification de |a taille du fibrome dominant a 6 mois par rapport a celle avant la
procédure (bras d'embolisation de fibrome utérin)

¢ Relation entre la modification de la taille du fibrome dominant et les résultats de
qualité de vie spécifiques aux fibromes (bras d'embolisation de fibrome utérin)

Les critéres d'

té des sujets pour I'étude incluaient :

Criteres d'inclusion

*  Diagnostic de myome utérin symptomatique

*  Frottis vaginal normal dans les 12 derniers mois

*  Cycles menstruels compris entre 22 et 35 jours (pré-ménopause)
« Age>30ans

*  Sile sujetn'était pas sous contraceptif hormonal, il ne I'était pas depuis au
moins 3 mois avant I'inclusion dans I'étude et acceptait de suivre ce régime sans
modification durant la durée de I'étude (suivi de 6 mois)

* Le sujetacceptait et était @ méme de remplir les conditions de suivi indiquées
dans la section du plan d'étude du protocole

* Le sujetacceptait de signer un formulaire de consentement

Les sujets du bras d'embolisation de fibrome utérin devaient également remplir tous

les critéres suivants pour pouvoir participer a I'étude :
*  Le sujet n'avait pas de projet de grossesse
*  Les niveaux de créatinine étaient normaux

*  Sile sujet était sous contraceptif hormonal, il I'était depuis > 3 mois avant
I'inclusion dans I'étude et acceptait de suivre ce régime sans modification durant
la durée de I'étude (suivi de 6 mois)
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Les sujets du bras de myomectomie pouvaient également remplir les critéres suivants
tout en restant éligibles a I'étude :

Sujets dont le symptome était une stérilité liée aux fibromes

Les sujets traités par agonistes de la gonadolibérine (par exemple Lupron Depot™,
leuproréline acétate, ion a effet retard) p ient participer si leur
traitement avait commencé avant la procédure mais aprés qu'ils aient répondu au
questionnaire de qualité de vie et dans l'intervalle de 60 jours

Les fibromes pouvaient étre retirés par myomectomie laparoscopique

Critéres d'exclusion

Les sujets qui remplissaient I'un des critéres suivants ont été exclus de I'étude :

Le ou les fibromes ne pouvaient étre retirés que par myomectomie
hystéroscopique

Infection pelvienne active

Tumeur maligne g observée ou

Masse pelvienne non diagnostiquée hors de |'utérus (supposée non fonctionnelle
par nature)

Saignement menstruel anormal inexpliqué

Infection chronique ou aigué (par exemple reins, vessie, poumons, etc.)
Sujet souffrant de coagulopathie

Antécédents d'irradiation pelvienne

Score de la société américaine des anesthésistes (ASA, American Society of
Anesthesiologists) supérieur ou égal a IV

Valeur FSH > 40 1U/I

Participation a une autre étude concernant un médicament ou un dispositif de
recherche

Les sujets du bras d'embolisation de fibrome utérin qui remplissaient I'un des critéres
supplémentaires suivants ont été exclus de I'étude :

Criteres d'i

Fistule artérioveineuse utérine.

Allergie grave connue au produit de contraste.

Fibrome pédiculé sous-séreux (I'attachement a |'utérus est inférieur a 30 % du
diameétre le plus grand du fibrome).

pour p ivre la
Les sujets ont dd remplir le questionnaire de qualité de vie avec fibromes utérins
de référence afin de participer a I'étude.

Les sujets ont dd obtenir un score de référence pour I'élément relatif aux
symptomes généraux liés aux fibromes du questionnaire de qualité de vie <

90 points, a I'exception des sujets du bras de myomectomie dont les fibromes
étaient une cause de stérilité et qui pouvaient ne pas présenter les symptomes de
volume/pression ou de saignement menstruel anormal.

Les femmes des deux bras ne devaient pas étre enceintes et ceci devait étre
confirmé par un test de grossesse le jour de la procédure, mais avant celle-ci.

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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Les données démographiques (Tableau 1) ainsi que les antécédents médicaux,

Bras
gynécologiques et menstruels des sujets remplissant tous les critéres d'inclusion et fl atanie RBraslie
aucun des c_ritéres _d'exclusinn ont été recue!llis; unfs évaluatiu’n ’des symgtﬁmes, un e T (N=60)
examen par imagerie et des tests en laboratoire ont également été effectués avant le =
" (N=149)
traitement.
. - s ’ . . Ligature des trompes 28 (18,8 %) 1(17 %)
Tous les sujets ont été soumis a une imagerie par résonance magnétique (IRM) de - - - - -
référence avant la procédure d'embolisation ou de myomectomie. Tous les films d'IRM Salpingo-ovariectomie 1(0,7 %) 2(33 %)
ont été envoyés a un laboratoire central pour évaluation afin de fournir une analyse des Autre 30 (20,1 %) 17(28,3 %)
mesures cohérente et impartiale. " N "
Durée du saignement menstruel (jours)
Les sujets ont été évalués a 3 et 6 mois durant|'étude. Les sujets du bras d'
de fibrome utérin ont été suivis annuellement sur une durée allant jusqu'a trois ans pour Moyenne 70 62
évaluer les résultats a long terme. Fcarttvpe 2,67 2,47
Tableau 1. Données démographiques des sujets Symptome dominant
Bras Saignement anormal 77 (51,7 %) 20 (33,3 %)
d isation de| Bras de Volume/pression 38(25,5 %) 16 (26,7 %)
fibrome utérin (N=60) - o o
(N=149) Douleur pelvienne 29(19,5 %) 18 (30,0 %)
Age Stérilité 0(0,0 %) 2(33 %)
Moyenne 439 38,2 Autre 5(3.4 %) 41(8,7 %)
Ecart type 3,58 5,16 Durée du symptéme dominant (mois)
Race/ethnie Moyenne 217 36,5
Caucasienne 71(47,7%) 22(36,7 %) Ecart type 37,64 4373
Afro-américaine 65 (43,6 %) 29 (48,3 %) Médiane 12,0 24,0
Hispanique 8(5,4 %) 4(6,7 %) Minimum 0,03 0,07
Asiatique 3(2,0%) 3(5,0 %) Maximum 204 252
Amérindienne 0(0,0 %) 1(1,7 %) Nombre de fibromes présents
Autre 2(1,3%) 1(1,7 %) Aucun 2(1,3%)* 1(1,7 %)**
Taille (pouces) Un 9(6,0 %) 5(8,3 %)
Moyenne 64,9 64,4 Deux 10(6,7 %) 46,7 %)
Ecart type 2,78 323 Trois 10(6,7 %) 8(133 %)
Poids (livres) Quatre 10(6,7 %) 7(11,7 %)
Moyenne 159,7 165,9 Cing 6 (4,0 %) 2(33 %)
Ecarttype 32,10 41,45 Six a dix 27(181 %) 14(23,3 %)
Traitement pour fibrome antérieur > Dix 75 (50,3 %) 13(21,7 %)
Myomectomie antérieure 24(16,1 %) 71,7 %) Absent 0(0,0 %) 6(10,0 %)
Myolyse 2(1,3%) 0(0,0 %) Emplacement du premier fibrome
Dilatation et curetage 44(29,5 %) 14(23,3 %) i . m %
tr 88 (59,1 26 (43,3
Cystectomie ovarienne 6(4,0 %) 2(33 %) ntramura (59,1 %) (433 %)
N N N Sous-mugueux 10,7 %) 3(5,0 %)
Fulguration ou ablation de I'endométre 6(40%) 1(1,7 %) ——
S pédiculé 17(11,4%) 2(3,3%)
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est inférieur & celle des sujets du bras de myomectomie (141,6 minutes, écart type de
69,64, plage allant de 45 a 402 minutes).

La durée moyenne du séjour hospitalier pour les sujets a I'embolisation de fibrome
utérin a été de 23,8 heures (écart type de 11,02, plage allant de 5 a 60 heures), ce qui est
inférieur a celle des sujets du bras de myomectomie (61,6 heures, écart type de 32,89,
plage allant de 6 & 196 heures).

principal de I'
Sur les 149 sujets a I'embolisation de fibrome utérin admis dans le projet thérapeutique,
130/149 (87,2 %) sont allés au terme du suivi de 6 mois. Sur ces 130 sujets, 121/149
(81,2%, IC de 95 % [74,00 %, 87,13 %]) ont obtenu le résultat escompté, & savoir une

> 5 points du score de I'élément relatif aux symptdmes généraux liés aux
fibromes du questionnaire de qualité de vie avec fibromes utérins. Pour 28 (18,8 %) sujets,
la procédure n'a pas été considérée comme une réussite & 6 mois ; 8/149 (5,4 %) n'ont
pas atteint une augmentation > 5 points du score de I'élément relatif aux symptdmes

Remarque : *un sujet a passé une échographie de référence ayant révélé la présence de fibromes, et ce
avant son inclusion dans I'étude etla procédure d'embolisation de fibrome utérin. Un autre sujet a subi

une IRM ayant révélé la présence de fibromes, et ce avant son inclusion dans I'étude etla procédure
d'embolisation de fibrome utérin. Aprés I'nclusion etle traitement, le laboratoire central n'a pas pu mesurer
les fibromyomes de ces deux sujets aprés examen de leur IRM de référence. Le laboratoire central a

noté 'absence de fibromes mesurables et la présence d'adénomyose. **Le laboratoire central n'a pas pu
mesurer les fibromyomes chez un sujet du bras de myomectomie en raison de I'altération de son IRM de
référence quin‘a par conséquent pas pu étre examinée.

Résultats de I'étude
Cent quarante-neuf (149) sujets a I'embolisation de fibrome utérin et 60 sujets a la

myomectomie ont été pris en compte dans le projet thérapeutique et inclus dans la
soumission a la FDA.

la la sortie et le rétablissement

Pour la majorité (96,6 %) des procédures d'embolisation de fibrome utérin, les
chercheurs ont utilisé I'approche par I'artére fémorale droite, tandis que 3,4 % ont utilisé
I'approche bilatérale par |'artére fémorale commune. La majorité (63,1 %) des particules
d'embolisation Contour™ utilisées durant I'étude étaient de 355 & 500 microns, tandis
que 24,1 % étaient de 500 & 710 microns et 12,7 % de 250 & 355 microns. Plusieurs tailles
de particules d'embolisation Contour ont été utilisées pour la plupart des procédures
d'embolisation de fibrome utérin.

La majorité des sujets a I'embolisation de fibrome utérin (96,0 %) étaient sous sédation
durant la procédure, 38,9 % étaient sous anesthésie locale, 11,4 % sous anesthésie
épidurale, 0,7 % sous anesthésie générale et 6,0 % sous une autre forme d'anesthésie.
La majorité (98,3 %) des sujets @ la myomectomie étaient sous anesthésie générale
durant la procédure, 1,7 % sous anesthésie locale et 3,3 % sous anesthésie épidurale.
Dans quelques procédures d'embolisation et de myomectomie, plusieurs formes
d'anesthésie ont été utilisées.

La durée totale moyenne de la procédure pour les sujets a I'embolisation de fibrome
utérin a été de 83,9 minutes (écart type de 47,44, plage allant de 13 & 240 minutes), ce qui

Bras
d isation de| Bras de
fibrome utérin (N=60)
(N=149)
Sous-séreux 8(54 %) 8(133 %)
Sous-séreux pédiculé 31(20,8 %) 13(21,7 %) . B
Critere d

Autre 0(0,0 %) 1(1,7 %)
Non déterminé 2(1,3%) 0(0,0 %)
Absent 2(1,3%) 7(11,7%)
Taille du fibrome dominant (cm?)
N 147 53
Moyenne 182,12 226,92
Ecart type 208,978 196,394
Médiane 114,72 185,75
Minimum 0,63 6,45
Maximum 1116,91 869,95
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liés aux fibromes du questionnaire de qualité de vie avec fibromes utérins
vahde 2/149 (1,3 %) n'ont jamais été traités par embolisation le jour de la procédure et
ont été considérés comme des défaillances techniques, 10/149 (6,7 %) ont été perdus de
vue, 4/149(2,7 %) ont rétracté leur consentement, 1/149 (0,7 %) a subi une myomectomie
post-procédure, 2/149 (1,3 %) ont subi une hystérectomie post-procédure, et 1/149
(0,7 %) a été exclu de I'analyse en raison d'un manquement important au protocole qui
aurait pu compromettre |'exactitude des données le concernant. Le tableau 2 présente
les taux de réussite pour ce qui est de I'amélioration du score relatif aux symptdmes
généraux liés aux fibromes.

Tableau 2. Critére d'évaluation principal de I'efficacité : amélioration du score relatif
aux symptomes généraux liés aux fibromes - taux de réussite

Evolution du score relatif aux symptomes

généraux liés aux fibromes
Considérée comme une réussite

Taux de réussite a 6 mois n/149 (%)

Augmentation > 5 points 121 (81,2 %)

Considérée comme un échec

Augmentation <5 points 8(54 %)
Défaillance_ technique de la p_mc_édure 201,3%)
(pas de traitement par embolisation)

Perdus de vue 10 (6,7 %)
Retrait du consentement 4(2,7%)
Myomectomie post-procédure 1(0,7 %)
Hystérectomie post-procédure 2(1,3%)
Manquement important au protocole qui aurait 107 %)

pu compromettre I'exactitude des résultats

CRITERES D'EVALUATION SECONDAIRES AVEC RESUME SUR L'INNOCUITE

81,2 % (121/149) des sujets a I'embolisation de fibrome utérin ont connu sur la période
de 6 mois une augmentation > 5 points entre leur entrée dans |'étude et 6 mois post-
procédure du score de I'élément relatif aux symptomes généraux liés aux fibromes du
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questionnaire de qualité de vie avec fibromes utérins, contre 75,0 % (45/60) pour les
sujets & la myomectomie (p=0,315).

Dans I'ensemble, les sujets du bras d'embolisation de fibrome utérin ont repris leurs
activités normales aprés la procédure bien plus rapidement que ceux du bras de
myomectomie. Le nombre médian de jours avant la reprise des activités normales pour
le bras d'embolisation a été de 9,5 jours, contre 39,5 jours pour le bras de myomectomie.
Toutefois, si on limite cette comparaison a la tranche d'dge de 36 a 40 ans en vue
d'éliminer le risque de facteur parasite di a I'age, il n'y avait pas de différence
significative entre le bras d'embolisation (médiane = 17,5) et le bras de myomectomie
(médiane = 26,5).

En raison de I'importante non-normalité de la taille des fibromes dominants a I'entrée
dans I'étude, @ 3mois et & 6 mois (p < 0,05), la modification médiane de la taille des
fibromes entre I'entrée dans I'étude et 3 ou 6 mois a été évaluée a I'aide du test de rang
de Wilcoxon. La taille médiane du fibrome dominant chez les sujets a I' isation de

6/149 (4,0 %) sujets ont connu des événements indésirables majeurs dans le bras
d'embolisation de fibrome utérin, et 1/60 (1,7 %) dans le bras de myomectomie
(p>0,05). Sur les 6 événements indésirables majeurs du bras d'embolisation, 3/6 ont
été classés comme étant liés a la procédure, 1/6 comme n'étant pas lié a la procédure,
et 2/6 comme étant des troubles préalables a la procédur i i
L'événement indésirable majeur du bras de myomectomie a été classé comme étant
lié ala procédure.

Aucun des sujets a I'embolisation de fibrome utérin avec des valeurs FSH normales et
des cycles menstruels réguliers lors de I'inclusion dans I'étude n'a présenté de signes
et de symptomes de défaillance ovarienne (par exemple, valeurs FSH élevées [signe],
aménorrhée ou bouffées de chaleur [symptomes]) suite a la procédure.

Tableau 3. Nombres et types d'événements indésirables classés comme étant liés a la
procédure d'embolisation de fibrome utérin

fibrome utérin a diminué de fagon importante entre I'entrée dans I'étude et 3 et 6 mois
apres la procédure (p < 0,05). Elle était de 116,9 cm® (4 I'entrée dans I'étude) contre
61,5 cm? (a 3 mois) et 49,1 cm? (a 6 mois). Cela représente une diminution de 39,2 % de la
taille du fibrome entre I'entrée dans I'étude et 3 mois, et de 52,4 % entre |'entrée dans
I'étude et 6 mois.

Le volume utérin total des patientes traitées par embolisation de fibrome utérin a
diminué de fagonimportante entre I'entrée dans |'étude et 3 et6 mois aprés la procédure
(valeurs p < 0,001). Dans le bras d'embolisation de fibrome utérin, on a observé une
diminution moyenne du volume utérin de 30,0 % entre |'entrée dans |'étude et 3 mois, et
de 38,6 % entre I'entrée dans |'étude et 6 mois.

Les scores de ménorragie chez les patientes traitées par embolisation de fibrome utérin
et par myomectomie ont diminué de fagon importante entre |'entrée dans I'étude et 3 et
6 mois aprés la procédure (p < 0,001). Dans le bras d'embolisation de fibrome utérin, on
a observé une diminution du score de ménorragie de 49,2 % entre 'entrée dans |'étude
et 3 mois, et de 55,2 % entre |'entrée dans I'étude et 6 mois.

Le nombre de jours d'arrét maladie des sujets du bras d'embolisation de fibrome utérin
était bien inférieur a celui des sujets du bras de myomectomie. Le nombre moyen de
jours d'arrét maladie était de 9,9 jours pour le bras d'embolisation de fibrome utérin,
contre 37,0 jours pour le bras de myomectomie (p < 0,001).

EVENEMENTS INDESIRABLES
Aucun décés n'a été signalé au cours de I'étude.
Aucun effet indésirable non prévu lié au dispositif n'a été signalé durant I'étude.

Le taux d'événements indésirables rapporté pour le bras de myomectomie était bien plus
important que celui du bras d'embolisation de fibrome utérin pour un nombre de sujets
présentant au moins un événement indésirable (p < 0,05). Trente-sept des 149 sujets a
I'embolisation (24,8 %) ont connu au moins un événement indésirable, contre 24 des 60
(40,0 %) sujets a la myomectomie.

Vingt-quatre des 53 événements indésirables (453 %) signalés pour le bras
d'embolisation de fibrome utérin étaient liés a la procédure, contre 22/43 (51,2 %) pour
le bras de myomectomie. Aucun événement indésirable lié au dispositif n'a été signalé
pour le bras d'embolisation durant I'étude.
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Description de I'événement Nb d*événements
Hématome 2
Syndrome post-embolisation 4
Fibrome prolabé 3
Infection urinaire 4
Ecoulement vaginal 2
Autre* 9

“Cette catégorie comprend les événements survenus une seule fois : aménorrhée, crampes abdominales,
artériospasme de I'artére utérine gauche, bouffées de chaleur, douleur réfractaire, menstruations
irrégulidres, défaillance ovarienne, douleur cuisante sur le cété gauche de la région pelvienne durant les
rapports sexuels, thrombose veineuse superficielle, douleur au mollet gauche.

SUIVI A LONG TERME
Présence des sujets au suivi a long terme

Des informations de suivi a long terme ont été recueillies a 1, 2 et 3 ans pour le bras
d'embolisation de fibrome utérin. 120/149 (80,5 %) des sujets traités par embolisation
de fibrome utérin se sont présentés a la visite de suivi d'1 an, 102/149 (68,5 %) se sont
présentés a la visite de suivi de 2 ans, et 90/149 (60,4 %) se sont présentés a la visite
de suivi de 3 ans. Le tableau 4 récapitule la présence des sujets sur toute la période
de 3ans.

Tableau 4. Présence des sujets

Particules d'embolisation Contour™
N
Population du projet thérapeutique 149
Suivi a long terme a 6 mois 130
Sujets ne s'étant pas présentés a la visite -1
Perdus de vue -9
Suivi a long terme & 12 mois. 120
Sujets ne s'étant pas présentés a la visite -5




Efficacité a long terme

Le critére d'évaluation principal de I'étude étant fixé a 6 mois, les données de suivi
a long terme (a 1, 2 et 3 ans) recueillies ne concernaient que les compllcat\uns le

Sujets précédemment classés comme ) Ta’hleau 6. Score de sai au i ire post surla
perdus de vue revenus & 24 mois menorragie

Sujets s'étant volontairement rétractés -16 E par r’nppon o) Ecart : H
Sujets absents a la visite de suivi a 12 mois 1 au score "? ménorra- N [Moyenne & - type Min. | Max. p
revenus a 24 mois gie de référence

Suivi & long terme & 24 mois 102 3 mois 139 | -245% | -433% 16,7 | -637 | 20,3 | <0,001
Perdus de vue -17 6 mois 129 | -266* -55,3 % 15,9 -658 | 11,5 | <0,001
Sujets absents 4 la visite de suivi a 24 mois 5 1an 113 | -286** | -61,1% 15,1 -650 | 3,3 [<0,001
revenus a 36 mois 2ans o | 286~ | -610% | 171 [-857 90 <0001
S [ D 2 B TS % 3ans 79 | 289 | -609% | 173 |52 119 [<00m

Remarque : **Significatif d'un point de vue statistique avec valeur p < 0,05.

des

et post-

Les sujets de I'étude ont fait I'objet d'évaluations sur la réapparition des symptomes, les

questionnaire de saignements menstruels (Ruta), I'élément relatif aux
généraux liés aux fibromes du questionnaire de qualité de vie avec fibromes utérins,
les symptomes de nouveaux fibromes/de réapparition des fibromes, les traitements

etla gt a1,2et3ansapréslaprocédure. Le tableau 7 récapitule
les résultats obtenus aI'évaluation clinique effectuée par le médecin :

supplémentaires et les informations relatives a la grossesse. Tableau 7. Ré ition des b post
L'évolution de tous les résultats du questionnaire de qualité de vie avec fibromes utérins Particules d'embolisation Contour™, bras
(a I'exception des bouffées de chaleur) par rapport a I'entrée dans |'étude s'est avérée d'embolisation de fibrome utérin
significative d'un point de vue statistique (p < 0,05) au suivi a 1 an, 2 ans et 3 ans dans
le bras des patientes traitées par embolisation de fibrome utérin. Cela indique une Symptomes de réapparition/ Année 1 Année 2 Année 3
tendance continue & une amélioration significative des résultats du questionnaire nouveaux fibromes (n=120) (n=102) (n=88)
de qualité de vie entre I'entrée dans I'étude et la V\SI(E de suivi a 3ans. Le tableau 5 N
récapitule les isti d'évolution post: ion par rapport a I'entrée Oui 150125 %) 14037 %) 13148 %)
dans I'étude des évaluations de la qualité de vie spécifiques aux fibromes pour le bras Non 105 (87,5 %) 88 (86,3 %) 75 (85,2 %)
d'embolisation de fibrome utérin.
i Absents 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %)
Tableau 5. Evolution post-commercialisation par rapport a I'entrée dans I'étude des A " Ammé Amné e
évaluations de la qualité de vie spécifiques aux fibromes utres symptomes (0 1 (2 Y
- y Oui 13(10,8 %) 16 (15,7 %) 15(17,0 %)
Symptdmes généraux* N Moyenne | Ecarttype Min. Max.
— Non 107 (89,2 %) | 86(84,3 %) 73(83,0 %)

3 mois 135 219 17,6 -24,2 815

Absents 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %)

6 mois 125 31,3% 18,1 -35,4 84,8 - A 2 7

] P prpen — ) 790 tr Année 1 Année 2 Année 3

an A f , A "
Oui 2(1,7 %) 6(59 %) 3(34 %)
2ans 100 36,4%* 19,5 1,2 84,8 % % %
118 (98,3 96 (94,1 85(96,6

3ans 87 35,0%* 187 57 799 S83%) (641 %) 965 %)

R " y y N Traitement spécifique Année 1 Année 2 Année 3

emarque : *Scores supérieurs = Meilleur i §

Moins de détresse **Significatif d'un point de vue statistique avec valeur p o N{Zl:i\;e”e embolisation de fibrome 0(0,0%) 10,0 %) 00,0 %)
L'évolution du score de ménorragie par rapport a I'entrée dans I'étude s'est avérée L - 7 P’ 7
significative d'un point de vue statistique (p < 0,05) au suivi a 1 an, 2 ans et 3 ans dans le Myomectomie 0(0,0%) 1(1.0%) 111 %)
bras des patientes traitées par embolisation de fibrome utérin, indiquant une tendance Hystéroscopie 0(0,0 %) 0(0,0%) 0(0,0 %)
continue a une amélioration significative entre I'entrée dans Ietud'e et Iav visite de Hystérectomie 0(00°%) 2(2.0%) 2(23 %)
suivi a 3ans. Le tableau 6 récapitule les stansthues relatives aux post- - -
commercialisation du score de sai du ire sur la ménorragie pour le Traitement médicamenteux 2(1.7 %) 2(2,0 %) 0(0,0 %)
bras d'embolisation de fibrome utérin. Autre 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
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Tableau 8. C ications et post:

Autres indications

Particules d'embolisation Contour™, bras 1. Solomon B, Soulen MC, Baum RA, et al. Hepatocellular carcinoma treated with
d'embolisation de fibrome utérin CAM/Ethiodol/PVA™ chemoembolization: evaluation of survival and biologic and
morphologic response in a U.S. population. JVIR 1999;10:793-798.
Complications liées a la procédure Année 1 Année 2 Année 3 2. Tadavarthy SM, Knight L, Ovitt TW, et al. Therapeutic Transcatheter Arterial
d'embolisation de fibrome utérin (n=120) (n=102) (n=88) Embolization. Radiology 1974; 111: 13-16.
Oui *3(2,5%) 0(0,0%) 0(0,0 %) 3. BrownKT, Kuh BV Bmdy LA, et al. Particle Embolization of Hepatic
o o o Neur for Control of Pain and Hormonal Symptoms. JVIR
Non 117(97,5%) | 102(100,0 %) | 88(100,0 %) 1999; 10: 397-403.
o o o
Absentes 0(0.0 %) 0(0.0 %) 0(0.0 %) 4. Sun S and Lang EV. Bone Metastases for Renal Cell Carcinoma: Preoperative
Grossesse Année 1 Année 2 Année 3 Embolization. JVIR 1998; 9: 263-269.
Oui 0(0,0 %) 0(0,0%) **1(1,1 %) 5. AinaR, Oliva VL, Therasse E, et al. Arterial apy for Upper Gastroi
Non 119(99,2%) | 102(100,0%) | 87 (98,9 %) Hemorrhage: Outcome Assessment. JVIR 2001; 12: 195-200.
Indéterminé 1(0.8 %) 0(0,0%) 0(0,0 %) 6. Endovascular Treatment of Acute and Subacute Hemorrhage in the Head and
- - - Neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 126: 1255-1262.
Absente 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) . B .

- — - = - 7. Leppanen M, S S, etal. Micr of intractable
Résultat spécifique Année 1 Année 2 Année 3 idiopathic epi Cardiovasc Intervent Radiol. 1999 Nov-Dec; 22(6):499-503.
Complications 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 8. Yu-Tang Goh P, Lin M, et al. Embolization for hemoptysis: a six-year review.

Sans complications 0(0,0 %) 0(0,0%) 1(1,1 %) Cardiovasc Intervent Radiol. 2002; 25(1):17-25.
Avortement thérapeutique 00,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 9. Madoff DC, Hicks ME, Abdalla EK, et al. Portal vein embolization with polyvinyl
" alcohol particles and coils in preparation for major liver resection for hepatobiliary
Avortement spontané 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) i y: safety and effecti tudy in 26 patients. Radiology 2003;
Remarque : *03U06-Godt métallique dans la bouche le mois dernier. 09U04-« Je sens quelque chose » sur le 227(1):251-60.
haut de la jambe droite, sous I'aine du ¢6té droit. 10U11-« Début des symptomes de ménopause ». **Sujet
03U33-Grossesse signalée a la visite de suivi a 3 ans. GARANTIE
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Boston Scientific Corporation (BSC) garantit que cet instrument a été concu et fabriqué
avec un soin raisonnable. Cette garantie remplace et exclut toute autre garantie
non expressément formulée dans le présent document, qu'elle soit explicite ou
implicite en vertu de la loi ou de toute autre maniére, y compris notamment toute

garantle implicite de qualité ou d ion a un usage iculier. La

le stockage, le et la stérilisation de cet instrument ainsi que les

facteurs relatifs au patient, au diagnostic, au traitement, aux procédures chirurgicales
et autres domaines hors du controle de BSC, affectent directement I'instrument et
les résultats obtenus par son utilisation. Les obligations de BSC selon les termes de
cette garantie sont limitées a la réparation ou au remplacemenl de cet mstrument

BSC ne sera en aucun cas r

des pertes, d ou frais e

ou indirects découlant de I'utilisation de cet instrument. BSC n'assume, ni n‘autorise
aucune tierce personne a assumer en son nom, aucune autre responsabilité ou
obligation supplémentaire liée a cet instrument. BSC ne peut étre tenu respunsable en

cas de réuf tion, de i ou de resté ion des i et n‘assume
aucune garantie, expl| ou implicite, y comprls notamment toute garanne de qualité
ou d" ion a un usage parti ces

Lupron Depot est une marque commerciale de Tap Pharmaceuticals, Inc.
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Contour”

Embolisationspartikel

B, ONLY

Vorsicht: Laut Bundesgesetz der USA darf diese Vorrichtung ausschlieBlich an einen
Arzt oder auf dessen Anordnung verkauft werden.

WARNHINWEIS

Der Inhalt wurde durch Bestrahlung STERILISIERT. BBI beschadigtem sterilem
Ver i nicht verwenden. Im Falle von Kontakt mit einem
Vertreter von Boston Scientific aufnehmen.

Fiir den einmaligen Gebrauch. Nicht wiederverwenden, wiederaufbereiten oder
resterilisieren. Die Wiederverwendung, Wiederaufbereitung oder Resterilisation kann
eine Beeintrachtigung der strukturellen Unversehrtheit der Vorrichtung und/oder ein
VersagenderVorrichtung zur Folge haben, was wiederumzu Erkrankungen, Verletzungen
oder zum Tod des Patienten fiihren kann. Eine Wiederverwendung, Wiederaufbereitung
oder Resterilisation der Vorrichtung erhdht ebenfalls das Kontaminationsrisiko bzw. das
Risiko einer Infektion des Patienten oder einer Kreuzinfektion. Hierzu gehdrt u. a. die
Ubertragung von Infektionskrankheiten von Patient zu Patient. Eine Kontamination der
Vorrichtung kann zu Verletzungen, Erkrankungen oder zum Tod des Patienten fiihren.

Nach dem Gebrauch das Produkt und die Verpackung gemaR den Bestimmungen des
Krankenhauses, administrativen und/oder drtlichen Regelungen entsorgen.

BESCHREIBUNG DER VORRICHTUNG

Die Conlour Embohsallonspamkel sind unregelméBig geformte
E i aus Pol Diese Vorr sind dazu
vorgesehen, im Anschluss an eine selekllve Platzierung mittels einer Reihe von
Infusionskathetern einen GeféBverschluss oder eingeschrénkten Blutfluss in den
ZielgefaBen zu bewirken.

Die Contour-Embolisationspartikel sind steril verpackt, 1 cm® (1 cc) Trockenvolumen pro
Flaschchen in einem Abziehbeutel.

Es ist nur fir den einmaligen Gebrauch vorgesehen. Nicht erneut sterilisieren.
Unbenutzte Materialien entsorgen.

Die Contour-Embolisationspartikel sind in den unten aufgefiihrten GréRen erhéltlich
und werden als Packung mit zwei Fldschchen oder als Packung mit fiinf Flaschchen
geliefert.

Inhalt

¢ Flaschchen mit Contour-Embolisationspartikel
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GriBe Mindest-ID des
kompatiblen Katheters
T 053 mm (0021 in)
H (z. B. Renegade™ 18-Mikrokatheter,

250-355 ym Renegade STC-Mikrokatheter)

355-500 pm
0,69 mm (0,027 in)

500-710 ym (2. B. Renegade HI-FLO™-Mikrokatheter)
710-1000 pm 1,12 mm (0,044 in)
1000-1180 um (z. B. Imager™ |I-Katheter)

Erhaltliche GroRen der Contour-Embolisationspartikel - erforderlicher Mindest-ID des Katheters

VERWENDUNGSZWECK/INDIKATIONEN
Die Contour-Embolisationspartikel werden fiir die Embolisation von peripheren
hypervaskularen Tumoren, einschlieRlich Leiomyoma uteri, und peripheren
arter dsen Malfor (AVM)

Fiir die Behandlung von Leiomyoma uteri keine Partikel verwenden, die kleiner als 355
Mikrometer sind.

KONTRAINDIKATIONEN
Fiir alle peripheren Indikationen gelten folgende Kontraindikationen:

1. Die GeféRanatomie oder der Blutfluss verhindert eine stabile, selektive
Positionierung der Contour-Embolisationspartikel oder des Katheters

Vorliegen eines GefdBspasmus

2.

3. Vorliegen von Blutungen
4. Vorliegen einer schwer ather osen Erl g
5.

Vorliegen von zufiihrenden Arterien, die kleiner als die distalen Abzweigungen
sind, aus denen sie hervorgehen

6. Vorliegen von NebengefdBbahnen, die normale Bereiche wihrend einer
Embolisation gefahrden kénnen

7. Vorliegen von Arterien, die die Lasion versorgen, aber nicht gro genug sind, um
die Contour-Embolisationspartikel aufzunehmen

8. Vaskuldrer Widerstand peripher zu den zufithrenden Arterien, der die Passage von
Contour-Embolisationspartikeln in die Lasion verhindert

9. Inarteriovendsen Stunts mit groBem Durchmesser

10. In den PulmonalgefaRen

11. Patienten-Intoleranz im Hinblick auf Okklusionsverfahren

BESONDERE KONTRAINDIKATIONEN FUR UTERUSMYOM-EMBOLISATION (UFE
— UTERINE FIBROID EMBOLIZATION)

1. Schwangerschaft

2. Verdacht auf Beckenentziindung oder andere akute Beckeninfektionen



Vorliegen eines bosartigen Tumors im Beckenbereich

4. Neoplasie oder Hyperplasia endometrii

5. Vorliegen eines oder mehrerer submukosaler Myome mit mehr als 50 %
Wachstum in die Gebarmutterhahle

6. Vorliegen von gestielten serdsen Myomen als dominante(s) Myom(e)

7. Myome mit signifikanten zufiihrenden NebengeféBen auRer den
Gebérmutterarterien

MOGLICHE KOMPLIKATIONEN

Zu den magli K bei einer E gehdren unter anderem:

1. Fremdkérperr (d. h. Schmerzen, A hlag), die eine
Intervention erforderlich machen

2. Allergische Reaktionen auf Kontrastmittel

3. Infektionen, die eine medizinische Intervention erforderlich machen

4. Komplikationen im Zusammenhang mit der Kathetereinfiihrung (z. B. Himatome
an der Eintrittsstelle, Blutgerinnselbildung an der Katheterspitze und nach-
folgende Verschiebung, GefdaBspasmus sowie Nervenverletzungen und/oder
Durchblutungsstérungen, die Verletzungen des Beins zur Folge haben kénnen)

5. Unerwiinschter Riickfluss bzw. Passage der Contour™-Embolisationspartikel in
Arterien, die an die Ziellasion angrenzen, oder durch die Lasion in andere Arterien
oder Arteriensysteme

6. Ischdmie an einer unerwiinschten Stelle

7. Eine andige Okklusion von oder -bereichen kann nach
dem Eingriff b falls zu Bl der E von alternativen
GefaBbahnen, Rekanalisation oder einem erneuten Auftreten der Symptome
fiihren

8. GefaR- oder Lasionsruptur und Blutungen

9. Wiederkehrende Blutungen

10. Ischamischer Schlaganfall oder Myokardinfarkt

1. Tod

BESONDERE MOGLICHE KOMPLIKATIONEN BEI UFE

1.
2.

© O NS o

Postembolisationssyndrom

Scheidenausfluss
-

die UFE
Temporére oder permanente Ei

oder A

des Myoms im an

der Menstr
Infektionen im Beckenbereich
Endometriumatrophie mit Amenorrhoe trotz Normalfunktion des Eierstocks

Ki ikati in der chaft
Vorzeitiges Eierstockversagen (d. h. Klimakterium)

Nekrose des Uterus/Eierstocks
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12.

I}

. Uterusruptur
1.

Intervention im Anschluss an die UFE zur Entfernung von nekrotischem
Myomgewebe

Hysterektomie

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN
Fiir alle peripheren Indikationen gelten folgende Warnhinweise:

VOR EINER EMBOLISATION MUSS ZUKUNFTIGEN PATIENTEN ODER IHREN
VERTRETERN EINE EINVERSTANDNISERKLARUNG VORGELEGT WERDEN,

IN DER DIE MOGLICHEN KOMPLIKATIONEN IM ZUSAMMENHANG MIT DER
VERWENDUNG DIESES PRODUKTS DARGESTELLT WERDEN. EINE SCHRIFTLICHE
ERKLARUNG IST ERFORDERLICH.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Contour-Embolisationspartikel ist fiir eine
neurovaskuldre Verwendung nicht belegt.

Wie bei allen Embolisationsmaterialien kann die Verwendung dieses Produkts eine
Verletzung, eine dauerhafte Behinderung oder den Tod des Patienten bewirken.

Ein GefaRverschluss darf nur von Arzten durchgefuhnwerden die tiber
ausreichende Erfahrung mit interventi Okk fahren in dem Bereich
verfiigen, der embolisiert werden soll.

Der i die G und das

des Patienten miissen ausgiebig gepriift werden, um eine erfolgreiche Okklusion
zu erreichen. Diese Uberpriifung muss eine Angiographie vor Behandlungsbegmn
einschlieRen, um das Vorliegen von iell gefahrlichen

zu bestimmen. Die Embolisation darf nur dann durchgefiihrt werden, wenn diese
GefaBbahnen geschiitzt werden kdnnen.

Nicht verwenden, wenn die sterile Schutzverpackung gedffnet oder beschadigt
ist.

Kleinere Contour-Embolisationspartikel kdnnen u. U. eher einen ischamischen
Infarkt ausldsen, da ein groBeres Risiko besteht, dass GefaRe im vorkapillaren
Bereich blockiert werden. Dieses Risiko besteht allerdings bei Contour
Embolisationspartikeln jeder GroBe.

Im Allgemeinen nimmt die Arterie bei fortschreitender Behandlung weniger
Contour-Embolisationspartikel auf. Es kann eine proximale Verlangsamung
oder ein Stillstand der Passage der Contour-Embolisationspartikel auftreten,
wenn das GefaR oder die Malformation durch zuvor eingesetzte Contour-
Embolisationspartikel verschlossen wird oder wenn eine schwerwiegende
atheromatose Erkrankung vorliegt. Fortgesetzte Infusion kann zu einem
ungewollten Riickfluss in kritische Arterien fithren, wodurch das Risiko eines
unerwiinschten ischdmischen Infarkts entsteht.

Der sichere Endpunkt der Embolisation sollte nach &rztlichem Ermessen und
drztlicher Sorgfaltspflicht bestimmt werden. Vor dem Erreichen des vollstéandigen
GeféRverschlusses die Infusion beenden.

Die Ver g eines A s mit verjiingter Spitze ist zu ver-
meiden. Die Contour-Embolisationspartikel konnen sich an der Katheterspitze
festsetzen und eine Blockierung verursachen.

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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Eine ,Ver " der Contour™.-| tikel oder eine Blockierung
des Katheters kann auf das Volumen des verdiinnten Kontrastmittels
zuriickzufiihren sein. Sicherstellen, dass ausreichend Kontrastmittel-
/Kochsalzlosungsmischung verwendet wird, damit sich die Contour-
Embolisationspartikel frei bewegen und keine Aggregate bilden.

Wenn eine Blockierung des Katheters auftritt, den Katheter aus dem Patienten
entfernen. Die Injektion nicht erzwingen und keine Fithrungsdréhte oder anderen
Instrumente anwenden, um die Blockierung zu lésen. Einen blockierten Katheter
nicht mehr verwenden, da u. U. Schaden an der Vorrichtung entstanden sind.
Eine andige Okklusion von G oder -bereichen kann nach dem
Eingriff u. U. zu der von alternativen Gefél oder
einem erneuten Auftreten der Symptome fiihren.

Zur Uberwachung des for Grades des GefaRver sind
Nachuntersuchungen des Patienten nach der Durchfiihrung des Verfahrens
erforderlich. Angiografie ist u. U. indiziert.

Schwerwit b des Pallemen kunnen
durch langfristige Ri durchl einen groBen Patif

den Winkel der Rntgenaufnahmen und die mehrmalige Durchfiihrung

von Bildaufnahmen oder Radiogrammen ausgeldst werden. Die fiir das
entsprechende durchgefiihrte Verfahren angemessene Strahlungshelaslung ist
in Ubereinsti koll iligen Einrichtung zu besti

mit den P derj
Geféhrdete Patienten miissen arztlich tiberwacht werden.

Str di ; adi beim Patienten kdnnen nachtréglich
auftreten. Patienten miissen tiber mdgliche Nebeneffekte durch Strahlung
aufgekldrt werden und im Falle des Auftretens von Symptomen iiber einen
Ansprechpartner verfiigen.

FUR ALLE INDIKATIONEN GELTENDE VORSICHTMASSNAHMEN

Patienten mit bekannter Kontrastmittelallergie miissen vor Durchfiihrung der
Embolisation u. U. entsprechende Medikamente verabreicht werden.

Bei Patienten mit folgenden Erkr. sind u. U. zusétzliche Ui h

und VorsichtsmaBnahmen bei der Durchfiihrung des Eingriffs sowie im Verlauf der
Vor- und Nachsorge erforderlich:

A. Hamorrhagische Diathese oder Hyperkoagulabilitét;
B. Immunschwéche.

Steriles Produkt fiir den einmaligen Gebrauch. Ein gedffnetes Flaschchen darf
nicht wiederverwendet werden. Das Produkt nicht verwenden, wenn Fldschchen,
Schraubkappe oder Schalenverpackung beschadigt sind.

Wiahrend der Vorbereitung des Produkts auf hygienisch einwandfreie
Bedingungen achten und sorgfltig vorgehen, damit keine Verunreinigungen
eingebracht werden.

Die GroBe der Partikel muss entsprechend der zu behandelnden Lasion und der

bei der Angiographie vor Behandlungsbeginn ermittelten MaRe ausgewahlt
werden.

s Fir eme erfolgreiche Embolisationstherapie ist die Verwendung von hoch
Geréten zur Bil erforderlich.

* Esmissen entsprechende Emnchtungen vorhanden sein, um potenzielle
handeln zu kénnen.

Verfahr

*  Obwohl davon ausgegangen wird, dass eine Langzeitembolisation der GefaR-
strukturen mit den Contour-Embolisationspartikeln erreicht wird, kann keine
Garantie {iber die Dauerhaftigkeit, Heilung oder den Nutzen der Behandlung
gegeben werden.

UFE-spezifische Warnhinweise im Hinblick auf Schwangerschaft (speziell fiir die
Behandlung von Leiomyoma uteri)

«  UFE (Uterine Fibroid Emboli - Uter Emboli ) ist nicht geeignet
fiir Frauen, die noch schwanger werden wollen Uber die Auswirkungen von UFE
auf die Fahigkeit, schwanger zu werden und einen Fétus auszutragen, sowie auf
die Entwicklung des Fotus liegen keine Erkenntnisse vor. Dieses Verfahren darf
daher nur bei Frauen angewendet werden, die nicht mehr schwanger werden
mochten.

*  Wird eine Patientin nach der Durchfiihrung von UFE schwanger, muss sie dariiber
aufgeklart werden, dass ein erhdhtes Risiko von Frithgeburt, Geburt durch
Kaiserschnitt, einer inkorrekten Lage des Babys und nach der Geburt auftretenden
Blutungen bestehen kann.

*  Durch die Di isation des Uterusmy iums aufgrund der UFE kann sich
das Risiko von Uterusrupturen bei Frauen, die nach der Durchfiihrung von UFE
schwanger werden, erhdhen.

Weitere UFE-spezifische Warnhinweise
* Keine Partikel verwenden, die kleiner als 355 Mikrometer sind.

* AleP bei denen eine von Gebarmuttermyomen
vorgenommen werden soll, miissen einer angemessenen gynékologischen
Untersuchung unterzogen werden (z. B. Entnahme einer Endometriumprobe
bei Patientinnen mit anormaler Blutung, um das Vorliegen von Karzinomen
auszuschlieBen).

*  Durch die Di isation des Uterusmy
das Risiko von Uterusrupturen erhéhen.

Emboli

iums aufgrund der UFE kann sich

* Die Diagnose eines Gebarmuttersarkoms kann durch die Durchfiihrung
eines nicht-chirurgischen Verfahrens (wie UFE) zur Behandlung von Gebér-
muttermyomen verzogert werden. Bei Patientinnen mit Hinweisen auf ein Sarkom
(z. B. vorherige Bestrahlung des Beckens, Kernspintomographie-Ergebnisse,
rasches Tumorwachstum, neu auftretende GebarmuttervergréBerung nach Ende
des Klimakteriums) miissen noch griindlichere Voruntersuchungen durchgefiihrt
werden. Wiederholtes oder for Tumor h im an eine
UFE muss als potenzieller Warnhinweis auf ein Sarkom verstanden werden und
ein chirurgischer Eingriff sollte in Erwdgung gezogen werden.

38



Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir UFE (Uterine Fibroid Embolization

— Uterusmyom-Embolisation)

*  Eswird empfohlen, dass Patientinnen, bei denen eine Embolisation von
Leiomyoma uteri durchgefiihrt wird, vor Durchfiihrung der Embolisation dariiber
informiert werden, wer fiir die Nachbehandlung zusténdig ist.

«  UFE darf nur von Arzten durchgefiihrt werden, die in der Behandlung von

i ibromen) entsprechend geschult wurden.

e Es besteht ein erhdhtes Risiko von ungewollter Retro-Migration der Contour™.-
b tikel in andere aBe, wenn der Blutfluss der Gebar-
mutterarterie nachldsst. Die Embolisation muss abgebrochen werden, wenn die
das Myom umgebende GefaRstruktur nicht langer sichtbar ist, aber bevor eine
vollstandige Stase in der Gebarmutterarterie eintritt.

GEBRAUCHSANWEISUNG

1. Vor dem Gebrauch die versiegelte Verpackung auf Unversehrtheit priifen und
sicherstellen, dass die Sterilitat nicht beeintra‘chtigt ist.

2. Unter Ver g der standar Technik den Zugang zur
Femoralarterie herstellen Die gewdhlte Einfiihrschleuse mit Ventil einfiihren, um
den arteriellen Riickfluss zu steuern.

3. Vor dem Embolisationsverfahren eine angiographische Bewertung vor
Behandlungsbeginn von dem mit der Ziellasion in Zusammenhang stehenden
GefaBsystem durchfiihren.

4. Die gee\gnete GruBe der Cuntour Embollsatlonspamkel baslerend auf

den k GroBe des Ziel und
i klinischen Ergebnis
5. Einen geei A gemél pi
6. DenA gemaR fahren unter R6 ch-

leuchtung bis zu der gewiinschten Lésion vorschieben.

Kontrastmittel durch den Applikationskatheter injizieren, um die Position und den
Durchfluss zu bestétigen.

7. Das Flaschchen mit den Contour-Embolisationspartikeln 6ffnen und den Inhalt in
einen sterilen Behilter iiberfiihren (z. B. eine Schale oder einen Spritzenkolben).

heh Emboli

Den Inhalt eines Fla: der Contour E tikel mit
Kontrastmittel/Kochsalzlésung mischen, um eine verdiinnte Losung zu erhalten.

Zum Mischen die Spritze mehrmals umdrehen oder die Mischung vorsichtig durch
einen Absperrhahn vor und zuriick bewegen bzw. die Mischung in der Schale
verriihren.

Bei Verwendung der Spritze mit dem nachsten Schritt fortfahren. Bei Verwendung
der Mischschale: Die Losung in eine Applikationsspritze ziehen. Wenn die
Applikation iiber einen Dreiwege-Absperrhahn erfolgen soll, die Losung zuerst

in eine Vorratsspritze ziehen. Vor der Injektion sicherstellen, dass sich keine Luft
mehr im System befindet. Die Vorrats- und/oder die Applikationsspritze gemaR
Anweisungen an den Absperrhahn und/oder den Katheter anschlieBen. Den

Inhalt der Applil itze beobachten und si dass die Contour
Embolisationspartikel gut verteilt sind und sich im schwebenden Zustand
befinden.
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Fiir alle Die Contour-| isati tikel ig unter
Réntgendurchleuchtung injizieren und dabei die Durchflussrate des
Kontrastmittels beobachten. Wenn sich die Durchflussrate reduziert, die Infusion
ebenfalls entsprechend reduzieren. Der sichere Endpunkt der Embolisation sollte
nach arztlichem Ermessen und &rztlicher Sorgfaltspflicht bestimmt werden. Vor
dem Erreichen des vollstdndigen GefaBverschlusses die Infusion beenden.

Der UFE ifische Endpunkt wird im All inen als Stase

oder Fast-St: ben, wobei die Geba hauptarterie patent bleibt,
allerdings mit unwesentlichem Restdurchfluss. Zu diesem Endpunkt gehdrt im
Allgemeinen eine angiographische Darstellung, in der die Geb&rmutterarterie
patentist und alle ihre distalen Abzweigungen verschlossen sind. Wie bei allen
Emboliepartikeln sollte der Katheter nach der Beendigung des Verfahrens
zunéchst noch circa 5 Mmuten lang i in der Gebarmunerartene verbleiben, um den
Endpunkt der Emboli zu bestd damit eine Beendi zur falschen
Zeit mit friihzeitiger Rekanalisation vermieden werden kann. Der Endpunkt

sollte dann durch eine Injektion von Kontrastmittel und die Beobachtung unter
Réntgendurchleuchtung bestétigt werden. Wird bei dieser Kontrastmittelinjektion
eine Wiederherstellung des Durchflusses aufgrund von Neuverteilung festgestellt,
kénnen zusatzliche Embolisationspartikel zur Erreichung des angegebenen
Endpunkts verabreicht werden.

Emboli

Vorsicht: Eine , Ver “ der Contour- tikel oder eine
Blockierung des Katheters kann auf das Vulumen des verdunnten Konlrastmlttels
zuriickzufiihren sein. Sicherstellen, dass hend K nd
wird, damit sich die Contour-Embolisationspartikel frei bewegen und keme
Aggregate bilden.

Wenn eine Blockierung des Katheters auftritt, den Katheter aus dem Patienten
entfernen. Die Injektion nicht erzwingen und keine Fiihrungsdrahte oder anderen
Instrumente anwenden, um die Blockierung zu l6sen. Einen blockierten Katheter
nicht mehr verwenden, da u. U. Schaden an der Vorrichtung entstanden sind.

. Nach Abschluss des Verfahrens den Katheter unter vorsichtiger Ansaugung aus

dem Patienten entfernen, um sicherzustellen, dass Restpartikel wéhrend des
Zuriickziehens innerhalb des Katheterlumens verbleiben.

LIEFERFORM

In ungedffneter und unbeschadigter Verpackung sind Produkte von Boston Scientific
steril. Die Verpackung garantiert Sterilitat, solange der primére Verpackungsheutel

des Produkts nicht gedffnet oder

wird. Bei ged oder b

Verpackung nicht verwenden. Bei unvollstandigem oder unleserlichem Etikett nicht
verwenden. Kiihl, trocken und vor Lichteinfall geschiitzt aufbewahren.

KLINISCHE STUDIEN
Zusammenfassung der klinischen Studien zu den Contour-Embolisationspartikeln

Zusammenfassung der

schen UFE-Studie

Studiendesign

Es wurde eine prospektive Studie in mehreren Studienzentren durchgefiihrt, um
die Embolisation von Gebarmuttermyomen (Utenne Fibroid Embolization; UFE) unter

Emboli

Ver

g von Contour-| tikeln zur Behandlung von
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Gebdrmuttermyomen zu untersuchen. Insgesamt 209 Frauen erhielten eine Ana

und wurden als die Intent-to-treat-Patientengruppe (ITT) bestimmt. Von diesen Frauen
gehdrten 149 zur UFE- Gruppe und 60 zur Myomektomie-| Kumrollgruppe der Studie.
Von den 149 UFE-Pati wurden 2 Patientif nicht mit tikeln

s Grd ung des Myoms sechs Monate nach dem Verfahren
im Vergleich zum Zeitpunkt vor dem Verfahren (UFE-Gruppe)

. Bezwehung ZW|schen der GroRenveranderung des dominanten Myoms und der

behandelt, sodass die Zahl der Patientinnen, deren symptomatische Geharmunermynme

y der Leb it (UFE-Gruppe)

Die iterien fiir Patienti zur an der Studie umfassten

mit Contour™-Embolisationspartikeln behandelt wurden, 147 betrug. Glei
wurde in der nicht-randomisierten Kuntmllgruppe an 60 Frauen eine Myumekmmle
(entweder Laparotomie oder Lap: pie) zur ihrer

Folgendes:

Gebdrmuttermyome durchgefuhrt. Die Studie wurde in 16 Zentren durchgefiihrt.
11 Zentren fiihrten UFEs durch und 10 Zentren fiihrten Myomektomien durch.

In der Studie sollten die Sicherheit und Wirksamkeit der Contour-Embolisationspartikel
bei der Verwendung zur Embolisation von Geb&rmuttermyomen zur Behandlung
symptomatischer Gebarmuttermyome untersucht werden.

Primérer Endpunkt der Studie

Der primdre in der Studie ausgewertete Endpunkt war die Verbesserung der
myombedingten Symptome vom Zeitpunkt vor Behandlungshegmn h|s sechs Monate
nach dem Verfahren. Dazu wurde die K
(Overall Fibroid Symptom) eines validierten Fragebogens zur Lebensqualitét
mit Gebarmuttermyomen (Uterine Fibroid Quality of Life; UFQol) verwendet.
Studienteilnehmerinnen in der UFE-Gruppe agierten selbst als Kontrollinstanz und
wurden sechs Monate nach dem Verfahren als erfolgreich bewertet, wenn sie im
Vergleich zum Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn sechs Monate nach dem Verfahren
einen um > 5 Punkte héheren Wert in der K der

des UFQoL erzielten, welche folgende Bewertungen umfasst:

*  Starke Blutungen

*  Unterleibsschwellungen

*  Beckenschmerzen

* Riickenschmerzen

*  Darmbeschwerden

*  Haufiges Wasserlassen

*  Schmerzen beim Wasserlassen
*  Mangelnder Appetit

*  Hitzewallungen

*  Vaginale Trockenheit

*  Schmerzhafte Menstruation
Sekundére Endpunkte umfassten:

*  Gesamtraten fiir unerwiinschte Ereignisse sowohl bei der Myomektomie-Gruppe
als auch bei der UFErGruppe

*  Erfolgswerte fiir
Myomektomie- und UFE- Gruppe sechs Monate nach dem Verfahren

* Lebensqualitdtshestimmungen bei der UFE- und Myomektomie-Gruppe drei und
sechs Monate nach dem Verfahren

*  Zeitdauer bis zur Wiederaufnahme von normalen Aktivitaten im Vergleich
zwischen Myomektomie- und UFE-Gruppe
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*  Diagnose von symptomatischen Gebarmuttermyomen

*  Aufzeichnung eines normalen Kontrollabstriches innerhalb der letzten zwdlf
Monate

*  Menstruationszyklen innerhalb von 22 bis 35 Tagen (vor dem Klimakterium)

e Alter>30

*  Wenn die Patientin zu diesem Zeitpunkt keine hormonellen Kontrazeptiva
einnahm, wurde bestatigt, dass die Patientin bereits mindestens drei Monate
vor der Aufnahme in die Studie keine hormonellen Kontrazeptiva eingenommen
hatte, und sie verpflichtete sich, dies wahrend der Dauer der Studie (bis zur
Nachsorgeuntersuchung nach sechs Monaten) nicht zu dndern.

* Die Patientin war bereit und in der Lage, die erforderlichen i |m Studlenaufbau-
Abschnitt des Protokolls beschriebenen Nachsor

* Die Patientin war bereit, eine Einverstandniserkldrung zu unterschreiben.

Patientinnen in der UFE-Gruppe mussten alle folgenden zusétzlichen Kriterien erfiillen,

um fiir die Teilnahme an der Studie ausgewahlt zu werden:

*  Die Patientin will nicht mehr schwanger werden.

*  Kreatininwerte lagen im normalen Bereich.

*  Wenn die Patientin zu diesem Zeitpunkt hormonelle Kontrazeptiva einnahm,
waurde bestatigt, dass die Patientin > drei Monate vor der Aufnahme in die Studie
hormonelle Kontrazeptiva eingenommen hatte, und sie verpflichtete sich, dies
wiahrend der Dauer der Studie (bis zur Nachsorgeuntersuchung nach sechs
Monaten) nicht zu &ndern.

in der ie-Gruppe konnten die

zusalzllchen Kriterien erfiillen und trotzdem fiir die Teilnahme an der Studie
ausgewdahlt werden:
*  Patientinnen mit dem Symptom Unfruchtbarkeit in Verbindung mit Myomen.
. ienti die mit GnRH-A , 2. B. Lupron Depot™ (Leuprolideacetat

zur Depotversorgung), behandelt werden sollten, konnten teilnehmen, wenn

ihre Therapie vor dem Verfahren, aber nach Ausfiillen des UFQoL-Fragebogens

aufgenommen wurde und innerhalb des 60-Tage-Fensters verblieb.

*  Myome kénnten durch eine laparoskopische Myomektomie entfernt werden.
Ausschlusskriterien

Patientinnen, bei denen ein oder mehrere der folgenden Kriterien zutrafen, wurden
nicht in die Studie aufgenommen:

*  Myom(e) konnte(n) nur durch eine hysteroskopische Myomektomie entfernt
werden.



*  Akute Beckenentziindung. Tabelle 1 - Pati der
*  Bekannte oder vermutete bdsartige gynakologische Tumore. UFE-Gruppe Myomektomie-Gruppe
*  Nicht diagnostizierte Beckenmasse auBerhalb des Uterus (erwartungsgeméaR (N=149) (N=60)
nicht funktional). ‘Alter
*  Unerklarte anurméle Menstreaﬂunshlutungeni Mittelwert 139 38,2
*  Akute oder chronische Infektionen (z. B. der Niere, Blase, Lunge etc.). Standardabweichung 3,58 5,16
*  Patientinnen mit Koagulopathie. B 5
vk von aniing. Kaukasisch 71 (47,7%) 22(36,7%)
. A : A )-W 5 i
ASA( Society of rt grofer als oder gleich IV. Afroamerikanisch 65 (43,6%) 29 (48,3%)
*  Random-FSH-Wert > 40 IU/L.
andom-rr-e o ) ‘ Hispanisch 8 (5.4%) 4(6,7%)
*  Teilnahme an einer anderen Studie zu einer Vorrichtung oder einem ‘Asiatisch 3(20%) 3(50%)
Patientinnen der UFE-Gruppe, bei denen ein oder mehrere der folgenden Kriterien —— - n "
zutrafen, wurden nicht in die Studie aufgenommen: Amerikanische Ureinwohnerin 0(0.0%) 101.7%)
* Arteriovendse Fistel im Uterus. Andere 2(13%) 101.7%)
*  Bek schwere Kontr i gie. GréRe (Zoll)
* Gestieltes subserdses Myom (Verbindung zum Uterus weniger als 30 % des Mittelwert 64,9 644
gréRten Durchmessers des Myoms). Standardabweichung 2,78 3,23
atzli i fiir die Gewicht (Pounds)
«  Die Patientinnen mussten den UFQoL vor Behandlungsbeginn ausfiillen, um an der Mittelwert 159,7 165,9
Studie teilzunehmen. Standardabweichung 32,10 41,45
* Die Patientinnen mussten vor Behandlungsbeginn einen Wert in der K Vorherige M handl
der allgemeinen Myomsymptome des UFQoL von < 90 Punkten aufweisen, mit orherige|Myombehiandlung
der A hme von My i ientil deren Myome Unfruchtbarkeit Vorherige Myomektomie 24.(16,1%) 7(11,7%)
verursachten und die u. U. keine Symp e von Schwere-/Dr oder Myolyse 2(1,3%) 0(0,0%)
anormalen Menstruationsblutungen aufwiesen. % "
. . . . . . Dilatati Kiirett: 44 (29, 14 (23,39
*  Teilnehmerinnen in allen Gruppen durften nicht schwanger sein, was mit einem fatal |0n§ are .age (295%) (23,3%)
Schwangerschaftstest am Tag des Verfahrens, aber vor Beginn des Verfahrens Zystektomie des Eierstocks 6(4,0%) 2(3.3%)
bestatigt werden musste. oder Fulg 6(4,0%) 1(1,7%)
Fiir die innen, die alle und keine der Ausschlusskriterien :
g Tubenligat: 28 (18,8% 1(1,7%
erfiillten, wurden vor der Behandlung Patientendaten (Tabelle 1), Kr i tbenigatur (18,8%) (1.7%)
P i Kr i Menstruati i tung, Salpingo-Oophorektomie 1(0,7%) 2(33%)
Bildauswertung sowie Laborwerte vor dem Verfahren zusammengestellt. Andere 30(20,1%) 17(28,3%)
Alle Patientinnen mussten sich vor dem UFE- bzw. My fahren einer Dauer der Menstruationsblutung (Tage)
Kernspi fie (MRT) vor i unterziehen. Alle MRT-Filme -
wurden zur Bewertung in ein Zentrallabor um eine i und Mittelwert 70 6.2
unvoreingenommene Messwertanalyse zu gewahrleisten. Standardabweichung 2,67 247
Die Patientinnen wurden wahrend der Studie nach drei und nach sechs Monaten Dominantes Symptom
untersucht. Die Patientinnen in der UFE-Gruppe wurden dann jahrlich fiir bis zu drei "
Jahre einer Nachsorgeuntersuchung unterzogen, um die Langzeitergebnisse zu Anormale Blutungen 77(51,7%) 20(333%)
bewerten. Druck-/Schweregefiihl 38(25,5%) 16(26,7%)
Beckenschmerzen 29 (19,5%) 18 (30,0%)
Unfruchtbarkeit 0(0,0%) 2(3,3%)
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Hinweis: * Bei einer in wurde vor eine durch-

UFE-Gruppe | Myomektomie-Gruppe gefihr, die das Vorliegen von Myomen belege, bevor ie in ie Studi aufgenommen und das UFE-
(N=149) (N=60) Verfahren wurde. Bei einer anderen wurde vor eine MRT-
- - die das Vorliegen von Myomen belegte, bevor sie in die Studie aufgenommen
Andere 5(3,4%) 4(6,7%) und das UFE-Verfahren durchgefiinrt wurde. Nach der Aufnahme in die Studie und der Behamﬂung war das
Aot 5 Zentrallabor nicht in der Lage, die Gebé von zwei ach
deren MRT-Aufnahmen vor i Da stellte weder messbare
(Monate) Myome noch das Vorliegen einer fest. ** Das konnte die Geba
Mittelwert 2717 36,5 einer ie-Patientin nicht ausmessen, da die MRT-Aufnahme dieser Teil in vor
z - fehlerhaft war und nicht ausgewertet werden konnte.
Standardabweichung 37,64 4373 .
- der Studie
Median 120 %0 Zur Intent-to-treat-Pati uppe zéhlten 149 UFE-Patientinnen und 60 Myomektomie-
Minimum 0,03 0,07 Patienti und sind in der FDA-Einreichung enthalten.
Maximum 204 252 i und
Anzahl der vorliegenden Myome Bei einem GroBteil (96,6 %) der UFE-Verfahren erfolgte der Zugang nach
n Standardverfahren iber die rechte Oberschenkelarterie, bei 34 % erfolgte der
Keine 2(1,3%)* 1(1,7%)** - . . p q ;

_I (1.3%) (1.7%) Zugang nach Standardverfahren iiber beide Seiten der Oberschenkelarterien. Der
Eins 9(6.0%) 5(8,3%) GroBteil (63,1 %) der in der Studie ver Contour™-Embolisati tikel war
Zwei 10 (6,7%) 4(6,7%) 355-500 Mikrometer groB, 24,1 % waren 500-710 Mikrometer groB und 12,7 % 250-

" 355 Mlkrumeter Bei vielen der UFE-Verfahren wurden Contour-Embolisationspartikel in
Drei 10 (6,7%) 8(13,3%) n GréRen verwendet.
Vier 10(6,7%) 701.7%) Bei einem GroBteil der UFE-Patientinnen (96,0 %) wurde der Eingriff unter
Fiinf 6(4,0%) 2(3,3%) Analgosedierung durchgefiihrt, bei 38,9 % unter lokaler Anésthesie, bei 11,4 % unter
hs bis zeh 27 (18,17 14 (23.3Y epiduraler Anésthesie, bei 0,7 % unter Vollnarkose und bei 6,0 % unter einer anderen
Sechs bis zehn (18,1%) (23,3%) Form der Anésthesie. Der GroRBteil (98,3 %) der Myomektomie-Patientinnen befand sich
>Zehn 75 (50,3%) 13(21,7%) wihrend des Verfahrens unter Vollnarkose, 1,7 % unter lokaler Anésthesie und 3,3 %
Keine Angabe 0(0,0%) 6(10,0%) unter epiduraler Anésthesie. In einigen UFE- und Myomektomie-Verfahren wurden
mehrere Formen von Anésthesie angewendet.
Lage des ersten Myoms ) . . e .
» " Der t fir die des Verfahrens bei den UFE-Patientinnen lag bei
Intramural 88 (59,1%) 26 (43.3%) 83,9 Minuten (Standardabweichung: 47,44; Bereich: 13 bis 240 Minuten). Dieser Wert
Submukés 1(0,7%) 3(5,0%) liegt unter dem Mittelwert fiir die Gesamtdauer des Verfahrens in der Myomektomie-
Submukds gestielt 17 (11.4%) 2(3,3%) Gruppg, der 141,6 Minuten betrug (Standardabweichung: 69,64; Bereich: 45 bis
402 Minuten).
5 o o
Subserds 8(54%) 8(13,3%) Der Mi tfiir die Dauer des K von UFE-F lag bei
Subserds gestielt 31(20,8%) 13(21,7%) 23,8 Stunden (Standardabweichung: 11,02; Bereich: 5 bis 60 Stunden). Dieser Wert Iag
Andere 0(0,0%) 1(1,7%) unter dem Mittelwert fiir die Dauer des Kr der
- Gruppe, der 61,6 Stunden betrug (Standardabweichung: 32,89; Berelch 6 bis
Kann nicht festgestellt werden 2(1,3%) 0(0,0%) 196 Stunden).
Keine Angabe 2(1,3%) 7(11,7%) der
GriBe des Myoms (cm?) Ausgehend von den 149 UFE-ITT-Patientinnen schlossen 130/149 (87,2 %) der
N 147 53 UFE-Pati die Nachsorgeunter bis 6 Monate ab. Von diesen

" 130 Patienti wurden 121/149 [81,2 %, 95 % CI (74,00 %, 87,13 %)] als erfolgreich
Mittelwert 18212 269 bewertet basierend auf einer > 5-Punkte-Verbesserung in der Komponente der
Standardabweichung 208,978 196,394 des UFQoL. Bei 28 (18,8 %) Patientinnen wurde nach
Median 114,72 185,75 6 Monaten kein Erfolg festgestellt: Bei 8/149 (5,4 “/ul kam es nicht zu einer Verbesserung

— 083 o5 von > 5 Punkten in der Ki der all eines validierten
Minimum 4 / Frageb zur Leb itat mit Gebarmunermyumen 2/149(1 3 %) wurden am Tag
Maximum 1116,91 869,95 des UFE-Verfahrens nicht mit Embolisati tikeln behandelt und als tech h

Ver gewertet; 10/149 (6,7 %) schl die Nachsorgeunter
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nicht ab (Lost to Follow-up); 4/149 (2,7 %) zogen ihre Einverstandniserkldrung zuriick;
bei 1/149 (0,7 %) wurde nach dem Verfahren eine Myomektomie durchgefiihrt; bei 2/149
(1,3 %) wurde nach dem Verfahren eine Hysterektomie durchgefiihrt und 1/149 (0,7 %)
wurde von der Analyse ausgeschlossen, da eine signifikante Protokollabweichung im
Hinblick auf die Einschlusskriterien vorlag, die sich u. U. auf die Daten auswirken konnte.
In Tabelle 2 wird die Verbesserung des erzielten Werts fiir allgemeine Myomsymptome
dargestellt.

bewertet. Der Median fiir die GroBe des dominanten Myoms bei UFE-Patientinnen
nahm vom Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bis drei bzw. sechs Monate nach dem
Verfahren signifikant ab (p < 0,05). Der Median fiir die GroBe des dominanten Myoms lag
bei 116,9 cm? (vor Behandlungsbeginn) im Vergleich zu 61,5 cm® (nach 3 Monaten) und
49,1 cm® (nach 6 Monaten). Das bedeutet eine Verkleinerung des Myoms um 39,2 % vom
Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bis drei Monate und eine Verkleinerung von 52,4 %
vom Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bis sechs Monate nach dem Verfahren.

Tabelle 2 - i ima der
des erzielten Werts fiir allgemelne Myomsymptome

Das der Gebdrmutter bei den UFE-Patientinnen verringerte sich vom
Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bis drei und sechs Monate nach dem Verfahren
signifikant mit p-Werten < 0,001. In der UFE-Gruppe betrug die durchschnittliche

SEKUNDARE ENDPUNKTE EINSCHLIESSLICH ZUSAMMENFASSUNG DER SICHERHEIT

81,2 % (121/149) der UFE-Patientinnen erzielten iiber sechs Monate eine Verbesserung
in der Ki der des UFQoL um > 5 Punkte im
Vergleich zwischen dem Zeitpunkt vor Behandlungsheglnn bis sechs Monate nach dem
Verfahren. Dagegen erzielten 75,0 % (45/60) Myomektom\e Patientinnen iiber sechs
Monate eine Verbesserung in der K der p des
UFQoL um > 5 Punkte im Vergleich zwischen dem Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bis
sechs Monate nach dem Verfahren (p=0,315).

Im Allgemeinen konnte die UFE-Gruppe im Vergleich zur Myomektomie-Gruppe nach

Verinderung des Wers fiir allgemeine Erfolgsraten nach 6 Monaten Verringerung des Gebarmuttervolumens vom Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bis
| Myomsymptome n/149 (%) drei Monate nach dem Verfahren 30,0 % und vom Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bis
Als erfolgreich bewertet sechs Monate nach dem Verfahren 38,6 %.
Verbesserung um > 5 Punkte 121(81,2%) Die Menorrhagie-Werte sowohl der UFE-Patientinnen als auch der Myomektomie-
Nicht als erfolgreich bewertet Patientinnen sanken vom Zgitpunkt_vnr Behandlungsbeginn bis drei und sechs Mnna?e
- nach dem Verfahren signifikant mit p-Werten < 0,001. In der UFE-Gruppe betrug die
Verbesserung um <5 Punkte 8(5,4%) Senkung des Menorrhagie-Wertes nach drei Monaten 49,2 % und nach sechs Monaten
Technischer Verfahrensfehler 2(1.3%) 55,2 % im Vergleich zum Behandlungsbeginn.
. 3%,

(nicht mit richtung | Im Vergleich zur Myomektomie-Gruppe waren in der UFE-Gruppe signifikant
Konnte nicht nachverfolgt werden 10(6,7%) weniger Arbensunfahlgkenstage zu verzeichnen. Die durchschnittliche Zahl

n PR " o der Arbei in der UFE Gruppe betrug 9,9 Tage, wogegen die
Einver klarung zur 4(2,7%) dur P Zahl der Arbei in der Gruppe
Myomektomie nach dem Verfahren 1(0,7%) 37,0 Tage betrug (p <0,001).
Hysterektomie nach dem Verfahren 2(1,3%) UNERWUNSCHTE EREIGNISSE
Signif!kame Protuknllab_weichung mit mBglicher 1(0,7%) Es wurden keine Todesfalle wahrend der Dauer der Studie erfasst.
Auswirkung auf Ergebnisse

Es wurden wéhrend der Studie keine unvorgesehenen unerwiinschten Ereignisse im
Zusammenhang mit der Vorrichtung erfasst.

Im Vergleich zur UFE-Gruppe und im Hinblick auf die Anzahl von Patientinnen mit
mindestens einem unerwiinschten Ereignis wurde in der Myomektomie-Gruppe eine
signifikant héhere Rate fiir unerwiinschte Ereignisse erfasst (p < 0,05). Von den 149 UFE-
Patientinnen trat bei 37 (24,8 %) mlndestens em unerwunschtes Ereignis auf. Dagegen
trat bei 24/60 (40,0 %) der M ein uner

Ereignis auf.

24 der 53 unerwiinschten Ereignisse (45,3 %), die in der UFE-Gruppe auftraten, waren
verfahrensbedlngt Dagegen waren 22/43 (51,2 %) der unerwiinschten Ereignisse in der

Abschluss des Verfahrens nach signifikant kiirzerer Zeit ihre normalen
wieder aufnehmen. Der Median der Anzahl von Tagen, nach denen die UFE-Gruppe ihre
normale Aktivitaten wieder aufnahm, war 9,5 Tage. Dagegen lag der Median der Anzahl
von Tagen, nach denen die My ie-Gruppe normale Aktivitaten wieder aufnahm,
bei 39,5 Tagen. Wenn dieser Vergleich jedoch auf die Altersgruppe von 36-40 begrenzt
wird, um den Einfluss des Alters auszuschlieBen, gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen der UFE-Gruppe (Median = 17,5) und der My ie-Gruppe

Gruppe verfahr di Es wurden in der UFE-Gruppe wéhrend der
Studle keine unerwiinschten Ereignisse in Verbindung mit der Vorrichtung erfasst.

In der UFE-Gruppe traten bei 6/143 (4,0 %) der F
Gruppe bei 1/60 (1,7 %) der Pati Ereignisse auf
(p >0,05). Von den 6 schwerwi ur in der UFE-Gruppe
wurden 3/6 als verfahrensbedingt k\asslflzlert 1/6 wurde als nicht verfahrensbedingt
ifiziert und 2/6 wurden als vorherige Erl Auftreten ei

und in der

chwer uner

(Median = 26,5).

Aufgrund der signifikanten Nichtnormalverteilung der dominaten MyomgréBen jeweils
vor Behandlungsbeginn, nach drei Monaten und nach sechs Monaten (p < 0,05) wurde
der Median fiir die Verdnderung der MyomgroRe vom Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn
bis drei Monate oder sechs Monate mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests

3

Das eine in der Myomektomie-Gruppe aufgetretene schwerwiegende unerwiinschte
Ereignis wurde als verfahrensbedingt klassifiziert.

Keine UFE-Patientin, die vor der Studienteilnahme normale FSH-Werte und reguldre
Menstruationszyklen aufwies, berichtete nach dem Verfahren iiber Anzeichen bzw.

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A



‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A

Sympmme fiir eine Fehlfunktion des Elersmcks (z. B. erhéhter FHS-Wert [Anzeichen],
hoea oder Hi

Tabelle 3 - Anzahl und Art der uner

die als

Langfristige Nachsorgeuntersuchung nach 24 Monaten 102

Konnte nicht nachverfolgt werden -17

im Hinblick auf UFE klassifiziert wurden

Ereignisbeschreibung Anzahl der Ereignisse

Hématome

Patientinnen, die den Termin nach 24 Monaten nicht
wahrnahmen, aber nach 36 Monaten wiederkamen

Langfristige Nachsorgeuntersuchung nach 36 Monaten 90

Postembolisationssyndrom

Prolabiertes Myom

2N ENH N RN N BN

Da der Priméarendpunkt der Studie nach 6 Monaten bestimmt war, wurden die Daten
aus den Iangfnshgen Nachsorgeumersuchungen (1 Jahr, 2 und 3Jahre) nur im

Harnwegsinfektion Hinblick auf K i Menstr Frageb: (Ruta), Ki
Scheidenausfluss der My ymp des UFQoL-Frageb das Auftreten neuer/
rezidivierender N ymp: , atzli B und Sch schaften
Andere” erhoben.
*Andere E’E'Qn‘zse'r‘"‘(lewe“s"“'9‘”9"‘ umfassten: Ame p h‘ Die Anderungen gegeniiber dem Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bei allen
er linken chmerz, "
Menstruation, Ovarialinsuffizienz, stechender Schmerz im linken beim Werten des UFQoL (mit Ausnahme von Hitzewallungen) wurden nach 1

oberflachliche Venenthrombose — Schmerzen in der linken Wade.

LANGFRISTIGE NACHSORGEUNTERSUCHUNGEN

Jahr, nach 2 Jahren und nach 3 Jahren der Nachsorge in der UFE-P uppe
als statistisch signifikant (p < 0,05) bestimmt. Dadurch wird der Trend einer signifikanten
Verbesserung der UFQoL-Werte im Vergleich zum Zeitpunkt vor Behandlungsbeginn bis

Langfristige —Eil durch

Langfristige Nachsorgeuntersuchungsdaten fiir die UFE-Gruppe wurden nach 1 Jahr,
2 Jahren und 3 Jahren erhoben. Insgesamt erschienen 120/149 (80,5 %) der UFE-
Patientinnen zur Nachsorgeuntersuchung nach 1 Jahr, 102/149 (68,5 %) erschienen
zur Nachsorgeuntersuchung nach 2 Jahren und 90/149 (60,4 %) der UFE-Patientinnen

zur N\ uchung nach 3 Jahren fortgesetzt. Tabelle 5 fasst die statistischen
Angaben derAnderungen nach Markteinfiihrung des ProduktsgegenuberdemZeltpunkl
vor Behandlungsbeginn im Hinblick auf die my tung
in der UFE-Gruppe zusammen.

Tabelle 5 — Anderungen nach Markteinfiihrung gegenuher dem Zeltpunkt vor
jinn im Hinblick auf die

erschienen zur Nachsorgeuntersuchung nach 3 Jahren. Tabelle 4 fasst die Einhal

durch die Studienteilnehmerinnen iiber diesen Zeitraum von 3 Jahren Symptome N Standard- — )
. . N Mittelwert : Minimum | Maximum
Tabelle 4 - durch insgesamt* abweichung
Contour™- 3 Monate 135 21,9%* 17,6 -24,2 81,5
isatil 6 Monate 125 31,3** 18,1 -354 84,8
N 1Jahr 115 35,6** 17,1 23 78,0
-To- )-Pati
ntont,ToTreat (1) 149 2 Jahre 00 | 364 195 12 8,8
Lanvgfrl.stlge Na.chsuvrgeuntersuch%lng nach 6 Monaten 130 3 Jahre &7 35,07 187 57 799
Patientin erschien nicht zum Termin -1 Hinweis: * Hohere Warts = bessers - -
Konnte nicht nachverfolgt werden -9 Belastung ** Statistisch signifikant mit p-Wert < 0,05.
Langfristige Nachsorgeuntersuchung nach 12 Monaten 120 Die Anderung der Menorrhagie-Wi ’te iiber dem Behandlungsbeginn wurde in
Patientin erschien nicht zum Termin S der UFE-Patienti uppe bei der Nachsorge nach 1 Jahr, nach 2 Jahren und nach
— - _ 3 Jahren als statistisch slgnlflkanl(p<005] bestimmt, was den fungesetzten Trend emer
Patientinnen, die zuvor als LTF eingestuft wurden, 2 signifikanten Verbesserung vom B inn bis zur Nachsor
erschienen zum Termin nach 24 Monaten nach 3Jahren belegt. Tabelle 6 fasst die statistischen Angaben des Menorrhagie-
Patientinnen, die freiwillig ihre Teilnahme beendeten -16 Frageb zur B b tung nach der Markteinfiihrung des Produkts fiir die
Termin nach 12 Monaten nicht wahrgenommen — zum 1 UFE-Gruppe zusammen.
Termin nach 24 Monaten erschienen




Tabelle 6 - des nach Markteinfilhrung Hysteroskopie 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Andel:{l:g Hysterektomie 0(0,0%) 2(2,0%) 2(2,3%)
gegeniiber . " "

Menorrhagie- N Mittel- | Anderung | Standard- | Mini- | Maxi- Wert Medikamentgse Behandlung 2(1.7%) 2(20%) 0(0,0%)

Wert vor wert in% |abweichung| mum mum | Andere 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Behandlungs-
beginn Tabelle 8 — ikatil und nach Markteinfiihrung
3 Monate 139 | -245% | -49,3% 16,7 -63,7 20,3 [<0,001 3 - G
tour- isati i -
6Monate | 129 | 266" | 653% | 159 | 658 | 115 |<0001 ™1 I
1Jahr 13 | -286% | -61,1% 15,1 -65,0 33 |<0,001 — "
** Ki im Jahr1 Jahr2 Jahr3
2Jahre | 94 | 286™ | 61.0% A 857 | 90 [<0001 mit dem UFE-Verfahren (n=120) (n=102) (n=88)

3 Jahre 79 | -289** | -60,9% 173 -75,2 11,9 |<0,001 Ja *3(2,5%) 0(0.0%) 0(0,0%)
Hinweis: ** Statistisch signifikant mit p-Wert < 0,05. Nein 117(97.5%) | 102 (100,0%) | 88 (100,0%)
Erneutes Auftreten von Symptomen, Komplikationen und Schwangerschaft nach -

Markteinfiihrung Keine Angabe 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Die Studienteilnehmerinnen wurden nach 1, 2 und 3 Jahren nach dem Eingriff Schwanger Jahr1 Jahr2 Jahr3

hinsichtlich des erneuten Auft von sowie Komplikati und Ja 0(0,0%) 0(0,0%) **1(1,1%)

Schwangerschaft bewertet. Tabelle 7 fasst die Ergehnlsse zusammen, die sich aus der Nein 119(99.2%) | 102(100,0%) 87 (98,9%)

klinischen Bewertung durch einen Arzt ergaben: .

Nicht bekannt 1(0,8%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Tabelle 7 - Erneutes Auft von nach -

Keine Angabe 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
c“'“““""'E"'h"““"‘i":‘::‘mik”' UFE-Gruppe Spezifisches Ergebnis Jahr 1 Jahr2 Jahr3
21 Komplikati 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Jahr1 Jahr2 Jahr3 K o o
y (n=120) (n=102) (n=88) Keine 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,1%)
Indizierter Abort 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Ja 15(12,5%) 14(13,7%) 13(14,8%)
t 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (D,O%)
i o o o
Nein 105 (87,5%) | 88(86,3%) | 75(85.2%) pe—— P FYm—"
Keine Angabe 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) (,Something is there") im rechten Oberschenkel unterhalb des rechten Leistenbereichs. 10U11: Symptome
4 - _ eines Eintritts des 03U33: Bei der nach 3 Jahren
Sonstige Symptome Jahr 1 Jahr2 Jahr3 wird Schwangerschaft festgestellt.
Ja 13(10,8%) 16 (15,7%) 15(17,0%) LITERATURHINWEISE
Nein 107 (89,2%) 86 (84,3%) 73 (83,0%) UFE-Indikationen
Keine Angabe 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1. Walker WJ and Pelage JP. Uterine Artery Embolization for Symptomatic Fibroids:
Neue Behandlungen Jahr 1 Jahr2 Jahr3 Clinical Results in 400 Women with Imaging Follow-up. BJOG 2002; 109:1262-1272.
2. Goodwin S, McLucas B, Lee M, et al. Uterine Artery Embolization for the
Ja 2(1.7%) 6(5.9%) 3(34%) Treatment of Uterine Leiomyomata Midterm Results. JVIR 1999; 10:1159-1165.
Nein/keine Angabe 118(98.3%) | 96 (94,1%) 85 (96,6%) 3. Spies J, Spector A, Roth A, etal. C after Uterine Embolization for
Spezifische Behandlung Jahr 1 Jahr2 Jahr3 . Obstetrics & Gynecology 2002; 100(5): 873-880.
Wiederholung der UFE 0(0,0%) 1(1,0%) 0(0,0%) 4. P@n _G, Cuheq Mf Sougle J, Garvin G, \(anderk?urgh L etal. Thg Ont‘ariqUterine
- Fibroid Embolization Trial. Part 1. Baseline patient characteristics, fibroid burden,
Myomektomie 0(0,0%) 10,0%) 11.1%) and impact of life. Fertility and Sterility 2003; 79(1); 112-119.
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5. Pron G, BennettJ, Common A, Wall J, et al. The Ontario Uterine Fibroid
Embolization Trial. Part 2. Uterine fibroid reduction and symptom relief after
uterine artery embolization for fibroids. Fertility and Sterility 2003; 79(1): 120-127.

6.  Siskin GP, Englander M, Stainken, et al. Embolic Agents Used for Uterine Artery
Embolization. AJR 2000; 175: 767 773.

7. Spies JB, Scialli AR, Jha LC, et al. Initial Results for Uterine Fibroid Embolization
for Symptomatic Leiomyomata. JVIR 1999; 10: 1149-1157.
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GARANTIE
Boston Scientific Corporation (BSC) garantiert, dass bei der Konstruktion und

Herstellung dieses Instruments mit Sorgfalt wurde. Diese
Garantie ersem alle anderen iickli oder stil i
oder i die hier nicht ausdriicklich erwéhnt

werden, und schlleﬂt diese aus, einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf, jegliche
implizierten Zusicherungen in Bezug auf marktgéngige Dnalllal oder Eignung fiir
einen i Zweck. Die ung, i und Sterilisation
dieses Instruments sowie andere Faktoren, die sich auf den Patienten, die Diagnose,
die Behandlung, chirurgische Verfahren und andere Umsténde beziehen, die auRerhalb
der Kontrolle von BSC liegen, haben direkten Einfluss auf das Instrument und die
Resultate aus seinem Einsatz. Die Verpflichtung von BSC im Rahmen dieser Garantie
beschrénkt sich auf die Reparatur oder den Ersatz des betreffenden Instruments; BSC
ist nicht haftbar fiir beilaufige bzw. Folgeverluste, Schaden oder Kosten, die sich direkt
oder indirekt aus der Verwendung dieses Instruments ergeben. BSC iibernimmt keine
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weitere Haftung oder Verantwortung im Zusammenhang mit diesem Instrument und
bevullmachngt dazu auch kelne anderen Personen. BSC iibernimmt keine Haftung
fiir i mier resterilisierte Instrumente, weder

ii noch still ieBlich, aber nicht beschrénkt auf, ihre
marktgangige Qualitat oder ihre Eignung fiir einen bestimmten Zweck.

Lupron Depot ist eine Marke von Tap Pharmaceutical Products, Inc.



CONTENUTO
AVVERTENZA

DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

USO PREVISTO/INDICAZIONI PER L'USO
CONTROINDICAZIONI

CONTROINDICAZIONI SPECIFICHE PER L'EMBOLIZZAZIONE

DEL FIBROMA UTERINO (UFE)
POSSIBILI COMPLICAZIONI

POSSIBILI COMPLICAZIONI SPECIFICHE PER L'UFE
AVVERTENZE E PRECAUZIONI

PRECAUZIONI PERTINENTI A TUTTE LE INDICAZIONI ...
ISTRUZIONI PER LUSO

']
48
48

48

MODALITA DI FORNITURA

STUDI CLINICI

ENDPOINT SECONDARI INCLUSO RIEPILOGO SULLA SICUREZZA.....

EFFETTI INDESIDERATI

FOLLOW-UP A LUNGO TERMINE

BIBLIOGRAFIA

GARANZIA.

4

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A



‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A

Contour”

Particelle embolizzanti

B, ONLY

Attenzione: la legge federale degli Stati Uniti autorizza la vendita di questo prodotto
esclusivamente su prescrizione medica.

AVVERTENZA

Il contenuto & STERILIZZATO mediante radiazioni. Non utilizzare se la barriera sterile
& stata compromessa. In caso si rilevino danni, rivolgersi al rappresentante Boston
Scientific.

Per I'uso su un solo paziente. Non riutilizzare, ritrattare o risterilizzare. Tali processi
potrebbero compromettere l'integrita strutturale del dispositivo e/o provocarne il
guasto, con conseguente rischio di lesioni, malattia o morte del paziente. Potrebbero
inoltre creare rischi di contaminazione del dispositivo e/o causare infezioni del paziente
o infezioni crociate, inclusa, in modo non limitativo, la trasmissione di malattie infettive
da un paziente all'altro. La contaminazione del dispositivo pud inoltre provocare lesioni,
malattia o la morte del paziente.

Dimensioni Diametro interno minimo
compatibile del catetere
14;df2200”"r:1 0,53 mm (0,021 poll)
250-355 Um (ad es., microcatetere Renegade™ 18,
355.500 :jm microcatetere Renegade STC)
- 0,69 mm (0,027 poll)
500-710 pm (ad es., microcatetere Renegade HI-FLO™)
710-1000 pm 1,12 mm (0,044 in)
1000-1180 pm (ad es., catetere Imager™ I1)

Gamma di dimensioni delle particelle embolizzanti Contour - diametro interno minimo del catetere richiesto.

USO PREVISTO/INDICAZIONI PER L'USO

Le particelle embolizzanti Contour vengono usate per |'embolizzazione di tumori
ipervascolari periferici, incluso il leiomioma dell'utero, e nelle malformazioni artero-
venose (MAV) periferiche.

Non usare particelle di dimensioni inferiori a 355 micron per il trattamento del leiomioma
dell'utero.

CONTROINDICAZIONI

Controindicazioni specifiche per tutte le indicazioni periferiche

Dopo l'uso, eliminare il prodotto e la confezione in conformita ai protocolli ieri,
alle normative amministrative e/o alle leggi locali vigenti.

DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

Le particelle embolizzanti Contour sono dispositivi per embolizzazione di alcool
polivinilico di forma irregolare che consentono I'occlusione vascolare o la riduzione
del flusso ematico nei vasi di interesse dopo il loro posizionamento selettivo tramite una
varieta di cateteri per infusione.

Le particelle i Contour sono
1cm? (1 cc) per fiala, in un sacchetto peel-away.

sterili, in fiale con volume secco di

Ciascuna fiala & esclusivamente monouso. Non risterilizzare. Eliminare i materiali non
utilizati.

Le particelle i Contour sono
gamme di dimensioni riportate di seguito.

in scatole da due o cinque fiale, nelle

Contenuto

« Fiale di particelle embolizzanti Contour
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o flusso ematico tali da impedire il posizionamento stabile e
selettivo delle particelle embolizzanti Contour o di un catetere

Presenza di vasospasmo

2.

3. Presenza di emorragia

4. Presenza di grave patologia ateromatosa
5.

Presenza di arterie affluenti di dimensioni minori rispetto ai vasi collaterali distali
dai quali emergono

6. Presenza di percorsi vascolari collaterali che costituiscono un rischio potenziale
per i territori normali durante I'embolizzazione

7. Presenza di arterie che la lesione di di ioni i icienti per
I'introduzione delle particelle embolizzanti Contour

8. Resistenza vascolare periferica alle arterie affluenti che preclude il passaggio
delle particelle embolizzanti Contour nella lesione

9. All'interno di shunt arterovenosi di grande diametro
10. All'interno del sistema vascolare polmonare
11. Intolleranza del paziente a procedure occlusive



CONTROINDICAZIONI SPECIFICHE PER L'EMBOLIZZAZIONE DEL FIBROMA UTERINO
(UFE)

1.

LAl S

b

7

Donne gravide

Sospetta patologia infiammatoria pelvica o altre infiammazioni pelviche attive
Qualsiasi patologia maligna della regione pelvica

Iperplasia o neoplasia endometriali

Presenza di uno o pid fibromi sottomucosi con una crescita superiore al 50%
all'interno della cavita uterina

Presenza di fibromi sierosi peduncolati come fibromi dominanti

Fibromi che presentano vasi afferenti collaterali diversi dalle arterie uterine

POSSIBILI COMPLICAZIONI

Le

per I

quanto riportato di seguito.

1.

8.
9.

10.
1.

Reazioni da corpo estraneo (ad es. dolore, eruzioni) che richiedono un intervento
medico

Reazione allergica ai mezzi di contrasto

Infezione che richiede I'intervento medico

Complicazioni relative al cateterismo (es. ematoma al sito di introduzione,
formazione di coaguli sulla punta del catetere con conseguente spostamento,
vasospasmo, lesioni nervose e/o circolatorie, che possono determinare lesioni
agli arti inferiori)

Reflusso o passaggio indesiderato delle particelle embolizzanti Contour™ nelle

arterie adi i alla lesione di i 0 la lesione in altre arterie o
letti arteriosi

Ischemia in una posizione indesiderata

Occlusione incompleta dei letti o territori vascolari che puo causare il rischio
di emorragia postprocedurale, lo sviluppo di percorsi vascolari alternativi, la
ricanalizzazione o la ricomparsa dei sintomi

Rottura del vaso o della lesione ed emorragia
Emorragia ricorrente

Ictus ischemico o infarto miocardico

Morte

POSSIBILI COMPLICAZIONI SPECIFICHE PER L'UFE

1.

L L ol

Sindrome postembolizzazione

Secrezione vaginale

Passaggio di tessuto, escara fibrosa o espulsione del fibroma dopo I'UFE
Arresto temporaneo o permanente del sanguinamento mestruale

Infezione della regione pelvica

Atrofia endometriale con amenorrea nonostante la normale funzione ovarica

in modo non limitativo
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9.

10.
.
12.

Complicazioni della gravidanza

Insufficienza ovarica prematura (menopausa)

Necrosi uterina/ovarica

Rottura dell'utero

Necessita di intervento dopo I'UFE per la rimozione di tessuto fibroso necrotico
Isterectomia

AVVERTENZE E PRECAUZIONI
Avvertenze pertinenti a tutte le indicazioni periferiche

PRIMA DELLA PROCEDURA DI EMBOLIZZAZIONE, | PAZIENTI POTENZIALI

01 LORO RAPPRESENTANTI DEVONO PRENDERE ATTO DELLE POSSIBILI
COMPLICAZIONI ASSOCIATE ALL'USO DI QUESTO DISPOSITIVO E FORNIRE PER
ISCRITTO IL PROPRIO CONSENSO INFORMATO A RICEVERE IL TRATTAMENTO. SI
RICHIEDE IL CONSENSO SCRITTO.

La sicurezza e |'efficacia delle particelle embolizzanti Contour per uso
neurovascolare non sono ancora stabilite.

L'uso del presente dispositivo, cosi come I'uso di qualunque dispositivo

embolizzante, puo provocare lesioni, invalidita permanente o la morte del paziente.

L'occlusione vascolare deve essere eseguita solo da medici esperti
nell'occlusione interventistica nel territorio da embolizzare.

Un'accurata valutazione delle condizioni mediche del paziente, dei percorsi
vascolari e del tipo di embolizzazione desiderata, & essenziale per la riuscita
dell'occlusione. Tale valutazione deve comprendere un'angiografia di baseline
per determinare la presenza di percorsi collaterali potenzialmente pericolosi.
Non eseguire I'embolizzazione a meno che non sia possibile proteggere i percorsi
vascolari.

Non usare il prodotto se la confezione protettiva sterile & aperta o danneggiata.

Le particelle embolizzanti Contour di minori dimensioni possono causare infarto
ischemico a causa del rischio potenziale di blocco dei vasi a livello precapillare.
E tuttavia necessario segnalare che tale rischio & associato all'uso di particelle
embolizzanti Contour di qualsiasi dimensione.

Normalmente il numero di particelle embolizzanti Contour accettate dall'arteria
diminuisce con il progredire del trattamento. La decelerazione prossimale o
I'interruzione del passaggio delle particelle embolizzanti Contour puo avere
luogo quando il vaso o la malformazione sono ostruiti da particelle embolizzanti
Contour introdotte precedentemente, oppure in presenza di una grave patologia
ateromatosa. Un'infusione prolungata puo causare un reflusso accidentale nelle
arterie critiche, creando il rischio di infarto ischemico.

E necessaria una valutazione accurata per determinare la conclusione
dell'embolizzazione. Terminare I'infusione prima della completa occlusione del
vaso.

Evitare I'uso di un catetere di rilascio a punta Le particelle

Contour possono bloccarsi in corrispondenza della punta del catetere e ostruirla.

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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La formazione di "grumi" di particelle embolizzanti Contour™ o I'ostruzione del
catetere possono dipendere dal volume di diluizione del mezzo di contrasto.
Accertarsi di usare un volume sufficiente della miscela corretta di mezzo di
contrasto/soluzione fisiologica per garantire che le particelle embolizzanti Contour
siano liberamente sospese nella soluzione e non formino aggregati.

Qualora si verificasse |'ostruzione del catetere, rimuoverlo dal paziente. Non
tentare di eliminare I'ostruzione con iniezioni a pressione, filiguida o altri
strumenti. Non continuare usare un catetere ostruito, poiché potrebbe aver subito
danni.

L'occlusione incompleta dei letti o territori vascolari puo causare il rischio di
emorragia postprocedurale, lo sviluppo di percorsi vascolari alternativi o la
ricomparsa dei sintomi.

Sottoporre i pazienti a follow-up postprocedurale per valutare il livello
inuativo dell'occlusi lare. Puo essere necessario ricorrere ad esami

angiografici.

I paziente puo subire gravi lesioni cutanee da radiazioni a causa di
un'esposizione prolungata a fluoroscopia, proiezioni radiografiche oblique,
passate di registrazioni di immagini e radiografie multiple o a causa delle
dimensioni del paziente. Per assicurarsi che per ciascuna specifica procedura
venga somministrata la dose adeguata di radiazioni, fare riferimento al protocollo
clinico della struttura. | pazienti a rischio devono essere monitorati

*  Sebbene si preveda la riuscita dell'embolizzazione vascolare a lungo termine
tramite I'uso delle particelle embolizzanti Contour, cio non costituisce garanzia di
permanenza, guarigione o benefici.

Avvertenze specifiche per I'UFE per la
leiomioma dell'utero)

peril del

* L'UFE non ¢ indicata per donne che desiderano avere una gravidanza futura. Gli
effetti della UFE sulla possibilita di concepire, di portare a termine la gravidanza e
sullo sviluppo del feto, sono al momento sconosciuti. Pertanto, questa procedura
deve essere eseguita esclusivamente su donne che non desiderano avere una
gravidanza futura.

¢ Le pazienti divenute gravide dopo I'UFE devono essere informate sui rischi di parto
pretermine, parto cesareo, malpi i (pr ione fetale la) e di
emorragia post-partum (emorragia che si verifica nel periodo seguente il parto).

* Ladevascolarizzazione del miometrio uterino risultante da UFE puo aumentare il
rischio di rottura dell'utero nelle pazienti divenute gravide dopo I'UFE.

Altre avvertenze specifiche per I'UFE
*  Non usare particelle di dimensioni inferiori a 355 micron.

* Tutte le pazienti candidate all'embolizzazione di fibromi uterini devono essere
sottoposte ad un'accurata indagine diagnostica ginecologica (ad es. prelievo

dai medici.

L'insorgenza di lesioni indotte da radiazioni puo essere tardiva. | pazienti devono
essere informati dei potenziali effetti collaterali associati alle radiazioni e su chi
contattare nel caso in cui se ne presentino i sintomi.

PRECAUZIONI PERTINENTI A TUTTE LE INDICAZIONI

| pazienti che presentano allergie note al mezzo di contrasto possono richiedere
trattamenti specifici prima dell'embolizzazione.

L'assistenza periprocedurale per pazienti che presentano le seguenti condizioni
puo richiedere ulteriori valutazioni o precauzioni:

A. diatesi emorragica o stato ipercoagulativo;

B. immunodeficienza.

Prodotto sterile e monouso. Non riutilizzare una fiala aperta. Non usare il prodotto
se la fiala, il tappo a vite o la confezione presentano danni.

Preparare il dispositivo osservando le norme igieniche e le tecniche necessarie
per evitare il rischio di contaminazione.

in base alla

Le dimensioni delle particelle i devono essere
lesione da trattare e ai dati rilevati dall'angiografia di baseline.
Per il successo della terapia di embolizzazione é necessario ricorrere all'uso di

pp iature per imaging

Strutture adeguate devono essere disponibili per trattare possibili complicazioni
della procedura.

iale per escludere la possibilita di carcinoma per pazienti affette da
sanguinamento anomalo).

* Ladevascolarizzazione del miometrio uterino risultante da UFE puo aumentare il
rischio di rottura dell'utero.

* Ladiagnosi di sarcoma uterino puo essere ritardata se si intraprende un
approccio non chirurgico per il trattamento dei fibromi uterini (come I'UFE).
Sottoporre a un'indagine diagnostica pit approfondita le pazienti che presentano
fattori di rischio del sarcoma (ad es. esposizione precedente a radiazioni pelviche,
risultanze di RM, crescita rapida del tumore, post menopausa con nuova ipertrofia
dell'utero). La crescita continua o recidiva del tumore a seguito dell'UFE deve
essere considerata come un potenziale sintomo di sarcoma e, in questo caso, &
necessario prendere in considerazione |'intervento chirurgico.

Precauzioni specifiche per I'UFE

*  Prima della procedura, si consiglia di informare le pazienti che verranno
a embolizzazione del leiomi dell'utero su chi sara incaricato delle
cure post procedurali.

e  L'UFE deve essere effettuata esclusivamente da medici esperti nel trattamento di
leiomiomi dell'utero (fibromi).

* Ladiminuzione del flusso arterioso uterino comporta un aumento della possibilita
di migrazione di ritorno delle particelle embolizzanti Contour all'interno dei vasi
sanguigni non selezionati. Interrompere I'embolizzazione quando il sistema
vascolare circostante il fibroma non pud essere visualizzato, ma prima del
ristagno completo nell'arteria uterina.



ISTRUZIONI PER LUSO

1. Controllare la confezione prima dell'uso, per accertarne l'integrita e la sterilita.

2. Effettuare I'accesso all'arteria femorale secondo la tecnica di Seldinger standard.

Inserire la guaina con valvola selezionata per il controllo del reflusso arterioso.
3. Prima diiniziare la procedura di embolizzazione, eseguire una valutazione
angiografica di baseline della rete vascolare associata alla lesione di interesse.
4. Scegliere le particelle embolizzanti Contour™ di dimensioni adeguate, in base alla

pr ione clinica, pi le di ioni del vaso d'interesse e il risultato
clinico desiderato.

5. Scegliere un catetere di rilascio adeguato secondo il protocollo standard.

6. Influoroscopia, far avanzare il catetere di rilascio fino alla lesione d'interesse
secondo la tecnica standard.

Iniettare mezzo di contrasto attraverso il catetere di rilascio per confermare
posizione e flusso.

7. Aprire la fiala di particelle embolizzanti Contour e versarne il contenuto in un
contenitore sterile (ad es. una vaschetta o il cilindro di una siringa).

Miscelare il contenuto di una fiala di particelle embolizzanti Contour con mezzo di
contrasto/soluzione fisiologica per formare una soluzione diluita.

Agitare capovolgendo ripetutamente la siringa o applicare un moto di andata e
ritorno con cautela attraverso un rubinetto d'arresto oppure mescolare la miscela
in una vaschetta.

Se si usa una siringa, passare alla fase successiva. Se si usa una vaschetta,
aspirare la soluzione nella siringa di somministrazione. Se si usa un rubinetto di
arresto a 3 vie, aspirare per prima cosa la soluzione in una siringa "serbatoio".
Accertarsi che il sistema sia completamente spurgato prima di eseguire
I'iniezione. Collegare la siringa serbatoio e/o la siringa di somministrazione, come
pill appropriato, al rubinetto di arresto e/o al catetere. Controllare il contenuto
della siringa di somministrazione per assicurarsi che le particelle embolizzanti
Contour siano in ione e distribuite u

or

8. Pertutte le indicazioni: iniettare con cautela le particelle embolizzanti Contour
in fluoroscopia, osservando il flusso del mezzo di contrasto. Se si riscontra una
riduzione nell'accettazione del flusso, diminuire I'infusione di conseguenza.

E necessaria una valutazione accurata per determinare la conc\uslune
dell'embolizzazione. Terminare 'infusione prima della pl

flusso dovuto alla ridistribuzione, & possibile somministrare altre particelle per
ottenere I'endpoint stabilito.

Attenzione: la formazione di "grumi" di particelle embolizzanti Contour o
I'ostruzione del catetere possono dipendere dal volume di diluizione del mezzo di
contrasto. Accertarsi di usare sufficiente mezzo di contrasto per garantire che le
particelle embolizzanti Contour siano liberamente sospese nella soluzione e non
formino aggregati.

Qualora si verificasse |'ostruzione del catetere, rimuoverlo dal paziente. Non
tentare di eliminare 'ostruzione con iniezioni a pressione, filiguida o altri
strumenti. Non continuare usare un catetere ostruito, poiché potrebbe aver subito
danni.

Una volta completata la procedura, rimuovere il catetere dal paziente applicando
una lieve aspirazione, per assicurare che eventuali particelle residue rimangano
all'interno del lume del catetere durante il ritiro.

MODALITA DI FORNITURA

| prodotti Boston Scientific sono sterili se contenuti in confezioni chiuse e intatte. La
confezione, se integra e non danneggiata, mantiene la sterilita del prodotto. Non usare
il prodotto se la confezione & danneggiata o aperta. Non usare il prodotto se le etichette
sono incomplete o illeggibili. Conservare in un luogo fresco, asciutto e al riparo dalla
luce.

STUDI CLINICI
Riepilogo dello studio clinico sulle particelle embolizzanti Contour

Riepilogo dello studio c!

o UFE

Progetto dello studio

Una speri i prospettica

ica e stata condotta per studiare gli effetti

dell'embolizzazione del fibroma uterino (UFE) tramite I'uso di particelle embolizzanti
Contour per il trattamento di fibromi uterini sintomatici. Un totale di 209 donne, cui &
stata somministrata |'anestesia, @ stato definito come popolazione ITT (intent-to-treat),
149 nel braccio di UFE e 60 nel braccio di controllo della miomectomia. Dei 149 soggetti
UFE, 2 soggetti non sono mai stati trattati con materiale embolico; di conseguenza, |I
numero di soggetti trattati per fibromi uterini si icitramite le particelle

Conmur [} stam di 147 60 donne sono state trattate per fibromi uterini sintomatici tramite

del vaso.

L'endpoint specifico dell'UFE viene generalmente descritto come il ristagno
completo o quasi completo, con I'arteria uterina principale che rimane pervia, ma
con un trascurabile flusso residuo. Questo endpoint generalmente corrisponde
allimmagine angiografica di un'arteria uterina pervia con tutti i vasi collaterali
distali occlusi. Come tutte le particelle emboliche, per evitare un falso endpoint
con ricanalizzazione precoce, |'endpoint di embolizzazione deve essere
confermato lasciando il catetere in posizione nell'arteria uterina per circa 5
minuti dopo I'apparente conclusione della procedura. L'endpoint deve essere
quindi confermato con un'iniezione di mezzo di contrasto e I'osservazione in
fluoroscopia. Se questa iniezione di mezzi di contrasto evidenzia il ripristino del
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pia in un braccio di controllo concomitante non

randomizzato. Hanno paneclpato allo studio 16 centri, 11 dei quali hanno eseguito I'UFE
e 10 la miomectomia.

Lo studio & stato progettato per valutare la sicurezza e I'efficacia delle particelle
embollzzantl Contour usate nella pmcedura di embolizzazione del fibroma uterino per

di fibromi uterini

Endpoint primario dello studio

L'endpoint primario valutato nel corso di questo studio consisteva nel miglioramento
dei sintomi associati al fibroma dalla baseline fino a 6 mesi dopo la procedura, usando
la sezione relativa ai sintomi generali del fibroma di un questionario approvato di
valutazione della qualitd della vita in pazienti affette da fibroma uterino (UFQol).
| soggetti appartenenti alla coorte di UFE hanno agito come proprio controllo e la
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procedura e stata considerata riuscita a 6 mesi dopo l'intervento se il loro punteggio era
aumentato di > 5 punti dalla baseline a 6 mesi dopo la procedura nella sezione relativa ai
sintomi generali del fibroma del questionario UFQoL, che include la valutazione di:

*  sanguinamento copioso

* gonfiore addominale

* dolore pelvico

*  lombalgia

e« disturbi intestinali

* minzione frequente

* dolore associato alla minzione

* inappetenza

* vampate di calore

* secchezza vaginale

*  mestruazioni dolorose

Gli endpoint secondari includevano:
* tassi di effetti indesiderati complessivi per entrambe le coorti, UFE e miomectomia

*  successo per i punteggi relativi ai sintomi generali del fibroma tra le coorti di UFE
e di miomectomia a 6 mesi dopo la procedura

* misure relative alla qualita della vita per le coorti di UFE e di miomectomiaa3e 6
mesi dopo la procedura

* tempo per il ritorno alle attivita normali tra le coorti di UFE e miomectomia

* variazione delle dimensioni del fibroma dominante a 6 mesi dalla procedura
rispetto alle dimensioni pre-procedurali (coorte UFE)

* rapporto tra la variazione delle dimensioni del fibroma dominante e le misure della
qualita della vita in relazione al fibroma (coorte UFE)

I criteri di eleggibilita dei soggetti per lo studio includevano quanto riportato di
seguito.

Criteri di inclusione

*  Diagnosi di mioma uterino sintomatico

*  Paptest normale documentato eseguito entro gli ultimi 12 mesi

*  Ciclo mestruale ogni 22-35 giorni (premenopausale)

+ Etax30

*  Almomento dello studio il soggetto non stava assumendo contraccettivi ormonali
o0 aveva interrotto |'assunzione di contraccettivi ormonali per un periodo di almeno

3 mesi precedenti all'arruolamento e accettava di proseguire senza alcun cambio
di regime per la durata dello studio (fino al follow-up a 6 mesi)

* llsoggetto intendeva ed era in grado di attenersi a tutti i requisiti di follow-up
indicati nella sezione relativa al progetto dello studio del protocollo

* Ilsoggetto accettava di sottoscrivere un consenso informato
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Per essere eleggibile all'arruolamento nello studio, i soggetti appartenenti al braccio

di UFE dovevano rispondere a tutti i seguenti criteri supplementari:

* il soggetto non desiderava una gravidanza

 ilivelli di creatinina rientravano nei valori normali

* al momento dello studio il soggetto stava assumendo contraccettivi ormonali
0 aveva assunto contraccettivi ormonali per un periodo > 3 mesi precedenti
all'arruolamento e accettava di proseguire senza alcun cambio di regime per la
durata dello studio (fino al follow-up a 6 mesi)

| soggetti i al braccio di P anche ri: dere ai
seguenti criteri i ed essere ibili all nello
studio:

*  soggetti con sintomi di infertilita associata a fibromi

*  soggetti che d essere ia con agonisti del GnRH,
quale Lupron Depot™ (Leup acetato per ione depot) p
essere arruolati se la terapia aveva inizio prima della procedura, ma dopo aver
ilato il i io UFQol e ri entro un periodo di 60 giorni

* ifibromi potevano essere rimossi tramite miomectomia laparoscopica

Criteri di esclusione

Non sono stati arruolati nello studio soggetti che rispondevano a uno qualsiasi dei
seguenti criteri:

« fibroma o fibromi che potevano essere rimossi solo tramite miomectomia
isteroscopica

* infezione pelvica attiva

* patologia maligna ginecologica sospetta o accertata

* massa pelvica extrauterina non diagnosticata (non funzionale in natura)

¢ sanguinamento mestruale anomalo inspiegato

« infezione acuta o cronica (ad es., ai reni, alla vescica, ai polmoni eccetera)
*  soggetti affetti da coagulopatia

*  soggetti i pr airr

pelvica
*  punteggio della Societa Americana degli Anestesisti (ASA) maggiore o uguale a IV
« valore di FSH random > 40 IU/L

*  partecipazione ad altri studi clinici per la speri di farmaci o di

Non sono stati arruolati nello studio soggetti appartenenti al braccio di UFE che
rispondevano a uno qualsiasi dei seguenti criteri supplementari:

« fistola arterovenosa uterina
* grave allergia nota al mezzo di contrasto

« fibroma sottosieroso peduncolato (contatto con la parete uterina inferiore al 30%
del diametro maggiore del fibroma)

Criteri di i i i per i la

*  Aisoggetti é stato richiesto di compilare il questionario UFQoL alla baseline per
poter partecipare allo studio.



*  Aisoggetti & stato richiesto di avere un punteggio di baseline nella sezione

relativa ai sintomi generali del fibroma del questionario UFQoL < 90, con CoouelnE R RS
N N " . P PN n (N=149) (N=60)
I'eccezione dei soggetti del braccio di miomectomia i cui fibromi erano una causa
diinfertilita e che p non pi i sintomi diingr pressione o Miolisi 2(1,3%) 0(0,0%)
sanguinamento mestruale anomalo. Dilatazione e Curettage 44(29,5%) 14(23,3%)
L sog_getti app?nenenti a_entra_mbe le coorti non potevano intraprendere una Cistectomia ovarica 6 (4,0%) 2(3,3%)
gravidanza e |'assenza di gravidanza doveva essere confermata da un test nel
giorno della procedura, prima della procedura stessa. Folgorazione o ablazione endometriale 6(4,0%) 1(1,7%)
Per i soggetti che rispondevano a tutti criteri di ammissione e a nessuno dei criteri Legatura delle tube 28(18,8%) 1(1,7%)
c!i esclusiqne: sono Istati rau:_nlt! prima d_ella Procedura_ i dati demografici (ta})ella 1): Salpingo-ooforectomia 1(0,7%) 2(3,3%)
| clinica, | | mestruale, la dei - -
sintomi, i risultati dell'imaging e gli esami di laboratorio preprocedurali. Altro 30(20,1%) 17(28,3%)
Tutti i soggetti dovevano essere sottoposti a imaging a risonanza magnetica (RM) di Durata del sanguinamento mestruale
baseline prima della procedura di UFE o di miomectomia. Tutti fotogrammi ottenuti dalla (giorni)
risonanza magnetica sono stati inviati presso un laboratorio centrale per essere valutati Media 70 62
in modo da ottenere un'analisi coerente e imparziale. Deviazione standard 2,67 247
| soggetti sono stati valutati a 3 e a 6 mesi nel corso dello studio. | soggetti nel braccio STntomo
UFE sono stati visitati una volta I'anno per un massimo di tre anni, in modo da poterne -
valutare i risultati a lungo termine. Sanguinamento anomalo 77 (51,7%) 20 (33,3%)
Tabella 1. Dati demografici dei soggetti Ingrossamento/pressione 38(25,5%) 16 (26,7%)
Dolore pelvico 29(19,5% 18(30,0%
Coorte UFE Coorte P { ) { ‘)
(N=149) (N=60) Infertilita 0(0,0%) 2(3,3%)
o Altro 5(34%) 4(6,7%)
Media 439 382 Durata del sintomo dominante (mesi)
Deviazione standard 3,58 5,16 Media 21,7 36,5
Razza/Etnia Deviazione standard 37,64 43,73
Caucasico 71 (47,7%) 22 (36,7%) Mediana 12,0 24,0
Afro americano 65 (43,6%) 29 (48,3%) Minima 0,03 0,07
Ispanico 8(54%) 4(6,7%) Massima 204 252
Asiatico 3(2,0%) 31(5,0%) Numero di fibromi presenti
Indiano d'America 0(0,0%) 11,7%) Nessuno 2(1,3%)* 1(1,7%)**
Altro 2(1,3%) 1(1,7%) Uno 9(6,0%) 5(8,3%)
Altezza (pollici) Due 10(6,7%) 4(6,7%)
Media 64,9 64,4 Tre 10(6,7%) 8(13,3%)
Deviazione standard 2,78 3,23 Quattro 10(6,7%) 7(11,7%)
Peso (Libbre) Cinque 6 (4,0%) 2(3,3%)
Media 159,7 165,9 Sei-dieci 27(18,1%) 14(23,3%)
Deviazione standard 32,10 41,45 > dieci 75 (50,3%) 13(21,7%)
Trattamento precedente per fibroma Assente 0(0,0%) 6(10,0%)
Miomectomia precedente 24 (16,1%) 7(11,7%)
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‘ Boston Scientifi

Coorte UFE Coorte miomectomia

(N=149) (N=60)
Localizzazione del primo fibroma
Intramurale 88 (59,1%) 26 (43,3%)
Submucosale 1(0,7%) 3(5,0%)
Submucosale peduncolata 17 (11,4%) 2(3,3%)
Sottosierosa 8(5,4%) 8(13,3%)
Sottosierosa peduncolata 31(20,8%) 13(21,7%)
Altro 0(0,0%) 1(1,7%)
Impossibile da stabilire 2(1,3%) 0(0,0%)
Assente 2(1,3%) 7(11,7%)
Dimensione del fibroma dominante
(cm?)
N 147 53
Media 182,12 226,92
Deviazione standard 208,978 196,394
Mediana 114,72 185,75
Minima 0,63 6,45
Massima 1116,91 869,95

Nota: “un soggetto & stato sottoposto alla baseline a ecografia, che ha evidenziato la presenza di ibromi,
prima dell‘arruolamento e della procedura di UFE. Un altro soggetto & stato sottoposto a imaging a risonanza
magnetica (RM) alla baseline, che ha evidenziato la presenza di fibromi, prima dell'arruclamento e della
procedura di UFE. Dopo I'arruolamento e il trattamento, il laboratorio centrale non  stato in grado di
misurare i fibromi uterini per due soggetti dopo averne esaminato la RM di baseline. Il laboratorio centrale
ha riscontrato Iassenza di fibromi misurabil e a presenza di adenomiosi. **l laboratorio centrale non

(98,3%) dei soggetti ia era sotto ia generale durante la
procedura, I'1,7% sotto anestesia locale e il 3,3% sotto anestesia epidurale. In alcune
procedure di UFE e miomectomia é stata somministrata pit di una forma di anestesia.

La durata media totale della procedura per i soggetti sottoposti a UFE & stata di 83,9
minuti (DS 47,44, intervallo di 13-240 minuti), significativamente inferiore alla durata
media totale della procedura per la coorte di miomectomia di 141,6 minuti (DS 69,64
intervallo di 45-402 minuti).

La durata media della degenza ospedaliera per i soggetti sottoposti a UFE & stata di
23,8 ore (DS 11,02, intervallo di 5-60 ore) significativamente inferiore alla durata media
della degenza iera per la coorte di mi ia di 61,6 ore (DS 32,89, intervallo
di 6-196 ore).

Endpoint primario di efficacia

A partire da 149 soggetti [TT UFE, 130/149 ( 87,2%) soggetti UFE hanno completato il
follow-up a 6 mesi. Di questi 130 soggetti, 121/149 (81,2%, IC 95% (74,00%, 87,13%))
hanno oftenuto un esito positivo corrispondente un miglioramento >5 punti nella
sezione relativa ai sintomi generali del fibroma del questionario UFQoL. 28 soggetti
(18,8%) non hanno ottenuto un esito positivo 6 mesi; 8/149 (5,4%) non hanno ottenuto
un m|g||oramentu >5 punti nella sezmne relativa ai sintomi generali del fibroma in
un 0 di della qualita della vita in pazienti affette da
fibroma uterino, 2/149 (1,3%) non sono stati mai trattati con materiale embolico nel
giorno della procedura di UFE e sono stati considerati fallimenti tecnici, 10/149 (6,7%)
sono risultati persl aI follow-up, 4/149 (2,7%) hanno ritirato il consenso, 1/149 (0,7%) &
stato ia dopo la procedura, 2/149 (1,3%) sono stati sottoposti a
isterectomia dopo la procedura 1/149(0,7%) é stato escluso dalla valutazione a causa di
una significativa deviazione di protocollo relativa ai criteri di ammissione che puo aver
confuso i suoi dati. Nella tabella n. 2 sono riportati i dati sul miglioramento del punteggio
per i sintomi generali del fibroma.

Tabella 2. Endpoint primario di efficacia Indice di successo in base al miglioramento
del punteggio per i sintomi generali del fibroma

Indice di successo a 6 mesi

& stato in grado di misurare i fibromi uterini per un soggetto al braccio di
quanto s A dibasoline de soggeto s stats sonsidoreta aterets & non  tato posiit ofotuarnsfa
revisione.

Risultati dello studio

nel io dei sintomi generali
del fibroma

Considerato un successo

/148 (%)

Aumento > 5 punti 121 (81,2%)

Centoquarantanove (149) soggetti nel braccio di UFE e 60 in quello di

sono stati considerati ITT (intent-to-treat) e inclusi nella d ione Non i {w
alla FDA. Aumento < 5 punti 8(5,4%)
i relative alla alla dimi ealla Fallimento tecnico della procedura 2(13%)

Nella maggior parte delle procedure di UFE (96,6%), i ricercatori hanno adottato (mai trattati con materiale embolico) i
I'approccio tramite I'arteria femorale comune destra, mentre il 3,4% ha adottato Perse al follow-up 10 (6,7%)
I'approccio tramite arteria femorale comune bilaterale. La maggioranza (63,1%) delle — o
particelle embolizzanti Contour™ utilizzate durante lo studio avevano una di Consenso ritirato 42.7%)
di 355-500 micron, il 24,1% di 500-710 micron e il 12,7% di 250-355 micron. Nel corso di Miomectomia postprocedurale 1(0.7%)
numerose procedure di UFE sono state usate particelle embolizzanti Contour di varie Isterectomia postprocedurale 2(1,3%)
dimensioni. -

. . . . . . Deviazione significativa dal protocollo che puo o
La maggior parte dei soggetti sottoposti a UFE ( 96,0%) era sotto sedazione cosciente 1(0,7%)

durante la procedura, il 38,9% sotto anestesia locale, I'11,4% sotto anestesia epidurale
10 0,7% sotto anestesia generale e il 6% sotto altre forme di anestesia. La maggioranza
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avere confuso i risultati




ENDPOINT SECONDARI INCLUSO RIEPILOGO SULLA SICUREZZA

L'81,2% (121/149) dei soggetti sottoposti a UFE ha riportato un aumento > 5 punti dalla
baseline fino a 6 mesi dopo la procedura nella sezione relativa ai sintomi generali
del fibroma del questionario UFQoL, contro il 75,0% (45/60) dei soggetti sottoposti a
miomectomia che hanno sperimentato un aumento > 5 punti dalla baseline fino a 6 mesi
dopo la procedura nella stessa sezione del questionario UFQoL (p=0,315).

In generale, i soggetti della coorte UFE sono tornati a svolgere attivita normali a seguito
della procedura dopo un intervallo significativamente inferiore rispetto ai soggetti della
coorte di miomectomia. Il numero mediano di giorni trascorsi prima che i soggetti della
coorte UFE tornassero a svolgere attivita normali é stato di 9,5 giorni per la coorte di UFE
e il numero mediano di giorni per la coorte di miomectomia di 39,5 giorni. Tuttavia, se si
limita il confronto al gruppo di eta 36-40 anni, per elimi un el di i
legata all'eta, non esistono differenze significative fra la corte di UFE (valore medio=
17,5) e la coorte di di miomectomia (valore medio= 26,5).

A causa della significativa non normalita delle i del fibroma i alla

24 dei 53 effetti indesiderati (45,3%) nell'ambito della coorte di UFE erano associati alla
procedura, rispetto ai 22/43 (51,2%) della coorte di di miomectomia. Nel corso dello
studio non sono stati segnalati effetti i i i i associati al di: iti
nella coorte di UFE.

6/149 (4,0%) soggetti hanno presentato effetti indesiderati gravi nella coorte di UFE e
1/60 (1,7%) nella coorte di miomectomia (p > 0,05). Di 6 effetti indesiderati gravi nella
coorte UFE, 3/6 sono stati classificati come associati alla procedura, 1/6 come non
associato la procedura e 2/6 come condizione preesistente/ nuove insorgenza. L'unico
effetto indesiderato grave nella coorte di miomectomia & stato classificato come
associato alla procedura.

Nessun soggetto della coorte di UFE arruolato con valori di FSH normali e ciclo mestruale
regolare ha riscontrato dopo la procedura sia segni che sintomi di insufficienza ovarica
(ad es. valori elevati di FSH [segno], amenorrea o vampate di calore [sintomi]).

visita di baseline, a 3 mesi e a 6 mesi (p < 0,05), la variazione mediana nella

del fibroma dalla baseline alla visita a 3 0 6 mesi € stata valutata in base al test dei segni
per ranghi di Wilcoxon. La dimensione mediana del fibroma dominante nei soggetti UFE
@ risultata significativamente ridotta dalla baseline alla visita a 3 e a 6 mesi dopo la
procedura (p <0,05). La dimensione mediana del fibroma dominante era di 116,9 cm?
(alla baseline) rispetto a 61,5 cm® (a 3 mesi) e 49,1 cm® (a 6 mesi). Cio rappresenta una

iminuzi del 39,2% della di i del fibroma dalla baseline al follow-up a 3 mesi
e una diminuzione del 52,4% dalla baseline al follow-up a 6 mesi.

Il volume uterino totale delle pazienti UFE ¢ risultato significativamente ridotto rispetto
alla baseline al follow-up a 3 e a 6 mesi dopo la procedura, con valori p<0,001. Nella
coorte di UFE si é riscontrata una riduzione media pari al 30,0% nel volume uterino
rispetto alla baseline al follow-up a 3 mesi e al 38,6% al follow-up a 6 mesi.

| punteggi per il sanguinamento menorragico sia per le pazienti di UFE che di
miomectomia sono risultati significativamente ridotti dalla baseline al follow-up a 3 e
a 6 mesi dopo la procedura, con valori p<0,001. Nella coorte di UFE si & riscontrata
una riduzione media pari al 49,2% nel punteggio per il sanguinamento menorragico nel
follow-up a 3 mesi e al 55,2% fino a 6 mesi.

La coorte di UFE ha perso un numero significativamente inferiore di giorni di lavoro
rispetto alla coorte di miomectomia. || numero medio di giorni di lavoro persi per
la coorte di UFE & stato di 9,9 giorni mentre per la coorte di miomectomia & stato di
37,0 giorni (p < 0,001).

EFFETTI INDESIDERATI

Nel corso dello studio non si & verificato alcun decesso.
Nel corso dello studio non sono stati segnalati effetti indesiderati inaspettati associati
al dispositivo.

Il tasso di effetti indesiderati & stato significativamente pit alto nella coorte di
miomectomia rispetto alla coorte di UFE per numero di soggetti nei quali si & i

Tabella 3. Ricorrenza e tipo di effetti indesiderati classificati come associati alla
p di UFE
Descrizione Numero di effetti
Ematoma

Sindrome postembolizzazione

Fibroma prolassato

Infezione alle vie urinarie

[N PN RRY PNy 1Y

Secrezione vaginale

Altro* 9

*Altro include effetti verificatisi una sola volta: amenorrea, crampi addominali, arteriospasmo dell‘arteria
uterina sinistra, vampate di calore, dolore intrattabile, ciclo mestruale irregolare, insufficienza ovarica,
dolore pungente al lato sinistro della zona pelvica durante rapporto sessuale, trombosi venosa superficiale,
dolore al polpaccio sinistro.

FOLLOW-UP A LUNGO TERMINE

F ione dei soggetti al foll

p a lungo termine

| dati di follow-up a lungo termine per la coorte UFE sono stati raccolti a intervalli
corrispondenti a 1 anno, 2 anni, 3 anni. Un totale di 120/149 (80,5%) soggetti della coorte
di UFE & tornato per la visita di follow-up a 1 anno, 102/149 (68,5%) per quella a 2 anni
e 90/149 (60,4%) della coorte UFE per quella a 3 anni. La tabella n. 4 riporta in forma
riassuntiva la partecipazione dei soggetti su un periodo di 3 anni.

Tabella 4. Partecipazione dei soggetti

almeno un effetto indesiderato (p < 0,05). In trentasette dei 149 soggetti di UFE (24,8%)
si @ manifestato almeno un effetto indesiderato, rispetto ai 24/60 (40,0%) soggetti del
braccio di miomectomia.
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Particelle embolizzanti Contour™
N
Popolazione ITT (Intent to Treat) 149
Follow-up a lungo termine a 6 mesi 130
Pazienti non tornate per la visita -1
Perse al follow-up -9
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Tabella 6. Punteggio del i del i io sulla

Efficacia a lungo termine

Poiché I'endpoint primario dello studio era fissato a 6 mesi, per il follow-up a lungo
termine (dopo 1, 2, 3 anni) sono stati raccolti dati solo sulle complicazioni, il questionario
relativo al sanguinamento mestruale (Ruta), la sezione relativa ai sintomi generali del

Follow-up a lungo termine a 12 mesi 120 dall'i ione del
Pazienti non tornate per la visita -5 ~

— — rispetto
Pazienti classificati in precedenza come A n e

- alla baseline del B % di Deviazione q

perse al follow-up tornate per la visita 2 io dell N | Media o dard Min | Max | Valore p
2 28 mesi punteggio della variazione | standar

—————— - menorragia
Panem.l ritiratesi vnlnntanam.eme -16 Imesi 139 | 285" | -49,3% 16,7 637 | 203 | <0001
’:j:ﬁg‘;:';‘;'s‘?‘”"p a12mesi- tornate per 1 § mesi 129 [ 266" | -653% 159 [ 658 115 | <0001
Follow-up a lungo termine a 24 mesi 102 1 anno 13| -286"| -611% 151 650 | 33 | <0001
Perse al follow-up 17 2anni 94 | -286°| -61,0% 17 | 857 90 | <0001
Pazienti assenti alla visita a 24 mesi e 5 3anni 79 |[-289%| -60,9% 173 -752 | 119 | <0001
tornate per quella a 36 mesi Nota: **statisticamente significativo con valore p< 0,05.
Follow-up a lungo termine a 36 mesi 90 Ri dei sintomi, licazioni e i dall'introduzione del

| soggetti dello studio sono stati valutati per ricorrenza dei sintomi, complicazioni e
gravidanza a 1, 2 e 3 anni dopo la procedura. La tabella n. 7 riporta i risultati ottenuti
dalla valutazione clinica eseguita dal medico.

Tabella 7. Ri dei sintomi dall'i ione del

fibroma del qL!estmna_rm UFQolL, sintomi associati fibromi nuovi o ricorrenti, trattamenti Particelle embolizzanti Contour™ braccio
supplementari e gravidanza. UFE (N=149)
La variazione rispetto alla baseline in tutte le misure specifi del jo UFQoL - -
(a eccezione delle vampate di calore) & risultata statisticamente significativa (p < 0, 05) Ricorrenza/nuovi sintomi di fibroma Allianno A2anni A3anni
a1anno, 2 anni e a 3 anni nella coorte UFE. Cio indica la persistenza della tendenza (n=120) (n=102) (n=88)
a un miglioramento significativo nelle misure del questionario UFQolL rispetto alla Si 15 (12,5%) 14(13,7%) 13(14,8%)
baseline fino al follow-up a 3 anni. La tabella n. 5 riporta le statistiche sulla variazione
dall'introduzione del trattamento rispetto alla baseline nelle valutazioni della qualita No 105(87,5%) | 88 (86,3%) 75(85,2%)
della vita specifiche per il fibroma per la coorte UFE. Assente 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Tabella 5. Variazione dall'i del rispetto alla baseline delle Altri sintomi A1anno A2 anni A3anni
valutazioni della qualita della vita specifiche per il fibroma
Si 13(10,8%) 16 (15,7%) 15(17,0%)
. 4 A q Deviazione s
Sintomi generali* N Media standard Min Max No 107 (89,2%) 86 (84,3%) 73(83,0%)
3 mesi 135 21,9%* 176 -24,2 81,5 Assente 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
6 mesi 125 31,3%* 18,1 -354 84,8 Nuovi trattamenti A1anno A2anni A3 anni
1anno 115 35,6%* 171 23 79,0 Si 2(1,7%) 6 (5,9%) 3(3.4%)
2anni 100 36,4** 195 12 84,8 No/Assente 118 (98,3%) 96 (94,1%) 85 (96,6%)
3anni 87 35,0 18,7 5,1 799 e Alanmo A2anmi A3 ammi
Nota: *punteggi piu alti = maggiore i sofferenza UFE ripetuta 0(0,0%) 1(1,0%) 0(0,0%)
**statisticamente significativo con valore p < 0,05. i . -
i i o o o
La variazione rispetto alla baseline per il punteggio del sanguinamento menorragico & Miomectomia 0(0.0%) 10.0%) 10,1%)
risultata (p<0,05) al foll palanno,2annie3anninella Isteroscopia 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
coorte UFE, indicando la persistenza della tendenza a un miglioramento significativo Isterectomia 0(0,0%) 2(2,0%) 2(2,3%)
rispetto alla baseline fino al follow-up a 3 anni. La tabella n. 6 riporta le -
sulle del del nel o sulla menorragia Trattamento farmacologico 2(1,7%) 2(2,0%) 0(0,0%)
dall'introduzione del trattamento per la coorte UFE. Altro 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
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Tabella 8. C: icazioni e i dall'i ione del

Altre indicazioni

Particelle embolizzanti Contour™ braccio 1. Solomon B, Soulen MC, Baum RA, et al. Hepatocellular carcinoma treated with
UFE (N=149) CAM/Ethiodol/PVA™ chemoembolization: evaluation of survival and biologic and
— morphologic response in a U.S. population. JVIR 1999;10:793-798.
Complicazioni associate alla A1anno A2anni A3anni 2. Tadavarthy SM, Knight L, Ovitt TW, et al. Therapeutic Transcatheter Arterial
procedura di UFE (n=120) (n=102) (n=88) Embolization. Radiology 1974; 111: 13-16.
Si *3(2,5%) 0(0,0%) 01(0,0%) 3. BrownKT, Kuh BV Bmdy LA, et al. Particle Embolization of Hepatic
o o Neur for Control of Pain and Hormonal Symptoms. JVIR
No 117(97,5%) | 102(100,0%) | 88(100,0%) 1999; 10: 397-403.
o o o
Assente 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 4. Sun S and Lang EV. Bone Metastases for Renal Cell Carcinoma: Preoperative
In stato di gravidanza A1anno A2 anni A3anni Embolization. JVIR 1998; 9: 263-269.
Si 0(0,0%) 0(0,0%) **1(1,1%) 5. AinaR, Oliva VL, Therasse E, et al. Arterial apy for Upper Gastroi
No 119(99,2%) | 102(100,0%) 87 (98,9%) Hemorrhage: Outcome Assessment. JVIR 2001; 12: 195-200.
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Contour”

Embolisatiedeeltjes

B, ONLY

Let op: De Amerikaanse federale wetgeving bepaalt dat dit hulpmiddel slechts door of
namens een arts kan worden gekocht.

WAARSCHUWING

De inhoud is gesteriliseerd volgens een bestralingsproces en wordt STERIEL geleverd.
Niet gebruiken indien de steriele barriére is beschadigd. Neem contact op met uw
Boston Scientific-vertegenwoordiger als er schade wordt aangetroffen.

Uitsluitend bestemd voor eenmalig gebruik. Niet opnieuw gebruiken, verwerken of
steriliseren. Opnieuw gebruiken, verwerken of steriliseren kan de structurele integriteit
van het hulpmiddel aantasten en/of het defect raken van het hulpmiddel tot gevolg
hebben, hetgeen kan resulteren in letsel, ziekte of de dood van de patiént. Opnieuw
gebruiken, verwerken of steriliseren brengt tevens het gevaar van verontreiniging
van het hulpmiddel met zich mee en/of kan infectie of kruisinfectie van de patiént
veroorzaken, metinbegrip van, maar niet beperkt tot, overdrachtvan (een) lijke

Grootte Minimale compatibele
binnendiameter katheter
45-150 pm .
150-250 ym D?E mm (0,021 in)
250-355 im {eoals Renegade™ 18
355-500 ym TC microkatheter)
0,69 mm (0,027 in)
500-710 pm (zoals Renegade HI-FLO™ microkatheter)
710-1000 pm 1,12 mm (0,044 in)
1000-1180 pm (zoals Imager™ I katheter)

groottes Contour - minimale

BEOOGD GEBRUIK/INDICATIES VOOR GEBRUIK

De Contour embolisatiedeelties worden gebruikt voor embolisatie van perifere
hypervasculaire tumoren, waaronder leiomyoma uteri en perifere arterioveneuze
malformaties (AVM's).

Voor de behandeling van leiomyoma uteri mogen geen deeltjes worden gebruikt die
kleiner zijn dan 355 micron.

katheter vereist.

CONTRA-INDICATIES

ziekte(s) tussen patiénten. Verontreiniging van het hulpmiddel kan letsel, ziekte of de
dood van de patiént veroorzaken.

Werp dit product en het verpakkingsmateriaal na gebruik weg volgens het hiervoor
geldende beleid van de instelling en de overheid.

Contr: die specifiek gelden voor alle perifere indicaties

1. De anatomie van de vaten of de bloedstroom verhindert stabiele, selectieve
plaatsing van Contour embolisatiedeeltjes of katheter

Aanwezigheid van vaatspasmen

BESCHRIJVING VAN HULPMIDDEL

id van hemorragie
Aanwezigheid van een ernstige atheromateuze aandoening

2.
3 A
4
5.

De Contour zijn onr gevormde
van polyvinylalcohol. Deze hulpmiddelen zijn bedoeld voor vaatocclusie of vermindering

id van aanvoerslagaders die kleiner zijn dan de distale vertakkingen
waaruit deze voortkomen

van de bloedstroom binnen doelvaten na selectieve plaatsing door ver
infuuskatheters.

De Contour embolisatiedeeltjes zijn steriel verpakt, 1 cm* (1 cc) droog volume per flesje,
in een afpelbaar zakje.

Elk flesje is uitsluitend bestemd voor eenmalig gebruik. Niet opnieuw steriliseren. Voer
eventueel ongebruikt materiaal af.

De verschillende groottes van de Contour embolisatiedeelties worden hieronder
vermeld en de deeltjes zijn verkrijgbaar in een verpakking van twee flesjes en een
verpakking van vijf flesjes.

Inhoud

*  Flesjes met Contour embolisatiedeeltjes
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6. A id van collaterale vasculaire banen die tijdens embolisatie mogelijk
gevaar kunnen opleveren voor normale gebieden

7. Aanwezigheid van aanvoerslagaders naar de laesie die te klein zijn voor Contour
embolisatiedeeltjes

8. Vasculaire weerstand perifeer aan de aanvoerslagaders waardoor de doorgang
van Contour embolisatiedeeltjes naar de laesie wordt verhinderd

9. Inarterioveneuze shunts met een grote diameter

10. In hetlongvaatstelsel

11. Intolerantie bij de patiént voor occlusie-ingrepen

CONTRA-INDICATIES DIE SPECIFIEK GELDEN VOOR UTERUSEMBOLISATIE (UFE)
1. Zwangere vrouwen

2. Vermoeden van bekkenontsteking of een andere actieve infectie van het bekken

(DFUTemplate 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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Maligniteit in bekkenstreek

4. Neoplasie of hyperplasie van endometrium

5. Aanwezigheid van een of meer submuceuze fibromen met een groei van meer dan
50% in de baarmoederholte

6. Aanwezigheid van gesteeld sereus fibroom als dominant fibroom

7. Fibromen met significante collaterale aanvoer via andere vaten dan de
baarmoederslagaders

MOGELIJKE COMPLICATIES

Complicaties die specifiek gelden voor embolisatie omvatten onder meer:

1.

8.
9.

10.
1.

Reacties op vreemde lichamen (zoals pijn of huiduitslag) die medisch ingrijpen
noodzakelijk maken

Allergische reactie op contrastmiddel

Infectie die medisch ingrijpen noodzakelijk maakt

Complicaties die zijn gerelateerd aan katheterisatie (zoals hematoom op de
inbrengplaats, stolselvorming bij de punt van de katheter en daaropvolgende
losraking, vaatspasme, en zenuwletsel en/of letsel aan het vaatstelsel dat kan
leiden tot beenletsel)

Ongewenste reflux of doorlating van Contour™ embolisatiedeeltjes in slagaders
naast de doellaesie of door de laesie in andere slagaders of arteriéle vaatbedden
Ischemie op ongewenste locatie

Hadi bedd bied

Door occlusie van of g bestaat de kans op
hemorragie na de ingreep, ontwikkeling van alternatieve vasculaire banen,
rekanalisatie of het opnieuw optreden van symptomen

Ruptuur van vaten of laesie en hemorragie

Terugkerende hemorragie

beroerte of my: infarct
Overlijden

MOGELIJKE COMPLICATIES DIE SPECIFIEK GELDEN VOOR UFE

1.

2
3.
4.
5.
6.

~

=}

Postembolisatiesyndroom

Vaginale afscheiding

Verplaatsing van weefsel, fibroomloslating of fibroomexpulsie na UFE
Tijdelijk of permanent uitblijven van menstruele bloeding

Infectie van bekkenstreek

Atrofie van endometrium met amenorroe ondanks normale werking van
eierstokken

Complicaties bij zwangerschap
Vervroegde uitval van eierstokken (menopauze)
Necrose van baarmoeder/eierstokken

. Ruptuur van baarmoeder
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11. Ingrijpen na UFE voor verwijdering van necrotisch fibroomweefsel
12. Hysterectomie

WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGSMAATREGELEN
die van zijn op alle perifere indicaties

«  VOORAFGAAND AAN EMBOLISATIE MOET AAN KANDIDAATPATIENTEN OF
HUN GEMACHTIGDE EEN FORMULIER VOOR GEINFORMEERDE TOESTEMMING
WORDEN VERSTREKT, WAARMEE ZE OP DE HOOGTE WORDEN GEBRACHT VAN
DE MOGELIJKE COMPLICATIES DIE KUNNEN OPTREDEN BIJ GEBRUIK VAN DIT
HULPMIDDEL. SCHRIFTELIJKE ACCEPTATIE IS RECHTSGELDIG.

* Deveiligheid en effectiviteit van Contour embolisatiedeeltjes voor neur lail
gebruik zijn niet vastgesteld.

*  Zoals bij alle embolisatiehulpmiddelen kan het gebruik leiden tot letsel,
permanente invaliditeit of overlijden van de patiént.

*  Vasculaire occlusie mag alleen worden uitgevoerd door artsen die ervaren en
bekwaam zijn in het uitvoeren van interventionele occlusie in het te emboliseren
gebied.

*  Voor geslaagde occlusie moeten de medische toestand van de patiént, de
vasculaire banen en de bolisatie grondig worden geéval d.
Deze evaluatie dient baseline-angiografie te om de igheid van
mogelijk gevaarlijke collaterale banen vast te stellen. Embolisatie mag niet worden
uitgevoerd als deze banen niet kunnen worden beschermd.

*  Niet gebruiken als de beschermende, steriele verpakking open of beschadigd is.

*  Kleinere Contour embolisatiedeeltjes leiden mogelijk vaker tot ischemische
infarctie vanwege het risico van geblokkeerde vaten op precapillair niveau. Dit
risico bestaat echter bij Contour embolisatiedeeltjes van elke grootte.

* Naarmate de behandeling vordert, kan de slagader doorgaans minder Contour
embolisatiedeeltjes bevatten. Het doorlaten van Contour embolisatiedeeltjes
kan proximaal worden vertraagd of beéindigd wanneer het vat of de misvorming
is geoccludeerd door eerder aangebrachte Contour embolisatiedeeltjes of bij
aanwezigheid van een ernstige atheromateuze aandoening. Verdere infusie
kan leiden tot onbedoelde reflux naar kritieke slagaders, hetgeen een risico op
ongewenste ischemische infarctie veroorzaakt.

*  Wees voorzichtig bij het bepalen van het eindpunt van embolisatie. Stop de infusie
voordat het vat volledig is geoccludeerd.

*  Gebruik geen inbrengkatheter met spitse punt. De Contour embolisatiedeeltjes
kunnen vast komen te zitten in de katheterpunt, waardoor deze verstopt raakt.

* 'Klontering' van Contour embolisatiedeeltjes of verstopping van de katheter
kan met de i i ing; zorg ervoor
dat de hoeveelheid van het juiste mengsel van contrastmiddel en fysiologische
zoutoplossing voldoende is zodat de Contour embolisatiedeeltjes vrij rondzweven
energeen i worden waar 3

*  Verwijder de katheter uit de patiént als de katheter verstopt raakt. Gebruik geen
krachtige injectie, voerdraden of andere instrumenten om de verstopping op



te heffen. Een verstopte katheter mag niet meer worden gebruikt, omdat het
hulpmiddel beschadigd kan zijn.

*  Door occlusie van bestaat de kans op
hemorragie na de ingreep, ontwikkeling van alternatieve vasculaire banen of het
opnieuw optreden van symptomen.

bedden of gebied:

* Nadeingreep is nacontrole van de patiént nodig om het niveau van vaatocclusie
op de lange termijn te bepalen. Angiografie kan zijn geindiceerd.

*  Door straling kan zich bij de patiént ernstig huidletsel voordoen vanwege
langdurige blootstelling aan fluoroscopie, bij een grote patiéntdiameter, bij
réntgenprojecties onder een hoek en bij meerdere beeldvormingsreeksen of
radiografieén. Raadpleeg het protocol van uw instelling om ervoor te zorgen dat
de juiste strali is wordt voor elke ifieke ingreep die wordt
uitgevoerd. Patiénten voor wie een risico geldt, moeten door de arts worden
bewaakt.

* Door straling veroorzaakt letsel treedt mogelijk pas later op. Patiénten moeten
worden voorgelicht over de mogelijke bijwerkingen van straling en moeten weten
met wie contact moet worden opgenomen als zich symptomen voordoen.

VOORZORGSMAATREGELEN DIE VAN TOEPASSING ZIJN OP ALLE INDICATIES
*  Voor patiénten met een bekende allergie voor contrastmiddel kan voorafgaand
aan embolisatie premedicatie nodig zijn.

o A "

of voorzorg kunnen nodig zijn ten behoeve
van periprocedurele zorg voor patiénten met de volgende aandoeningen:

A Bl

B. Immuungecompromitteerd.

of hyper

*  Steriel product voor eenmalig gebruik. Een geopend flesje mag nooit opnieuw
worden gebruikt. Niet gebruiken als het flesje, de schroefdop of de bakverpakking
beschadigd is.

*  Zorg ervoor dat tijdens de voorbereiding van het hulpmiddel aandacht wordt
besteed aan techniek en hygiéne om te vermijden dat er verontreinigingen
binnendringen.

*  De grootte van de deeltjes dient te worden gekozen aan de hand van de te

behandelen laesie en de van de baseli giografie.

*  Voor een geslaagd isatiebehandeling is gebruik van g de
beeldvormingsapparatuur vereist.

*  Erdienen hikte voorzieni beschikbaar te zijn om mogelijke complicaties

van de ingreep te kunnen behandelen.

*  Hoewel wordt verwacht dat langdurige embolisatie van vasculaire structuren
mogelijk is met Contour™ embolisatiedeeltjes, kan geen garantie van
duurzaamheid, genezing of voordeel worden gegeven.

met tot die
voor ing van lei uteri)

gelden voor UFE

*  UFEis niet bestemd voor vrouwen die in de toekomst zwanger willen worden. De
effecten van UFE op de mogelijkheid om zwanger te worden en een zwangerschap
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volledig uit te dragen en op de ontwikkeling van de foetus zijn niet vastgesteld.
Derhalve mag deze ingreep alleen worden uitgevoerd bij vrouwen die niet van
plan zijn in de toekomst zwanger te worden.

*  Vrouwen die na een UFE-behandeling zwanger worden, moeten zich ervan bewust
zijn dat voor hen een verhoogd risico geldt van vroegtijdige bevalling, bevalling via
keizersnede, verkeerde ligging van de baby en postpartum hemorragie (bloeding
na de bevalling).

*  Door devascularisatie van het myometrium van de baarmoeder als gevolg van UFE
kan voor vrouwen die na een UFE-behandeling zwanger worden een verhoogd
risico gelden van ruptuur van de baarmoeder.

Overige waarschuwingen die specifiek gelden voor UFE
*  Gebruik geen deeltjes die kleiner zijn dan 355 micron.

* Alle patiénten bij wie embolisatie van uterusfibromen wordt overwogen, moeten
een gepast gynaecologisch onderzoek ondergaan (zoals het nemen van een
endometrisch monster om carcinoom bij patiénten met abnormale bloedingen uit
te sluiten).

*  Door devascularisatie van het myometrium van de baarmoeder als gevolg van UFE
kan voor vrouwen een verhoogd risico gelden van ruptuur van de baarmoeder.

* De diagnose van uterussarcoom kan worden vertraagd bij gebruik van een niet-
chirurgische methode (zoals UFE) voor de behandeling van uterusfibromen. Voer
een grondiger onderzoek uit bij patiénten met tekenen van sarcoom (zoals eerdere
bestraling van het bekken, MRI-bevindingen, snelle tumorgroei, postmenopauze
met nieuwe baarmoedervergroting). Terugkerende of onafgebroken tumorgroei na
UFE moet worden beschouwd als een mogelijk teken van sarcoom en een operatie
moet worden overwogen.

Voorzorgsmaatregelen die specifiek gelden voor UFE

*  Hetwordt aanbevolen dat patié die embolisatie van een leiomy uteri
ondergaan voorafgaand aan de embolisatie-ingreep wordt verteld wie de zorg na
de ingreep op zich zal nemen.

*  UFE mag alleen worden uitgevoerd door artsen met voldoende opleiding in de
behandeling van leiomyomata van de baarmoeder (fibromen).

*  Erbestaat een verhoogde kans op retromigratie van Contour embolisatiedeeltjes
in andere bloedvaten naarmate de stroming in de baarmoederslagader
vermindert. De embolisatie moet worden gestopt wanneer het vaatstelsel rond het
fibroom niet langer kan worden gevisualiseerd, maar voordat volledige stase is
opgetreden in de baarmoederslagader.

INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

1. Controleer voorafgaand aan gebruik of de verzegeling van de verpakking intact is,
zodat de steriliteit is gehandhaafd.

2. Verkrijg toegang tot de arteria femoralis met behulp van de standaardtechniek
van Seldinger. Breng de gewenste huls met klep in om de arteriéle terugstroom te
regelen.

3. Voer een evaluatie met baseline-angiografie uit van het vasculaire netwerk met
betrekking tot de doellaesie voordat u begint met de embolisatie-ingreep.

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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Kies Contour™ embolisatiedeeltjes van de juiste grootte op basis van klinische
presentatie, inclusief de grootte van het vasculaire doel/vat en de gewenste
Klinische uitkomst.

Kies een geschikte inbrengkatheter volgens het standaardprotocol.

Voer de inbr volgens de standaar
naar de gewenste laesie.

onder fluoroscopie op

Injecteer contr iddel door de inbr

controleren.

om de plaats en stroming te

Open het flesje met Contour embolisatiedeeltjes en giet de inhoud in een steriele
houder (zoals een kom of de cilinder van een injectiespuit).
Meng de inhoud van één flesje Contour Itj
ysil i ing tot een

met contr

Schud de oplossing door de injectiespuit een aantal keer om te keren, schud de
oplossing voorzichtig heen en weer door een afsluiter of roer het mengsel in de
kom.

Ga bij gebruik van een injectiespuit naar de volgende stap. Bij gebruik van de
Trek de ingindei puit. Als u de voorkeur geeft aan

een inbr met een dri moet de ing eerstin een

‘reservoirspuit' worden getrokken. Controleer voorafgaand aan de injectie of alle

lucht uit het systeem is verwijderd. Sluit de reservoirspuit en/of de i gspuit op

9. Verwijder de katheter uit de patiént als de katheter verstopt raakt. Gebruik geen
krachtige injectie, voerdraden of andere instrumenten om de verstopping op
te heffen. Een verstopte katheter mag niet meer worden gebruikt, omdat het
hulpmiddel beschadigd kan zijn.

10. Nadat de ingreep is voltooid, verwijdert u de katheter met behulp van lichte
afzuiging uit de patiént, zodat eventuele resterende deeltjes in het katheterlumen
blijven zitten terwijl de katheter wordt teruggetrokken.

LEVERING

Producten van Boston Scientific zijn steriel, mits in ongeopende, onbeschadigde
verpakking. De verpakking is zodanig ontworpen dat de steriliteit gehandhaafd blijft,
tenzij de binnenste productverpakking open of beschadigd is. Niet gebruiken als de
verpakking open of beschadigd is. Niet gebruiken als de etikettering onvolledig of
onleesbaar is. Koel, droog en donker bewaren.

KLINISCHE ONDERZOEKEN
van klinisch met tot Contour
van klinisch met tot UFE

Opzet van het onderzoek
Er werd een prospectieve studie in meerdere centra ultgevoerd ter beoordeling van

geschikte wijze aan op de afsluiter en/of de katheter. Controleer aan de hand van
de inhoud van de inbrengspuit of de Contour embolisatiedeeltjes goed verspreid
zweven.

Voor alle indicaties: Injecteer de Contour embolisatiedeeltjes voorzichtig

onder fluoroscopische visualisatie, terwijl u het debiet van het contrastmiddel
observeert. Wees bedacht op een vermindering in stromingsopname en verminder
de infusie dienovereenkomstig. Wees voorzichtig bij het bepalen van het eindpunt
van embolisatie. Stop de infusie voordat het vat volledig is geoccludeerd.

Het specifieke eindpunt voor UFE wordt over het algemeen beschreven als
volledige stase of bijna-stase, waarbij de hoofdbaarmoederslagader open blijft,
maar met een verwaarloosbare reststroming. Dit eindpunt komt gewoonlijk
overeen met een angiografisch beeld van een open baarmoederslagader waarbij
alle distale ver i zijn ludeerd. Zoals biielk bolisch deeltje
moet, om een verkeerd eindpunt met vr ijdi te het
eindpunt van embolisatie worden bevestigd door de katheter na het schijnbare
einde van de ingreep gedurende ongeveer 5 minuten in de baarmoederslagader
te laten zmen Hel elndpunt moet vervolgens worden bevestigd met een

contr en onder fl pie worden geobserveerd. Als bij
deze contr i injectie een i | door herverspreiding wordt
waargenomen, kunnen aanvullende deeltjes worden toegediend om het
aangegeven eindpunt te bereiken.

Let op: 'Klontering' van Contour embollsatledeeltjes of verstuppmg van de katheter
kan t metdeh Iheid contr zorg ervoor dat
voldoende contrastmiddel wordt gebrulkt zodat de Contour embolisatiedeeltjes vrij

rond: energeen t worden waar
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uter isatie (UFE) met behulp van Contour voorde

van symptomatische uterusfibromen. In totaal 209 vrouwen kregen verdoving toegediend
en werden inieerd als de intent-to-treat-populatie (ITT). Hiervan werden 149
vrouwen ingedeeld in de UFE-groep en 60 in de myomectomlecomro\egroep Van de
149 UFE-patié hebben 2 patié nooit een ing ondergaan,
zodat het aantal dat werd voor uterusfibromen
147 bedroeg voor Contour embolisatiedeeltjes. 60 vrouwen werden in een parallelle,
niet- gerandom\seerde controlegroep behandeld voor symptomatische uterusfibromen
met of ie. Het onderzoek werd op 16 locaties
uitgevoerd, waarvan op 11 locaties UFEs werden uitgevoerd en op 10 locaties
myomectomieén.

Het onderzoek is ontworpen om de veiligheid en effectiviteit van Contour
embolisatiedeeltjes te evalueren bij gebruik in embolisatie van uterusfibromen ter
behandeling van symptomatische uterusfibromen.

Primair eindpunt van onderzoek

Het primaire eindpunt datin dit onderzoek werd geévalueerd, betrof de vermindering van
fibroomgerelateerde sy vanaf het ui i tot6 nade ingreep
door middel van het onderdeel Overall Fibroid Symptom (Algeheel fibroomsymptoom)
van de gevalideerde vragenlijst Uterine Flbrold Quality of Life (UFQoL, Kwaliteit van
leven g aan uterusfil ). De é in de UFE-groep traden zelf op als
controlepersoon en werden 6 maanden na de ingreep als succesvol beschouwd als zij
een hogere score hadden bereikt in de periode vanaf het uitgangsniveau tot 6 maanden
na de ingreep van > 5 punten in het onderdeel Overall Fibroid Symptom (Algeheel
fibroomsymptoom) van de UFQoL-vragenlijst, waarbij onder meer het volgende werd
beoordeeld:

*  Hevige bloeding
*  Opgezette buik



Pijn in het bekken
Rugpijn
Darmproblemen
Vaak urineren

Pijn bij het urineren
Weinig eetlust
Opvliegers

Vaginale droogheid
Pijnlijke menstruatie

Secundaire eindpunten omvatten:

.

Algehele frequentie van complicaties, voor zowel de myomectomie- als de UFE-
groep

Goede scores voor Overall Fibroid Symptom (Algeheel fibroomsymptoom) bij
vergelijking van de myomectomie- en UFE-groep, 6 maanden na de ingreep
Metingen van de kwaliteit van leven voor de UFE- en myomectomiegroep, 3 en 6
maanden na de ingreep

Tijd totdat gewone activiteiten werden hervat bij vergelijking van de UFE- en
myomectomiegroep

Wijziging in grootte van het dominante fibroom 6 maanden na de ingreep in
vergelijking met voorafgaand aan de ingreep (UFE-groep)

Relatie tussen wijziging in grootte van het dominante fibroom en de metingen van
de fibroomspecifieke kwaliteit van leven (UFE-groep)

ia voor patié inhet

Deelnamecriteria

.

.

Diagnose van symptomatisch uterusmyoom

Documentatie van normaal uitstrijkje in laatste 12 maanden

Menstruatiecyclus elke 22 tot 35 dagen (voor menopauze)

Leeftijd > 30

Als de patiént op dat moment geen hormonale anticonceptiemiddelen gebruikte,
had de patiént minimaal 3 maanden voorafgaand aan het onderzoek geen

hormonale anticonceptiemiddelen gebruikt en stemde de patiént ermee in dit
gedurende het onderzoek vol te houden (tot en met de nacontrole na 6 maanden)

Patiént was bereid en in staat om aan de vereisten voor nacontrole te voldoen,
zoals omschreven in het gedeelte Opzet van het onderzoek in het protocol

Patiént was bereid een toestemmingsformulier te ondertekenen

Patiénten in de UFE-groep moesten voldoen aan de volgende aanvullende criteria om
in aanmerking te komen voor deelname aan het onderzoek:

.

.

Patiént had geen wens om zwanger te worden
Creatininewaarden bevonden zich binnen het normale bereik
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* Als de patiént op dat moment hormonale anticonceptiemiddelen gebruikte,
had de patiént > 3 maanden voorafgaand aan het onderzoek hormonale
anticonceptiemiddelen gebruikt en stemde de patiént ermee in dit gedurende het
onderzoek vol te houden (tot en met de nacontrole na 6 maanden)

aan de
aan het

Patiénten in de

voldoen en inin

p konden
komen voor

*  Patiénten bij wie onvruchtbaarheid gerelateerd aan fibromen als symptoom gold

«  Patiénten die met GnRH-agonisten, zoals Lupron Depot™ (leuprolideacetaat
voor depot-suspensie), zouden worden behandeld, mochten worden toegelaten
mits de behandeling voorafgaand aan de ingreep werd gestart maar nadat ze de
UFQol-vragenlijst hadden b d en metinach ing van een i
tussenperiode van 60 dagen

*  Fibromen konden door middel van laparoscopische myomectomie worden
verwijderd

Uitsluitingscriteria

werden

Patiénten die aan een van de volg; criteria

onderzoek:

*  Fibromen konden alleen door middel van hysteroscopische myomectomie worden
verwijderd

¢ Actieve infectie van bekken
* Bekende of de gy logisct li

o Niet:

de buiten de baarmoeder (naar verwachting
niet van functionele aard)

*  Onverklaarde abnormale menstruele bloeding
* Acute of chronische infectie (zoals van nieren, blaas of longen)
*  Patiént met coagulopathie

*  Eerdere bestraling van bekken

*  ASA-graad IV of hoger (American Society of Anesthesiologists)
*  Willekeurige FSH-waarde > 40 IU/L

*  Deelname aan een ander i of

oek

Patiénten in de UFE-groep die aan een van de volg
werden uitgesloten van het onderzoek:

criteria

* Arterioveneuze fistel in baarmoeder.

* Bekende ernstige allergie voor contrastmiddel.

*  Gesteeld en subsereus fibroom (bevestiging aan de baarmoeder bedraagt minder
dan 30% van de grootste diameter van het fibroom).

ia voor ing van

*  Patiénten moesten de UFQoL-vragenlijst op het uitgangsniveau invullen om aan
het onderzoek te mogen deelnemen.

*  Patiénten moesten voor het onderdeel Overall Fibroid Symptom (Algeheel
fibroomsymptoom) van de UFQoL-vragenlijst een score op het uitgangsniveau
hebben van < 90 punten, met uitzondering van de myomectomiepatiénten bij

g criteria

van het

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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wie de fibromen een oorzaak waren van onvruchtbaarheid en die mogelijk geen

dru?(sympto.menbof abnormale menstrue.sle bloeding \{.enoon:.ien. U(F;;!:ZI;P Mvnmiﬁ:ﬁ”(‘)i]egmep
otir b gt ot o oo o 9590 ovmromeoome TN NTEET)
een zwangerschapstest. Endometriumablatie of -fulguratie 6(4,0%) 1(1,7%)
Van patiénten die voldeden aan alle deelnamecriteria en aan geen van de Afgebonden eileiders 28(18,8%) 1(1,7%)
uits_lnuitingscriteria(,tal;/zt‘er?;an voorafgaand aan  de i i Salpingo-odforectomie 1(0,7%) 2(3,3%)
menstr i is, ing,  beeldvormil i en Overig 30 (20,1%) 17(28,3%)
preprocedurele labgegevens verzameld. Duur van menstruele bloeding (dagen)
3 e-i baseli
ﬁl:::lp:nt::r‘ge:aﬂ.nisllt:nl\)llaﬁrfﬁfn::ﬁ:/r\:g:iir;d&zyzs;lzati’e naar een ce:traf;ﬁ:gnramrium Gemiddeld 0 6.2
gestuurd voor een consistente en onbevooroordeelde analyse van de meetwaarden. Standaardafwijking 2,67 247
Patignten werden na 3 en 6 maanden in het onderzoek geévall d. De patié inde i
gg?;?yrgouelslwg_rde‘n vervulg(izslgeduze[\de maximaal drie jaar jaarlijks gecontroleerd om Abnormale bloeding 77(51,7%) 20 (33,3%)
) ) Druk 38 (25,5%) 16/(26,7%)
Tabel 1. Demografische patiéntgegevens —
Pijn in het bekken 29 (19,5%) 18 (30,0%)
"(F::wv i (Hu') Onve 0(0,0%) 2(33%)
— Overig 5(3,4%) 4(6,7%)
Leeftijd =
Duur van dominant symptoom
Gemiddeld 43,9 38,2 )
Standaardafwijking 3,58 5,16 2171 36,5
Ras/etnische groep Standaardafwijking 37,64 43,73
Blank 71 (47,7%) 22 (36,7%) Mediaan 12,0 24,0
Afro-Amerikaans 65 (43,6%) 29 (48,3%) Minii 0,03 0,07
Latijns-Amerikaans 8(54%) 4(6,7%) 204 252
Aziatisch 3(2,0%) 3(5,0%) Aantal aanwezige fibromen
Indiaans 0(0,0%) 1(1,7%) Geen 2(1,3%)* 1(1,7%)**
Overig 2(1,3%) 1(1,7%) Eén 9(6,0%) 5(8,3%)
Lengte (inch) Twee 10 (6,7%) 4(6,7%)
Gemiddeld 64,9 64,4 Drie 10 (6,7%) 8(13,3%)
Standaardafwijking 2,78 323 Vier 10(6,7%) 7(11,7%)
Gewicht (Ibs) Vijf 6(4,0%) 2(3,3%)
Gemiddeld 159,7 165,9 Zes-tien 27 (18,1%) 14(23,3%)
Standaardafwijking 32,10 41,45 > tien 75 (50,3%) 13(21,7%)
Eerdere fibroombehandeling Ontbreekt 0(0,0%) 6(10,0%)
Eerdere myomectomie 24.(16,1%) 7(11,7%) Locatie van eerste dominante fibroom
Myolyse 2(1,3%) 0(0,0%) Intramuraal 88(59,1%) 26 (43,3%)
Dilatatie en Curettage 44 (29,5%) 14(23,3%) b 1(0,7%) 3(5,0%)
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De gemiddelde verblijfsduur in het ziekenhuis voor UFE-patiénten bedroeg 23,8 uur (SA

Opmerking: *Bij één patiént wees echografie op het uitgangsniveau op de aanwezigheid van fibromen
voorafgaand aan deelname en de UFE-ingreep. Bij een andere patiént wees een baseline-MRI op de
aanwezigheid van fibromen voorafgaand aan deelname en de UFE-ingreep. Na deelname en behandeling
kon het centrale laboratorium bi twee patiénten de uterusfibromen niet meten na beoordeling van

de baseline-MRl-gegevens. In het centrale ium werden geen meetbare fibromen en de

U(F'Eﬂ?;p Myome(ﬁ:g:]l)egmep 11 ,02, bereik van 5 tot 60 uur). Dit was minder dan de gemiddelde verbliffsduur in het
= is in de my iegroep; deze bedroeg 61,6 uur (SA 32,89, bereik van 6 tot
Submuceus gesteeld 17 (11,4%) 2(3,3%) 196 uur).
Subsereus 8(54%) 8(13,3%) Primair eindpunt effectiviteit
Subsereus gesteeld 31(20,8%) 13(21,7%) Van de 149 UFE-ITT-patiénten voltooiden 130/149 (87,2%) UFE-patiénten het onderzoek
; tot de le na 6 den. Van de 130 pati waren 121/149 (81,2%, 95% BI
0 0(0,0% 1(1,79 g
veng (00%) 0.7%) [74,00%, 87,13%]) patiénten succesvol op basis van een verbetering van > 5 punten in
Kan niet worden bepaald 2(1,3%) 0(0,0%) het onderdeel Overall Fibroid Symptom (Algeheel fibr ) van de UFQoL-
Ontbreekt 2(1,3%) 7(11,7%) vragenlijst. 28 (18,8%) patiénten werden na 6 maanden niet als succesvol beschouwd;
r domi r " bij 8/149 (5,4%) patiénten werd geen toename van > 5 punten bereikt in het onderdeel
rootte van dominant fibroom (cm?) Overall Fibroid Symptom (Algeheel fi ) van een i de UFQoL-
N 147 53 vragenll]st 20149 (1 3%) patiénten hadden op de dag van de UFE-ingreep geen
Gemiddeld 18212 226,92 g en werden als i mislukt, bij
emiade — - - 10/149(6,7%) patiénten werd geen nacontrole uitgevoerd, 4/149 (2,7%) patiénten trokken
Standaardafwijking 208,978 196,394 hun ing in, 1/149 (0,7%) patiént onderging myomectomie na de ingreep, 2/149
Mediaan 114,72 185,75 (1,3%) patiénten ondergingen hysterectomie na de ingreep en 1/149 (0,7%) patiént
Mini werd van analyse vanwege een significante afwijking van het protocol
inimum 083 645 ten aanzien van de d ia de mogelijk zijn verstoord.
Maximum 1116,91 869,95 In tabel 2 wordt de verbetering van de scores voor Dverall Fibroid Symptom (Algeheel

fibroomsymptoom) weergegeven.

Tabel 2. Primair eindpunt succes ivitei ing in voor
Overall Fibroid (Algeheel fib:

in score voor Overall Fibroid Succesvolle uitkomst na 6

aanwezigheid van adenomyose opgemerkt. **Hot centrale kon bij één iént de

fib

uterusfibromen niet meten omdat de baseline-MRI-gegevens van de patiént als foutief werden
en niet konden worden beoordeeld.

Onderzoeksresultaten

; tig (149) UFE-patié en 60
intent-to-treat (ITT) en in de indiening bij de FDA.

Informatie over ingreep, ontslag en herstel

werden als

Bij het grootste deel (96,6%) van de UFE-ingrepen gebruikten de onderzoekers een
benadering via de rechter arteria femoralis communis en in 3,4% werd een bilaterale
benadering via de arteria femoralis communis gebruikt. Het grootste deel (63,1%)
van de Contour™ embolisatiedeeltjes die tijdens het onderzoek werden gebruikt, was
355-500 micron, 24,1% was 500-710 mlcran en 12,7% was 250-355 micron. Bij veel UFE-
ingrepen werden Contour I Itjes van ve i groottes gebruikt.

Tijdens de ingreep waren de meeste UFE-patiénten (96,0%) onder bewuste sedatie,
38,9% kreeg plaatselijke verdoving toegediend, 11,4% kreeg epidurale verdoving
toegediend, 0,7% kreeg algehele verdoving toegediend en 6,0% kreeg een andere vorm
van verdoving toegediend. Tijdens de ingreep kregen de meeste myomectomiepatiénten
(98,3%) algehele verdoving toegediend, 1,7% kreeg plaatselijke verdoving toegediend
en 3,3% kreeg epidurale verdoving toegediend. Bij sommige UFE- en myomectomie-
ingrepen werden meerdere vormen van verdoving toegediend.

De gemiddelde totale duur van de ingreep voor UFE-patiénten bedroeg 83,9 minuten
(SA 47,44, bereik van 13 tot 240 minuten). Dit was minder dan de gemiddelde totale duur
van de ingreep in de myomectomiegroep; deze bedroeg 141,6 minuten (SA 69,64, bereik
van 45 tot 402 minuten).

65

(Algeheel fi \ den n/149 (%)

Als succesvol beschouwd

Toename van > 5 punten 121(81,2%)

Niet als succesvol beschouwd

Toename van <5 punten 8(5,4%)
Ingreep tech_nisch mislukt ) 2(1,3%)
(geen embolische behandeling ondergaan)

Geen nacontrole uitgevoerd 10 (6,7%)
Toestemming ingetrokken 4(2,7%)
Myomectomie na ingreep 1(0,7%)
Hysterectomie na ingreep 2(1,3%)
Significante afwijking van protocol waardoor 1(0.7%)

uitkomsten mogelijk zijn verstoord

SECUNDAIRE EINDPUNTEN EN VEILIGHEIDSSAMENVATTING

81,2% (121/149) van de UFE-patiénten behaalde in 6 maanden een toename van > 5
punten vanaf het uitgangsniveau tot 6 maanden na de ingreep in het onderdeel Overall
Fibroid Symptom (A\geheel flbroumsymptuom) van de UFQoL-vragenlijst. 75,0% (45/60)
van de my in6 een toename van > 5 punten
vanaf het uitgangsniveau tot 6 maanden na de ingreep in het onderdeel Overall Fibroid
Symptom (Algeheel fibroomsymptoom) van de UFQoL-vragenlijst. (p=0,315).

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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‘ Boston Scientifi

Over het algemeen kon de UFE-groep na de ingreep significant eerder de gewone
activiteiten hervatten dan de myomectomiegroep. Het mediane aantal dagen waarna
de UFE-groep de gewone actlvnelten kon hervatten, bedroeg 9,5 dagen. Het mediane
aantal dagen voor de my p bedroeg d gen 39,5 dagen. Wanneer
deze vergelijking echter werd beperkt tut de p 36-40, om de ij

weg te nemen, was er geen significant verschil tussen de UFE-groep (mediaan = 17,5)
en de myomectomiegroep (mediaan 26,5).

Als gevolg van een significante abnormaliteit in de groottes van de dominante fibromen
op het uif ,na 3 den en na 6 den (p < 0,05), werd de mediane

ingreep, 1/6 als niet gerelateerd aan de ingreep en 2/6 als eerder bestaande aandoening/
terugkeren van ing. De ernstige icatie in de iegroep werd
geclassificeerd als gerelateerd aan de ingreep.

Er hebben geen UFE-patiénten deelgenomen met normale FSH-waarden en een
regelmatige menstruatiecyclus die na de ingreep zowel tekenen als symptomen
vertoonden van uitval van de eierstokken (zoals verhoogde FSH-waarden [teken],
amenorroe of opvliegers [symptomen]).

Tabel 3. Frequentie en type complicaties geclassificeerd als gerelateerd aan UFE-
ingreep

wijziging in fibr gl vanaf het ui tot na 3 maanden of 6 d
beoordeeld met behulp van de Wilcoxon- rangtekentoets De mediane grootte van het

fibroom bij UFE-patié werd minder vanaf het ui
tot 3 maanden en 6 maanden na de ingreep (p < 0,05). De mediane grootte van het
dominante fibroom bedroeg 116,9 cm® (op het uitgangsniveau) in vergelijking met
61,5 cm’ (na 3 maanden) en 49,1 cm® (na 6 maanden). Dit betekent een afname in de
fibroomgrootte van 39,2% vanaf het uitgangsniveau tot na 3 maanden en 52,4% vanaf
het uitgangsniveau tot na 6 maanden.

Het totale baarmoedervolume werd bij UFE-patiénten significant kleiner vanaf het
uitgangsniveau tot 3 en 6 maanden na de ingreep, met p < 0,001. In de UFE-groep was er
sprake van een gemiddelde vermindering van het baarmoedervolume van 30,0% vanaf
het uitgangsniveau tot na 3 maanden en een gemiddelde vermindering van 38,6% vanaf
het uitgangsniveau tot na 6 maanden.

De menorragiescores werden bij zowel UFE-patié als my
significant kleiner vanaf het uif i tot 3en 6 na de ingreep, met
p <0,001. In de UFE-groep was er sprake van een vermindering van de menurraglescure

Beschrijving complicatie Aantal complicaties
Hematoom 2
Postembolisatiesyndroom 4
Verzakt fibroom 3
Urineweginfectie 4
Vaginale afscheiding 2
Overig* 9
“Onder ‘Overig’ vallen complicaties die eenmaal voorkwamen: amenorroe, buikkramp, arteriospasme
in linker opuliegers, piin, uitval van
eierstokken, stekende pijn aan linkerzijde van tijden: pp g

veneuze trombose L) pijn in de kuit.

NACONTROLE OP LANGE TERMIJN

id van patié in

van 49,2% na 3 maanden en een vermindering van 55,2% vanaf het ui tot
na 6 maanden.

De UFE-groep miste ten opzichte van de myomectomiegroep een significant kleiner
aantal werkdagen. Het gemiddelde aantal werkdagen dat de UFE-groep miste, bedroeg
9,9 dagen. Het gemiddelde aantal gemiste werkdagen voor de myomectomiegroep
bedroeg daarentegen 37,0 dagen (p < 0,001).

COMPLICATIES
Er zijn gedurende het onderzoek geen sterfgevallen gerapporteerd.

Er zijn gedurende het onderzoek geen onverwachte complicaties met betrekking tot het
hulpmiddel gerapporteerd.

Er deden zich signifi meer voor in de
de UFE-groep, gemeten naar het aantal patiénten met ten minste één complicatie
(p < 0,05). Bij zevenendertig van de 149 UFE-patiénten (24,8%) deed zich ten minste één
complicatie voor, maar bij 24/60 (40,0%) myomectomiepatiénten deed zich ten minste
één complicatie voor.

Vier intig van de 53 (45,3%) in de UFE-groep waren gerelateerd

op lange termijn
Voor de UFE-groep werd na 1 jaar, 2 jaar en 3 jaar nacontrole-informatie op de lange
termijn verzameld. In totaal 120/149 (80,5%) UFE-patiénten kwamen terug voor het
nacontrolebezoek na 1 jaar, 102/149 (68,5%) voor het nacontrolebezoek na 2 jaar en
90/149 (60,4%) voor het nacontrolebezoek na 3jaar. In tabel 4 wordt de volgbaarheid van
patiénten gedurende de periode van drie jaar samengevat.

Tabel 4. Volgbaarheid van patiénten

aan de ingreep, terwijl in de myomectomiegroep 22/43 (51,2%)
|ngreep waren gerelateerd. In de UFE-groep werden gedurende het onderzoek geen
ies gerapporteerd.

In de UFE-groep deden zich bij 6/149 (4,0%) patiénten ernstige complicaties voor,
tegenover 1/60 (1,7%) patiént in de myomectomiegroep (p > 0,05). Van de 6 ernstige
complicaties in de UFE-groep werden 3/6 geclassificeerd als gerelateerd aan de

Contour™ embolisatiedeeltjes

Intent-to-treat-populatie (ITT) 149
oep dan in Nacontrole op lange termijn na 6 maanden 130

Patiént kwam niet terug voor bezoek -1

Geen nacontrole uitgevoerd -9

Nacontrole op lange termijn na 12 maanden 120

Patignt kwam niet terug voor bezoek -5

aan de Patiénten die eerder waren geclassificeerd

als 'Geen nacontrole uitgevoerd' maar na 2

24 maanden terugkwamen

Patiénten die zich vrijwillig terugtrokken -16
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Nacontrole na 12 maanden gemist - ] Tabel 6. Post: van i uit vragenlijst
teruggekomen na 24 d ijziging ten
Nacontrole op lange termijn na 24 maanden 102 opzichte van % wiizi
" . wijzi- | Standaard- . p-
Geen nacontrole uitgevoerd -17 ;";’::’;:gl:ie‘: Rlemiald ging afwijking L || L waarde
Patiénten die nacontrole na 24 maanden i
;aadad"ed';ge'"'“ en terugkwamen na 35 5 3maanden | 139 | 245" [ -493% 167 | 637 203 | <000
Nacontrole op lange termijn na 36 maanden 90 Bmaanden | 129| 2667 | -553% 159 | 658 | 15 | <0001
— - ljaar [ 113 [ -286* | -611% 151 | -650 | 33 | <0001
Effectiviteit op lange termijn 2jaar | 94 | 286" | 610% 170|857 90 | <000
Omdat het primaire eindpunt van het onderzoek op 6 maanden lag, werden bij de s
nacontrole op de lange termijn (na 1, 2 en 3 jaar) alleen gegevens verzameld over 3 jaar ” 289 -60.9% 73 752 | 119 | <0001
complicaties, de vragenlijst over menstruele bloeding (Ruta), het onderdeel Overall Opmerking: **Statistisch significant met p < 0,05.
Fibroid p (Algeheel fil van de UFQoL-vragenlijst, nieuwe Terugkeer van licaties en post-market

fibr ugkerende en
zwangerschapsinformatie.

Bij de UFE-groep werden de wijzigingen ten opzichte van het ui in alle

Patiénten in het onderzoek werden 1, 2 en 3 jaar na de ingreep geévalueerd op

terug|

specifieke UFQoL-meetwaarden (behalve opvliegers) bij de nacontrole na 1 jaar, na 2
jaar en na 3 jaar statistisch significant bevonden (p < 0,05). Dit wijst op een duurzame
trend in de significante verbetering in de UFQoL: den vanaf het ui i

Tabel 7. Terugk

en zwangerschap. In tabel 7 worden de

van de door de arts ingevulde klinische beoordeling:

t-market

van

UFE-groep voor Contour™ embolisatiedeeltjes|

tot de nacontrole na 3 jaar. In tabel 5 worden de statistische gegevens samengevat over
. L N y A (N=149)
de post-marketbeoordelingen van de wijziging ten opzichte van het van -
de fibroomspecifieke kwaliteit van leven voor de UFE-groep. Terugkeer/nieuwe Jaar 1 Jaar2 Jaar3
fib t =120, =102 =88
Tabel 5. Post: i van ten opzichte van ui Ruroomsymptomen {n ) ([ ) (=)
van fibroomspecifieke kwaliteit van leven Ja 15(12,5%) 14(13,7%) 13(14,8%)
Al Standaard- q Nee 105 (87,5%) 88 (86,3%) 75 (85,2%)
N fwiikin Min Max
L L Ontbreekt 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
*x R
3 maanden 135 2.3 176 2.2 81,5 Overige symptomen Jaar1 Jaar2 Jaar3
6 maanden 125 31,3%* 18,1 -35,4 84,8
Ja 13(10,8%) 16(15,7%) 15 (17,0%)
1jaar 115 35,6%* 171 23 79,0 % ™ ”
2jaar 0 364 195 72 Y] Nee 107 (89,2%) 86 (84,3%) 73 (83,0%)
o o o
3 jaar r B0~ 187 57 799 Ontbreekt 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
N n - Nieuwe behandelingen Jaar1 Jaar2 Jaar3
Opmerking: *Hogere scores = hoger last
**Statistisch significant met p < 0,05. Ja 2(1,7%) 6(5,9%) 3(3,4%)
Wijziging ten opzichte van het uitgangsniveau in menorragiescore werd bij de UFE- Nee/ontbreekt 118 (98,3%) 96 (94,1%) 85 (96,6%)
groep statistisch significant bevonden (p < 0,05) in de nacontrole na 1 jaar, na 2 jaar en — "
na 3 jaar, hetgeen wijst op een duurzame trend in de significante verbetering vanaf het Specifieke behandeling Jaar 1 Jaar2 Jaar3
uitgangsniveau tot de nacontrole na 3 jaar. In tabel 6 worden de statistische gegevens Herhaalde UFE 0(0,0%) 1(1,0%) 0(0,0%)
samengevat over de post-marketbeoordelingen van de menorragiescores uit de "
vragenlijst voor de UFE-groep. Myomectomie 0(0,0%) 1(1,0%) 1(1,1%)
Hysteroscopie 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Hysterectomie 0(0,0%) 2(2,0%) 2(2,3%)
Behandeling met medicijnen 2(1,7%) 2(2,0%) 0(0,0%)
Overig 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
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Tabel 8. C icaties en t-market

Overige indicaties

PP
UFE-groen voor Contour™ 1. Solomon B, Soulen MC, Baum RA, et al. Hepatocellular carcinoma treated with
emhoﬂsati';deelt'es(N-M!l) CAM/Ethiodol/PVA™ chemoembolization: evaluation of survival and biologic and
i — morphologic response in a U.S. population. JVIR 1999;10:793-798.
Complicaties gerelateerd aan Jaar 1 Jaar 2 Jaar3 2. Tadavarthy SM, Knight L, Ovitt TW, et al. Therapeutic Transcatheter Arterial
UFE-ingreep (n=120) (n=102) (n=88) Embolization. Radiology 1974; 111: 13-16.
Ja *3(2,5%) 0(0,0%) 01(0,0%) 3. BrownKT, Kuh BV Bmdy LA, et al. Particle Embolization of Hepatic
o o Neur for Control of Pain and Hormonal Symptoms. JVIR
Nee 117(97,5%) | 102(100,0%) | 88(100,0%) 1999; 10: 397-403.
o o o
Ontbreekt 0(0.0%) 0(0,0%) 0(0.0%) 4. Sun S and Lang EV. Bone Metastases for Renal Cell Carcinoma: Preoperative
Zwanger Jaar1 Jaar2 Jaar3 Embolization. JVIR 1998; 9: 263-269.
Ja 0(0,0%) 0(0,0%) **1(1,1%) 5. AinaR, Oliva VL, Therasse E, et al. Arterial apy for Upper Gastroi
Nee 119(99,2%) | 102(100,0%) 87 (98,9%) Hemorrhage: Outcome Assessment. JVIR 2001; 12: 195-200.
Onbekend 1(0,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) 6. Endovascular Treatment of Acute and Subacute Hemorrhage in the Head and
- - - Neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 126: 1255-1262.
Ontbreekt 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) . B .

— - 7. Leppanen M, S S, etal. Micr of intractable
Specifieke uitkomst Jaar 1 Jaar2 Jaar3 idiopathic epi Cardiovasc Intervent Radiol. 1999 Nov-Dec; 22(6):499-503.
Gecompliceerd 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 8. Yu-Tang Goh P, Lin M, et al. Embolization for hemoptysis: a six-year review.
Niet-gecompliceerd 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,1%) Cardiovasc Intervent Radiol. 2002; 25(1):17-25.

Therapeutische abortus 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 9. Madoff DC, Hicks ME, Abdalla EK, et al. Portal vein embolization with polyvinyl
alcohol particles and coils in preparation for major liver resection for hepatobiliary
Spontane abortus 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) li y: safety and effecti tudy in 26 patients. Radiology 2003;
Opmerking: *03U06-Laatste maand metaalsmaak in mond. 09U04-Er zit iets' in rechter bovenbeen onder 227(1):251-60.
rechter liesstreek. 10U11-'Begin . **Patiént 03U33
tijdens nacontrole na 3 jaar. GARANTIE
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Indicaties voor UFE
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Boston Scientific Corporation (BSC) garandeert dat er redelijke zorg is betracht bij het
ontwerpen en vervaardigen van dit instrument. Deze garantie vervangt en ontkracht
alle andere garanties die hier niet worden vermeld, hetzij uitdrukkelijk, hetzij impliciet
duor de werklng van de wet of anderszms, met lnhequp van, maar niet beperkt tot,

van d of id voor een bepaald doel.

Hanteren, opslag, schoonmaken en sterilisatie van dit instrument alsmede andere
factoren in verband met de patiént, diagnose, behandeling, chirurgische ingrepen
en andere zaken die buiten de macht van BSC vallen, zijn direct van invloed op het
instrument en de resultaten die ermee worden verkregen. De aansprakelijkheid van
BSC volgens deze garantievoorwaarden is beperkt tot het repareren of vervangen van
dit instrument; BSC aanvaardt geen aansprakelijkheid voor incidentele of bijkomende
schade die direct dan wel indirect voortvloeit uit gebruik van dit instrument. BSC
aanvaardt geen, en geeft niemand de bevoegdheid tot het in naam van BSC aanvaarden
van, andere of aanvullende aansprakelijkheid of verantwoordelijkheid in verband met dit
instrument. BSC aanvaardt geen aansprakelijkheid voor instrumenten die opnieuw zijn

gebruil

erwerkt of gesteriliseerd en biedt geen uitdrukkelijke dan wel impliciete

garantle n verhand met zulke mstrumenten met inbegrip van, maar niet beperkt tot,

van d of id voor een bepaald doel.

Lupron Depot is een handelsmerk van Tap Pharmaceuticals, Inc.



CONTEUDO

ADVERTENCIA 70
DESCRICAO DO DISPOSITIVO 70
UTILIZAGAO PREVISTA/INDICACOES DE UTILIZACAO

CONTRA-INDICAGOES, 70
CONTRA-INDICAGOES ESPECIFICAS PARA EMBOLIZAGAQ

DAS ARTERIAS UTERINAS (EAU) n
COMPLICAGOES POSSi n
COMPLICACOES POSSIVEIS ESPECIFICAS PARA EAU

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES n

PRECAUGOES APLICAVEIS A TODAS AS INDICAGOES

INSTRUGOES DE UTILIZAGAQ 72
FORMA DE APRESENTAGAO DO PRODUTO. 73
ESTUDOS CLINICOS 3

OBJECTIVOS SECUNDARIOS INCLUINDO RESUMO DE SEGURANCA.

EFEITOS INDESEJAVEIS 7
ACOMPANHAMENTO A LONGO PRAZO 77
REFERENCIAS 79
GARANTIA. 80

69

‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A



‘ Boston Scientific (DFU Template 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A

Contour”

Particulas de Embolizacéo

B, ONLY

Cuidado: A lei federal (EUA) s6 permite a venda deste dispositivo sob receita médica.

ADVERTENCIA

0 conteddo € fornecido ESTERILIZADO através de um processo de radia¢ao. Nao utilize
se o selo de esterilizagao estiver danificado. Se verificar a presenca de quaisquer
danos no produto, contacte o seu representante da Boston Scientific.

Apenas para uma (nica utilizacdo. Nao reutilize, reprocesse nem reesterilize. A
reutilizagdo, o reprocessamento ou a reesterilizagao podem comprometer a integridade
estrutural do dispositivo e/ou provocar a sua falha, o que, por sua vez, pode causar
lesoes, doenca ou a morte do paciente. A reuullzagan, o reprocessamento ou a

T D.I. Minimo Compativel do
Cateter
45-150 ym 0,53 mm (0,021 pol.)
150-250 pm .
(por exemplo, Microcateter Renegade™ 18,
250-855 ym Microcateter Renegade STC)
355-500 ym ¢
g 0,69 mm (0,027 pol.)

500-710 pm (por exemplo, Microcateter Renegade HI-FLO™)
710-1000 pm 1,12 mm (0,044 pol.)
1000-1180 pm (por exemplo, Cateter Imager™ 1)

Gama de Tamanhos das Particulas de Embolizagéo Contour - D.I. Minimo do Cateter Necessario

UTILIZACAO PREVISTA/INDICACOES DE UTILIZACAO

As particulas de embolizagdo Contour sdo utilizadas para a embolizagdo de
tumores hipervasculares periféricos, incluindo leiomioma uterino e malformagoes
arteriovenosas (AVM) periféricas.

Nao utilize particulas com tamanho inferior a 355 microns para o tratamento de

reesterilizagdo também acarretam o risco de do di efou o
risco de mfecr;ao no pacnente ou infec¢@o cruzada incluindo mas n@o se limitando a
tr ded (s) de um paciente para outro. A contaminagao do
dispositivo pode causar lesdes, doenga ou a morte do paciente.

Depois de utilizar, deite fora o produto e a embalagem de acordo com a politica do
hospital, administrativa e/ou do governo local.

DESCRICAO DO DISPOSITIVO

As particulas de embolizagdo Contour s@o dispositivos de embolizagdo de alcool
polivinilico de forma irregular. Estes dispositivos destinam-se a proporcionar oclusao
vascular ou reducdo do fluxo sanguineo nos vasos alvo aquando da colocagdo
selectiva através de uma variedade de cateteres de infusao.

As particulas de embolizag@o Contour sao fornecidas esterilizadas, com 1 cm? (1 cc) de
volume seco por frasco, numa bolsa de abertura facil.

Cada frasco destina-se apenas para uma (nica utilizacao. Nao reesterilize. Deite fora
qualquer material ndo utilizado.

As gamas de tamanho das particulas de embolizagao Contour s&o indicadas abaixo e
encontram-se disponiveis em caixas de dois frascos ou de cinco frascos.

Conteddo

*  Frascos de particulas de embolizagdo Contour

70

uterino.

CONTRA-INDICACOES
Contra-indicagdes Especificas para Todas as Indicagdes Periféricas

1. Anatomia vascular ou fluxo sanguineo que impegam a colocag&o estavel e
selectiva de particulas de embolizagdo Contour ou cateter

Presenca de vasoespasmo

2.

3. Presenca de hemorragia

4. Presenca de doenca ateromatosa grave
5.

Presenca de artérias de irrigacao mais pequenas do que as ramificagdes distais
das quais emergem

6. Presenca de caminhos de vasos colaterais colocando potencialmente em perigo
territorios normais durante a embolizagao

7. Presenca de artérias que fornecem a lesao de dimenséo insuficiente para aceitar
as particulas de embolizagdo Contour

8. Resisténcia vascular periférica as artérias de irriga¢ao impedindo a passagem
das particulas de embolizag@o Contour para a lesao

9. Em shunts arteriovenosos de grande didmetro
10. Na vasculatura pulmonar
11. Intolerancia do paciente a procedimentos de ocluséo



CONTRA-INDICAGOES ESPECIFICAS PARA EMBOLIZACAO DAS ARTERIAS UTERINAS
(EAU)

1. Mulheres gravidas

2. Suspeita de doenca inflamatdria pélvica ou de qualquer outra infecgao pélvica
activa

3. Qualquer malignidade da regiao pélvica
4. Neoplasia ou hiperplasia endometrial

5. Presenca de um ou mais fibromas submucosos com um crescimento superior a
50% na cavidade uterina

6. Presenca de fibroma seroso pedunculado como o(s) fibroma(s) dominante(s)
7. Fibromas comirrigac@o colateral significativa através de vasos que nao as

artérias uterinas
COMPLICAGOES POSSIVEIS
As P

1. Reacgdes a um corpo estranho (ou seja, dor, erupgao cutédnea) necessitando de
intervencao médica

relativas a

incluem, entre outras:

2. Reacc@o alérgica aos meios de contraste
3. Infecgdo necessitando de intervengao médica

4. Complicagdes relacionadas com a cateterizacao (por exemplo, hematoma no
local de entrada, formagao de coagulos na ponta do cateter e subsequente
desalojamento, vasoespasmo e lesdes do nervo e/ou circulatrias que possam
resultar em les@o da perna)

5. Refluxo ou passagem indesejados de particulas de embolizagdo Contour™ para
as artérias adjacentes a lesdo alvo ou através da lesao para outras artérias ou
leitos arteriais

6. Isquemia num local indesejado
7. Aoclusdoincompleta de leitos ou territorios vasculares pudera aumentar a

9.

10.
.
12.

Complicagdes na gravidez

Insuficiéncia ovariana prematura (ou seja, menopausa)
Necrose uterina/ovariana

Ruptura uterina

Intervenc@o pos-EAU para remocao do tecido fibroso necrético
Histerectomia

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias Aplicaveis a Todas as Indicagdes Periféricas

ANTES DA EMBOLIZAGAO, DEVE SER FORNECIDO AS POTENCIAIS PACIENTES
OU RESPECTIVOS REPRESENTANTES UM CONSENTIMENTO INFORMADO
DESCREVENDO AS COMPLICACOES POSSIVEIS ASSOCIADAS A UTILIZAGAO
DESTE DISPOSITIVO. £ NECESSARIO O RECONHECIMENTO ESCRITO.

A seguranca e eficacia das particulas de embolizagao Contour relativamente a
utilizagao neurovascular ainda nao foram estabelecidas.

Como com qualquer dispositivo de embolizagéo, como resultado da sua utilizagao
a paciente podera sofrer lesdes, incapacidade permanente ou morte.

A oclus@o vascular deveréa apenas ser realizada por médicos com capacidades e
experiéncia em oclusdo na zona alvo da embolizacao.

E necessaria uma avaliagao minuciosa do estado de satde da paciente, caminhos
vasculares e do objectivo pretendido com a embolizagéo para que a oclusdo

seja bem sucedida. Esta avaliagao deverd incluir uma anglografla de referéncia
para determinar a presenca de i colaterais perigosos.
Nao prossiga com a embolizagao a nao ser que estes caminhos possam ser
protegidos.

Nao utilize se a embalagem esterilizada de proteccao estiver aberta ou

danificada.

As particulas de embollza;ao Contour mais pequenas poderdo resultar em enfarte
ico devido a ibili de bloqueio dos vasos ao nivel pré-capilar;

possibilidade de hemorragia pds-procedi | de
vasculares alternativos, recanaliza¢ao ou recorréncia de sintomas

8. Ruptura e hemorragia do vaso ou lesdo

9. Hemorragia recorrente

10. Ataque isquémico ou enfarte do miocardio
11. Morte

COMPLICAGOES POSSIVEIS ESPECIFICAS PARA EAU

1. Sindroma pés-emboliza¢ao

Corrimento vaginal

Passagem de tecido, esfacelamento do fibroma ou expulsao do fibroma pés-EAU
Paragem permanente ou temporaria do ciclo menstrual

Infecc@o da regido pélvica

L L ol

Atrofia endometrial com amenorreia apesar do funcionamento normal dos ovérios

n

contudo, as particulas de embolizagdo Contour de todos os tamanhos partilham
este risco.

Tipicamente, a artéria ird aceitar menos particulas de embolizagdo Contour

a medida que o tr progride. O abr ou lus@o proximal

da passagem das particulas de embolizagao Contour podera ocorrer quando

0 vaso ou malformagao estiverem obstruidos por particulas de embolizagao
Contour anteriores ou na presenca de doenca ateromatosa grave. Uma infusao
continuada podera resultar no refluxo inadvertido para artérias criticas, criando a
possibilidade de ocorréncia de enfarte isquémico indesejado.

Efectue uma avaliacdo cuidadosa aquando da determinacao do fim da
embolizagdo. Termine a infusdo antes da ocorréncia da oclusdo total do vaso.
Evite a utilizacdo de um cateter de administragdo com a ponta conica. As
particulas de embolizagao Contour poderao ficar alojadas na ponta do cateter
provocando uma obstrugao.

(DFUTemplate 5.5in x 5in), DFU, MB, Contour, Global, 90495391-01A
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*  A'Aglutinagao” de particulas de embolizagdo Contour™ ou a obstrugao do cateter
podera depender do volume de dilui¢do do contraste ; certifique-se de que foi
utilizado o volume sufici de mistura de lugao salina
para que as particulas de embolizagdo Contour possam flutuar livremente nao se
aglutinando.

*  Seocorrer obstrucéo do cateter, retire o cateter da paciente. Nao force a
injeccdo, fios-guia ou outros instrumentos para remover o bloqueio. Nao continue
a utilizar um cateter que foi obstruido, uma vez que poderao ter ocorrido danos no
dispositivo.

* Aoclusdo incompleta de leitos ou territérios vasculares pndera aumentar a
possibilidade de hemorragia pés-pr i de
vasculares alternativos ou recorréncia de sintomas.

«  Enecessarioo da paciente pos-p para avaliar o
nivel continuado de oclus&o vascular. Podera ser necessaria uma angiografia.

*  Apaciente podera sofrer lesGes na pele causadas por radiacao devido a
exposicao fluoroscapica prolongada, projeccdes radiograficas angulares em
diametro de pacientes mais fortes e da realizaco repetida de gravacao de
imagens ou radiografias. Consulte o protocolo clinico do seu hospital para
garantir que é aplicada a dose de radiagdo correcta para cada tipo especifico de
procedimento realizado. Os médicos devem monitorizar as pacientes que possam
estar em risco.

* Oinicio de lesdo causada por radiag@o na paciente pode ser atrasado. As
i devem ser Ihadas sobre os iais efeitos secundérios da
radiac@o e sobre quem devem contactar caso apresentem sintomas.

PRECAUGOES APLICAVEIS A TODAS AS INDICAGOES

* Pacientes com alergia conhecida ao meio de contraste poderdo necessitar de
pré-medicacao antes da embolizagao.

* Poderdo ser necessarias iacdes ou p [ icionais para gerir os
cuidados pré, peri e pos-pr i no caso de com as i
condigoes:

A. Diatese hemorragica ou estado hipercoagulativo;
B. Imunodeprimida.

*  Produto esterilizado e para uma tnica utilizacdo. Nunca reutilize um frasco que
foi aberto. Nao utilize se o frasco, tampa ou embalagem do tabuleiro aparentarem
estar danificados.

* Assegure alimpeza e preste atencéo a técnica durante a preparacgéao do
dispositivo para evitar a introducéo de agentes contaminadores.

*  0tamanho apropriado das particulas deve ser escolhido com base na lesdo a ser
tratada e nas medicdes feitas na angiografia de referéncia.

«  Enecesséria a utilizagdo de equi de imagiologi: isticado para uma
terapia de emhollzagao bem sucedida.
* Devem estar I paraotr de possiveis

complicagdes decorrentes do procedimento.
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* Embora se preveja que a embolizacao de estruturas vasculares a longo prazo com
as particulas de embolizagao Contour seja bem sucedida, ndo pode ser prestada
qualquer garantia de permanéncia, cura ou beneficios.

Adverténcias Especificas de EAU para Gravidez (Tratamento Especifico para
Leiomioma Uterino)

* AEAU ndo se destina a mulheres que desejam engravidar no futuro. Os efeitos
da EAU sobre a capacidade de engravidar, de dar a luz no termo da gravidez e
sobre o desenvolvimento do feto ainda nao foram determinados. Portanto, este
procedimento devera ser realizado apenas em mulheres que nao pretendam
engravidar no futuro.

*  Asmulheres que venham a engravidar apds a realiza¢ao da EAU, devem estar
cientes do elevado risco de um gestagao incompleta, parto por cesariana, mal
posicionamento (posicionamento incorrecto do bebé) e hemorragia pos-parto
(sangramento pos-parto).

*  Adesvascularizagdo do miométrio uterino causada pela EAU podera aumentar o
risco de ruptura uterina nas mulheres que venham a engravidar apos a EAU.

Outras Adverténcias Especificas da EAU

*  Nao utilize particulas mais pequenas do que 355 microns.

¢ Devera ser realizado um exame em todas as
que serdo submetidas a embolizagao das artérias utennas (por exemplo, recolha
de uma amostra do étrio para excluir a ibili de carcinoma no caso
de pacientes com hemorragia anormal).

¢ Adesvascularizagao do miométrio uterino causada pela EAU podera aumentar o
risco de ruptura uterina das pacientes.

* 0 diagnostico de sarcoma uterino podera ser atrasado ao utilizar uma abordagem
n@o cirdrrgica (tal como a EAU), para tratar fibromas uterinos. Realize um exame
mais minucioso no caso das pacientes com sinais de alarme para sarcoma (por
exemplo, radiacao pélvica anterior, dados de IRM, crescimento rapido do tumor,
pds-menopausico com novo aumento uterino). O crescimento recorrente ou
continuo apos a EAU devera ser considerado um possivel sinal de alarme para
sarcoma e deve considerar-se a cirurgia.

Precaucdes Especificas para a EAU

que as a das artérias uterinas
recebam um esclarecimento sobre quem prestara os cuidados pds-procedimento
anteriormente ao procedimento de embolizagao.

¢ AEAU devera ser realizada apenas por médicos que tenham recebido formagao
d da para o tr de | uterinos (fibromas).

*  Existe uma maior probabilidade de retromigracao das particulas de embolizagao
Contour para vasos sanguineos ndo desejados, uma vez que o fluxo da artéria
uterina diminui. A embolizacao devera ser interrompida quando n@o é possivel
visualizar a vasculatura a volta do fibroma, mas antes da estase completa na
artéria uterina.

INSTRUGOES DE UTILIZACAO

10 ione a antes da
no que respeita a esterilizagao.

para garantir a integridade do selo



Aceda a artéria femoral utilizando a técnica de Seldinger padrao. Insira a bainha
com vélvula da sua escolha para ajudar a controlar o refluxo da artéria.

Realize uma avaliac@o angiografica de referéncia da rede vascular associada a
lesdo alvo antes de iniciar o procedimento de embolizacao.

Escolha o tamanho apropriado das particulas de embolizagdo Contour™ com base
na apresentacao clinica, incluindo o alvo vascular/tamanho do vaso e o resultado
clinico desejado.

Escolha o cateter de administragao adequado de acordo com o protocolo padrao.

Sob fluoroscopia, faga avancar o cateter de administracao até a lesao desejada
de acordo com a técnica padréo.

Injecte o meio de contraste através do cateter de administragao para confirmar
posicao e fluxo.

Abra o frasco de particulas de embolizagdo Contour e deite o contetido num
recipiente esterilizado (por exemplo, bacia ou cilindro de seringa).

Misture o contetdo de um frasco de particulas de embolizagdo Contour com o
agente de contraste/solucao salina para formar uma solucao diluida.

Agite invertendo a seringa vérias vezes ou agitando com cuidado para a frente e
para tras através de uma valvula reguladora ou misturando numa bacia.

Se utilizar o método da seringa, avance para o proximo passo. Se utilizar o método
da bacia: Aspire a soluc&o para a seringa de administracdo. Se preferir um
método com valvula reguladora de 3 vias, aspire a solugdo primeiro para a seringa
reservatdrio. Certifique-se de que todo o ar foi retirado do sistema antes da
injeccdo. Ligue a seringa reservatdrio e/ou a seringa de administracéo, conforme
adequado, a valvula reguladora e/ou cateter. Observe o conteddo da seringa de
administracéo para se certificar de que as particulas de embolizacao Contour
estdo bem distribuidas e suspensas.

Para todas as indicagdes: injecte cuidadosamente as particulas de
embolizagao Contour sob visualizagao fluoroscopica, observando a taxa de
fluxo do contraste. Avalie uma redugé@o na aceltagao do fluxo ediminua a
infus@o cor Efectue uma avali aquando da
determinacdo do fim da embolizagao. Termine a infusao antes da ocorréncia da
oclusdo total do vaso.

0 fim ifico da EAU é g descrito como estase completa ou

quase estase, permanecendo a artéria uterina principal desobstruida, mas com
um fluxo residual minimo. Este objectivo corresponde geralmente a imagem
angiogréfica de uma artéria uterina desobstruida com todos as suas ramificacdes
distais obstruidas. Como com qualquer particula embélica, para evitar um falso

foi utilizado contraste suficiente para que as particulas de embolizagao Contour
possam flutuar livremente ndo se aglutinando.

9. Seocorrer obstrucao do cateter, retire o cateter da paciente. Nao force a
injecc@o, fios-guia ou outros instrumentos para remover o blogueio. Nao continue
a utilizar um cateter que foi obstruido, uma vez que poderao ter ocorrido danos no
dispositivo.

10. Apods a conclus@o do procedimento, retire o cateter da paciente com uma sucgao
ligeira para garantir que quaisquer particulas restantes sdo mantidas dentro do
ltmen do cateter a medida que este é retirado.

FORMA DE APRESENTACAO DO PRODUTO

Os produtos da Boston Scientific estdo esterilizados numa embalagem fechada e
intacta. A embalagem foi concebida para manter a esterilidade, salvo se a bolsa
priméria do produto tiver sido aberta ou danificada. Nao utilize se a embalagem estiver
aberta ou danificada. Nao utilize se a etiquetagem estiver incompleta ou ilegivel.
Guarde em local fresco, seco e com pouca luminosidade.

ESTUDOS CLINICOS

Resumo do estudo clinico das particulas de embolizagéo Contour
Resumo do estudo clinico EAU:

Desenho do Estudo

Foi realizado um ensaio prospectivo multicéntrico para avaliar a embolizacéo das
artérias uterinas (EAU) utilizando particulas de embolizagdo Contour no tr

de fibromas uterinos sintomaticos. No total, 209 mulheres foram anestesiadas e
definidas como a populag@o intengao de tratar (ITT), 149 no grupo EAU e 60 no grupo
de controlo da miomectomia. Das 149 pacientes para EAU, 2 ndo foram tratadas com
particula embélica, o que faz com que o nimero de pacientes tratadas relativamente
a fibromas uterinos sintométicos com particulas de embolizagao Contour seja de 147 e
foram tratadas 60 mulheres relativamente a fibromas uterinos sintométicos num grupo
de controlo concorrente e néo aleatorizado através de miomectomia abdominal ou
laparoscopica. Participaram 16 locais neste estudo; sendo que 11 realizaram EAU e
10 miomectomias.

0 estudo foi concebido para avaliar a segurant;a e eficacia das particulas de
embolizagao Contour quando utilizadas no procedi de embolizagéo das artérias
uterinas para o tratamento de fibromas utermus sintomaticos.

Objectivo Primario do Estudo
0 ub]ectlvn primario avaliado neste estudo consistiu na melhoria dos sintomas

resultado com recanalizag&o precoce, o fim da embolizacao deve ser

deixando o cateter na artéria uterina durante aproximadamente 5 minutos apés a
aparente conclus@o do procedimento. O resultado devera ser, entdo, confirmado
com uma injec¢ao de contraste e observagao com fluoroscopia. As particulas
adicionais podem, entdo, ser administradas para atingir o resultado definido se
arestauracao do fluxo devido a redistribui¢@o for identificada nesta injeccao de
contraste.

Cuidado: A "Aglutinagao” de particulas de embolizagao Contour ou a obstrugao do
cateter podera depender do volume de dilui¢ao do contraste; certifique-se de que

73

r com fibromas da linha de base até 6 meses pés-procedimento utilizando a
componente de Sintomas Gerais de Fibromas de um Questionario de QdV com Fibromas
Uterinos validado. Pacientes na coorte de EAU actuaram como 0 seu proprio controlo e
foram consideradas um sucesso aos 6 meses pos-p caso apr

um aumento de pontuacao relativamente a linha de base de 6 meses pos-procedimento
de > 5 pontos no que respeita a componente de Sintomas Gerais de Fibromas do
Questionario de QdV com Fibromas Uterinos que inclui a avaliagao de:

*  Hemorragia importante
* Inchago abdominal
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*  Dores pélvicas

«  Dores nas costas

¢ Problemas de intestino

*  Vontade de urinar frequente

«  Doraourinar

*  Pouco apetite

*  Ataques de calor

*  Securavaginal

*  Periodo menstrual doloroso

0s objectivos secundarios incluiram:
* Taxa de efeitos indesejéveis para os ambos as coortes alvo de miomectomia e

*  Sucesso para os resultados de Sintomas Gerais de Fibromas entre as coortes de
miomectomia e EAU 6 meses pés-procedimento

*  Medidas de Qualidade de Vida para as coortes de EAU e miomectomia 3 e 6
meses pds-procedimento

* Tempo para regressar as actividades normais entre as coortes de EAU e
miomectomia

*  Mudanga no tamanho do fibroma
parati ao pré-pr

6 meses pos-pr

(coorte de EAU)

*  Relacionamento entre a mudanga no tamanho do fibroma dominante e as medidas
de qualidade de vida especificas para fibromas (coorte EAU)

Critérios de elegibilidade para incluséo da paciente no estudo:

Critérios de Inclusdo

*  Diagnéstico de mioma uterino sintomatico

*  Registo de um exame Papanicolau normal nos dltimos 12 meses

*  Ciclos menstruais num intervalo de 22 a 35 dias (antes da menopausa)
¢ Idade>30

* Seapaciente ndo estava entdo a tomar contraceptivos hormonais, a paciente
ndo tinha tomado contraceptivos hormonais ha, pelo menos, 3 meses antes da sua
inscrigdo no estudo e concorda em continuar sem mudanga do regime durante a
durac@o do estudo (até aos 6 meses de acompanhamento)

* Apaciente estava disposta e apta a respeitar os requisitos de acompanhamento
descritos na seccao do protocolo do desenho do estudo

*  Apaciente estava disposta a assinar um formulario de consentimento

As pacientes no grupo EAU tinham de critérios

para serem elegiveis a participar no estudo:

todos os

* Apaciente nao pretendia engravidar
*  Os niveis de creatinina estavam dentro dos intervalos normais
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* Seapaciente estd a tomar contracepti is, a paciente
tinha tomado contraceptivos hormonais durante > 3 meses antes da inscri¢ao no
estudo e concordou em continuar sem mudanga do regime durante a duragao do
estudo (até aos 6 meses de acompanhamento)

As i no grupo de puderam também respeitar os seguintes
critérios adicionais e ainda sim a ser elegiveis para icipar no
estudo:

* Pacientes cujos sintomas eram infertilidade relacionada com os fibromas

* Aspacientes a serem tratadas com agonistas de GnRH por exemplo, o farmaco
Lupron Depot™ (acetato de leuprolide para libertagao prolongada) podem
participar no estudo se a respectiva terapia foi iniciada antes do procedimento,
mas depois de responder ao questionario de QdV com fibromas uterinos e
permanecendo dentro do intervalo de 60 dias

*  Osfibromas poderiam ser r através de mi ia lap; pil

Critérios de Excluséo

As pacientes que satisfaziam qualquer um dos seguintes critérios nao puderam

participar no estudo:

«  0(s)fibromal(s) apenas podia(m) ser retirado(s) através de miomectomia
histeroscopica

¢ Infecgao pélvica activa

. ida ou suspeita

¢ Massa pélvica nao diagnosticada fora do dtero (ndo se espera que tenha natureza
funcional).

*  Sangramento menstrual anormal inexplicado

¢ Infecc@o aguda ou cronica (por exemplo, rim, bexiga, pulmao, etc.)

*  Paciente com coagulopatia

*  Historia anterior de irradiagao pélvica

* Resultado da American Society of Anesthesiologists (ASA) superior ou igual a [V
*  Valor FSH aleatdrio > 40 IU/L

* A participar em qualquer outro estudo de investigacao de dispositivo ou
medicamento

As pacientes no grupo EAU que satisfaziam qualquer um dos seguintes critérios
adicionais seguintes nao puderam participar no estudo:

*  Fistula arteriovenosa uterina.
* Alergia grave conhecida ao meio de contraste.

«  Fibroma subseroso pedunculado (a ligagao ao (tero & inferior a 30 % do maior
diametro do fibroma).

Critérios Adicionais de Inclusao para Continuar a Participacao:

*  Foiexigido as i op i do ario de QdV com fibromas

uterinos para participar no estudo.
*  Eraexigida as pacientes uma pontuacao inicial relativa @ componente de
Sintomas Gerais de Fibromas do questionario de QdV com fibromas uterinos



<90 pontos com ¢ao das paci de ia cujos fibromas foram

P o . Coorte de EAU | Coorte de miomectomia
uma causa de infertilidade e que podem n@o apresentar sintomas de volume/ (N=149) (N=60)
pressdo ou sangramento menstrual anormal. = =

ilataca o o
*  As pacientes de todos as coortes ndo podiam estar gravidas e tal tinha de ser Dilatagao e Curetagem 44 (29,5%) 14(23,3%)
confirmado pelo resultado negativo de um teste de gravidez anteriormente ao Cistectomia do Ovario 6(4,0%) 2(3,3%)
procedimento. Ablagdo do Endométrio ou Fulguragéo 6(4,0%) 1(1,7%)
Para as pacientes que satisfaziam todos os critérios de inclus@o e nenhum de exclusao, — " "
a demografia das pacientes (Quadro 1), historia médica, historia gi légica, historia Ligagdo das Trompas 28(18,8%) 1L.7%)
menstrual, avaliacao de sintomas, avaliacao de imagens e os materiais de laboratdrio Salpingo-Ooferectomia 1(0,7%) 2(3,3%)
de pré-pr foram antes do'r Outros 30 (20,1%) 17(28,3%)
Todas as pacientes tiveram de ser a uma imagiol por r = - -
magnética (IRM) de referéncia antes do pr de EAU ou Todos DeiscaoidosGiclos Monstivaig{iias)
os filmes de IRM foram enviados para um laboratério principal com vista a fornecer uma Média 70 6,2
analise de medicao consistente e imparcial. Desvio padrao 2,67 247
As pacientes foram aval_ladas aos 3 e 6 meses durante 0 efludo. As pacientes no S N
grupo de EAU foram entdo acompanhadas anualmente até trés anos para avaliar os
resultados a longo prazo. Sangramento Anormal 77 (51,7%) 20 (33,3%)
Quadro 1. Demografia das pacientes Volume/Pressao 38(25,5%) 16 (26,7%)
D Pélvi 29 (19,5% 18(30,0%
o bE || oo ores Pélvicas (19,5%) (30,0%)
(N=149) (N=60) Infertilidade 0(0,0%) 2(3,3%)
e Outros 5(3,4%) 4(6,7%)
Média 139 382 Duracéo do Sintoma Dominante
- (Meses)
Desvio p?drao 3,58 5,16 Média 77 365
Desvio padrao 37,64 43,73
i o
Caucasiana 71(47,7%) 22(36,7%) Média 120 20
- i Y
Afro-americana 65 (43,6%) 29 (48,3%) Minimo 0,03 007
— ’
Hispanica 8(5,4%) 4(6,7%) Maximo 204 252
iger 0/ 9/
Asidtica 3(20%) 3(50%) Nimero de Fibromas Presentes
i i o o
Nativo Americana 0(0,0%) 1(1,7%) Nenhum 2(1,3%)* 1(1,7%)*
o o
Outras 2(1,3%) 1(1,7%) Um 9(6,0%) 5 (8,3%)
All’urva (polegadas) Dois 10 (6,7%) 4(6,7%)
Wéda 649 64 Trés 10(6,7%) 8(133%)
Deswo-padrao 2,78 323 Quatro 10(6.7%) 7017%)
Pe’sn- (libras) Cinco 6(4,0%) 2(33%)
Wéda 1591 1659 Seis a Dez 27(18,1%) 14 (23,3%)
Desvio padrao i i 32,10 41,45 > Dez 75 (50.3%) 13217%)
Tratamento Anterior de Fibroma Falta 0(0,0%) 6(10,0%)
Miomectomia Anterior 24.(16,1%) 7(11,7%)
Miglise 2(1,3%) 0(0,0%)
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o procedimento, 1,7 % estavam sob anestesia local e 3,3 % receberam anestesia
i de EAU e mi ia, foram administradas

0 tempo de procedimento total médio para pacientes de EAU foi de 83,9 minutos
(DP 47,44, intervalo de 13 a 240 minutos) que foi inferior ao tempo de procedimento
total médio na coorte de miomectomia de 141,6 minutos (DP 69,64, intervalo de 45 a

0 tempo de internamento hospitalar médio para pacientes de EAU foi de 23,8 horas (SD
11,02, intervalo de 5 a 60 horas) que foi inferior ao tempo de internamento hospitalar
médio na coorte de miomectomia de 61,6 horas (DP 32,89, intervalo de 6 a 196 horas).

Com base em 149 paclentes ITT de EAU, 130/149 (87 2 %) pacientes de EAU completaram
Das 130 121/149 (81,2 %, 95 %Cl [74,00 %,
87,13 %]) obtiveram sucesso com base numa melhoria > 5 pontos na componente
de Sintomas Gerais de Fibromas do questionario de QdV com fibromas uterinos.
28 pacientes (18,8 %) nao foram consideradas um sucesso apds 6 meses; 8/149 (5,4 %)
nao obtiveram uma melhoria > 5 pontos na componente de Sintomas Gerais de Fibromas

lidade de vida com fibromas uterinos validado, 2/149 (1,3 %)
nunca foram tratadas com particula embdlica no dia do procedimento de EAU e foram
consideradas falhas técnicas, 10/149 (6,7 %) nao compareceram ao acompanhamento,
4/149 (2,7 %) cancelaram o consentimento, 1/149 (0,7 %) realizou uma miomectomia
2/149 (1,3 %) fizeram uma histerectomia pés-tratamento e 1/149 (0,7 %)

Nota: “Uma paciente realizou uma ecografia de referéncia que mostrou sinais de presenca de fibromas
antes da candidatura o estudo ¢ ao procedimento de EAU. Outra paciente realizou uma IRM de referéncia
que mostrou sinais de presenca de fibromas, antes da candidatura ao estudo e do procedimento de EAU.
Depois da candidatura ao estudo e o tratamento, o Laboraterio Principal foi incapaz de medir os fibromas
uterinos de duas pacientes apos analisar a IRM de referéncia de cada paciente. O Laboratorio Principal ndo
registou fibromas mensuraveis nem a presenga de ademiose. **0 Laboraterio Principal foi incapaz de medir
os fibromas uterinos para a miomectomia de uma paciente porque a IRM inicial da paciente foi consi

foi excluida do estudo devido a um desvio significativo do protocolo dos critérios de
inclusdo que pode ter confundido os seus dados. O quadro 2 apresenta a melhoria no
Sucesso de Resultados de Sintomas Gerais de Fibromas.

Coorte de EAU | Coorte de miomectomia epidural. Em alguns dos
(N=149) (N=60) pidura. om 2.9 o
vérias formas de anestesia.
Localizagé@o do Primeiro Fibroma
Intramural 88 (59,1%) 26 (43,3%)
Submucoso 1(0,7%) 3(5,0%) 402 minutos).
Submucoso Pedunculado 17 (11,4%) 2(3,3%)
Subseroso 8(5,4%) 8(13,3%)
Subseroso Pedunculado 31(20,8%) 13(21,7%) Principal em Termos de Eficacia
Outros 0(0,0%) 1(1,7%)
Impossivel Determinar 2(1,3%) 0(0,0%) até 6 meses de
Falta 2(1,3%) 7(11,7%)
Tamanho do Fibroma Dominante (cm?)
N 147 53 :
— de um ario de
Média 182,12 226,92
Desvio padrao 208,978 196,394
Média 114,72 185,75 .
pos-tr
Minimo 0,63 6,45
Maximo 1116,91 869,95

Quadro 2. Objectivo Primario de Sucesso de Eficaci
de Pontuacéo de Sintomas Gerais de Fibromas

Melhoria nas Taxas de Sucesso

corrompida nao sendo possivel analisar a mesma.
Resultados do Estudo
Cento e quarenta e nove (149) pacientes de EAU e 60 pacnentes de miomectomia foram

consideradas intenc@o de tratar (ITT) e foram incluidas nos d
aFDA.

Altae a

Na maioria dos procedimentos de EAU (96,6 %), os investigadores utilizaram um método
de artéria femoral comum direita, enquanto que 3,4 % usaram um método de artéria
femoral comum bilateral. A maioria (63,1 %) das particulas de embolizagao Contour™
utilizadas durante o estudo eram de 355 a 500 microns, enquanto que 24,1 % eram de

sobre o P

500 a 710 microns e 12,7 % eram de 250 a 355 microns. Varios dos p
utilizaram mais de um tamanho de particulas de embolizagao Contour.

Uma maioria das pacientes de EAU (96,0 %) estava sob sedac@o consciente durante
o procedimento, 38,9 % estavam sob anestesia local, 11,4 % re

epidural, 0,7 % receberam anestesia geral e 6,0 % utilizaram outra forma de anestesia.
A maioria (98,3 %) das paci de ia estavam sob ia geral durante

76

Mudanca na Pontuacao de Sintomas Gerais Taxa de Sucesso aos 6 Meses
de Fibromas /148 (%)
Considerado Sucesso
Aumento > 5 pontos 121(81,2%)
Nao Considerado um Sucesso
Aumento < 5 pontos 8(5,4%)
Falha de Procedimento Técnico o
(nunca tratado com embélico) 201.3%)
Nao Compareceu ao Acompanhamento 10 (6,7%)
Cancelou o Consentimento 4(2,7%)
- — " -

de EAU Miomectomia pés-procedimento 1(0,7%)
Histerectomia pés-procedimento 2(1,3%)
Desvio Js}gmf\catlvo do protocolo que podera ter 1(0.7%)

b os resultado




OBJECTIVOS SECUNDARIOS INCLUINDO RESUMO DE SEGURANCA
81,2 % (121/149) das pacientes de EAU durante os 6 meses experimentaram um aumento
> 5 pontos da linha de base até aos 6 meses pos-procedimento na componente de
Sintomas Gerais de Fibromas do questionario de QdV com fibromas uterinos,

(24,8%) sofreram pelo menos um efeito i que as i de
miomectomia 24/60 (40,0 %) sofreram pelo menos um efeltn indesejavel.

Vlnle e quatro dos 53 efeltus indesejaveis (453 %) da coorte de EAU estavam

que 75,0 % (45/60) das pacientes de miomectomia durante os 6 meses experimentaram
um aumento > 5 pontos da linha de base até aos 6 meses pos-procedimento na
componente de Sintomas Gerais de Fibroma do questionario de qualidade de vida com
fibromas uterinos. (p=0,315).

De fnrma geral, a coorte de EAU regressou as actlwdades normais apés os respectivos
numa de tempo signi mais curta quando
cnmparadn a coorte de miomectomia. O nimero médio de dias da coorte de EAU para
regressar as actividades normais foi de 9,5 dias; contudo, o nimero médio de dias
para regressar as actividades normais da coorte de miomectomia foi de 39,5 dias.
No entanto, se esta comparacao for limitada a idades entre 36 e 40, para eliminar a
confusdo com a idade, ndo se verificou uma diferenca significativa entre as coortes de
EAU (média = 17,5) e miomectomia (26,5).
Devido a ndo normalidade significativa dos tamanhos dos fibromas dominantes em
cada linha de base, 3 meses e 6 meses (p < 0,05), a mudanga média no tamanho do
fibroma da linha de base até 3 ou 6 meses foi avaliada utilizando o Teste de Wilcoxon
(Wilcoxon Signed — Rank Test). O tamanho médio do fibroma dominante em pacientes
de EAU reduziu significativamente em comparacao a linha de base nos 3 e 6 meses pds-
procedimento (p < 0,05). 0 tamanho médio do fibroma dominante era 116,9 cm® (na linha
de base) comparado a 61,5 cm’ (aos 3 meses) e 49,1 cm® (aos 6 meses). Isto representa
uma diminui¢ao de 39,2 % no tamanho do fibroma em comparagao a linha de base aos
3 meses e uma diminuigao de 52,4 no tamanho do fibroma em comparagao a linha de
base aos 6 meses.

0 volume uterino total para as pacientes de EAU reduziu significativamente em
comparagao a linha de base até aos 3 e 6 meses pds-procedimento com valores de
p < 0,001. Na coorte de EAU, registou-se uma reducéo média de 30,0 % no volume
uterino em comparacao a linha de base aos 3 meses e uma reduc@o média de 38,6 %
em comparacao a linha de base aos 6 meses.

Os resultados da menorragia para as pacientes de EAU e de miomectomia reduziu
significativamente em comparacao a linha de base aos 3 e 6 meses pos-procedimento
com valores de p < 0,001. Na coorte de EAU, registou-se uma redugao de 49,2 % nos
resultados de menorragia aos 3 meses e uma reducao de 55,2 % nos resultados de
menorragia em comparacao a linha de base até aos 6 meses.

A coorte de EAU faltou muito menos de dias de trabalho em comparagao com a coorte
de miomectomia. A coorte de EAU faltou em média 9,9 dias de trabalho; mas a coorte de
miomectomia faltou a 37,0 dias de trabalho (p < 0,001).

EFEITOS INDESEJAVEIS
Nao foi reportada nenhuma morte durante o decurso deste estudo.

Nao foram reportados efeitos indesejéveis nao previstos causados pelo dispositivo
durante o estudo.

A taxa de efeitos indesejaveis foi significativamente mais elevada na coorte de
miomectomia quando comparado a coorte de EAU para o niimero de pacientes com
pelo menos um efeito indesejavel (p < 0,05). Trinta e sete das 149 pacientes de EAU

n

com o pr 0 que 22/43 (51,2 %) dos efeitos indesejaveis
na coorte de estavam rel dos com o procedi Nao houve
qualquer inf de efeitos indesejaveis rel com o d na coorte

de EAU ocorridos durante o estudo.

6/149 (4,0 %) das pacientes da coorte de EAU e 1/60 (1,7 %) das pacientes da coorte
de miomectomia (p > 0,05) sofreram efeitos indesejaveis graves. Dos 6 efeitos
mﬂese]avels graves da coorte de EAU, 3/6 foram classificados como relacionados com
o pr 1/6 foram ificados como nao r i com o pr i

e 2/6 foram classificados como estado antenor/pnmelros sintomas. 0 (nico efeito
indesejavel grave na coorte de mi foi i como r i com
o procedimento.

Nenhuma paciente de EAU participando no estudo com valores FSH normais e ciclos
menstruais regulares apresentou sinais e sintomas de insuficiéncia ovariana pds-
procedimento (por exemplo, FHS elevado [sinall, amenorreia ou ataques de calor
[sintomas]).

Quadro 3 - Tempo de Ocorréncia e Tipo de Efeitos Indesejaveis Classificados como
Relacionados com o Procedimento de EAU

Descrigao do Evento # de Eventos
Hematoma 2
Sindroma pds-embolizagao 4
Prolapso do fibroma 3
Infec¢do do tracto urinario 4
Corrimento vaginal 2
Outros™ 9

*Outros - inclui eventos com apenas uma ocorréncia; amenorreia, caibra abdominal, arterioespasmo da
artéria uterina esquerda, ataques de calor, dor persistente, menstruagao irreqular, insuficiéncia ovariana,
dorlancinante no lado esquerdo da drea pélvica durante relagGes sexuais, trombose venosa superficial - L)
dor na barriga da perna.

ACOMPANHAMENTO A LONGO PRAZO
Niimero de pacientes no acompanhamento a longo prazo

As informagdes do acompanhamento a longo prazo para a coorte de EAU foram
recolhidas em intervalos de 1, 2 e 3 anos. Um total de 120/149 (80,5 %) das pacientes
de EAU regressaram para a consulta de acompanhamento de 1 ano, 102/149 (68,5 %)
regressaram para a consulta de acompanhamento dos 2 anos e 90/149 (60,4 %) das
pacientes de EAU regressaram para a consulta de acompanhamento dos 3 anos. 0
quadro 4 resume o nimero de pacientes ao longo do periodo de 3 anos.
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Quadro 4 - Nimero de Pacientes Tabela 5 - nas iagd ificas da de Vida com Fibromas
- = em a0 a Linha de Base apés Inlrmiu @0 no Mercado
p p G
Particulas de
™ =
Contour Sintomas Gerais* | N | Media | D%V | min | Max.
padréo
Populagao intencao de tratar (ITT) 149 3 Meses 135 27,9%* 17,6 -24,2 815
Acompanhamento a longo prazo aos 120 6 Meses 125 31,3%* 18,1 354 84,8
Bl 1 Ano 115 35,6% 171 23 790
A paciente nao regressou para a consulta -1 A 0 pryen 195 P 18
nos 5 4 -1, 5
Nao Compareceu ao Acompanhamento -9 A o prpers Y] 57 799
Acompanhamento a longo prazo aos 120 nos - ~ Sl -
12 meses Nota: *Resultados mais elevados= Maior i
- — dificuldade **Significativo estatisticamente com valor de p < 0,05.
A paciente ndo regressou para a consulta -5 N o o .
Pacientes anteriorments classificadas A em alinha de base no resultado da menorragia foi considerado
ara acompanhamento a longo prazo 2 significativo estatlsucamente (p < 0,05) no acompanhamemo de 1, 2 e 3 anos na
Fre ressarpam ara os 24 megesp coorte de de EAU, i do uma e continua para uma melhoria
9 B - - iva comparati a linha de base até ao acompanhamento dos 3 anos. 0
Pacientes que se retiraram voluntariamente -16 quadro 6 resume as isticas das Avaliacdes dos Resultados do Questionério sobre
Faltou ao acompanhamento dos 12 meses 1 Sangramento (Menorragia) apos Introdug&o no Mercado para a coorte de EAU.
- regressou para os 24 meses Quadro 6. do iondrio sobre [ ia) apés
Acompanhamento a longo prazo aos 102 Introdugéo no Mercado
24 meses
Nao Compareceu ao Acompanhamento -17 Mudanga ::
Pacientes que faltaram ao Menorragia em N | Média | %ode | Desvio | e fype | vator p
acompanhamento dos 24 meses e 5 comparacdo a Linha Mudanca | padréo
regressaram para os 36 meses de Base
?g;’ggg:“a’"e"“’ AREPEIEDEES 90 3 Meses 139 [ 245 | -493% | 167 [ -637] 203 | <0001
. 6 Meses 129 |-26,6** | -553% 15,9 -658 | 11,5 | <0,001
Eficécia a longo prazo 1Ano 13 [286| -611% | 151 [-650] 33 [ <000
Como o objectivo primario do estudo equivalia aos 6 meses, os dados do .
acompanhamento a longo prazo (1, 2 e 3 anos) foram recolhidos apenas com base 2 Anos 94 [-288 -61.0% 1 857 | 90 | <0001
no questionario de rotina de complicacdes, sangramento menstrual, componente de 3 Anos 79 |-289*| -60,9% 173 =752 | 11,9 | <0,001
sintomas gerais de fibromas do questionario de QdV com fibromas uterinos, sintomas Nota: **Significativo estatisticamente com valor de p < 0,05
de fibroma novo/recorrente, tratamentos adicionais e gravidez. L ) ) R . N
R de Compli e Gravidez apés Introducao no Mercado

A mudanga em comparacéo a linha de base em todas as medidas especificas da QdV
com fibromas uterinos (excepto ataques de calor) foi considerada significativa a nivel
istico (p < 0,05) no de 1,2 e 3anos na coorte de panlentes de

As pacientes do estudo foram avaliadas quanto a recorréncia dos sintomas,
complicagdes e gravidez no 1°, 2° e 3° anos pés-procedimento. O quadro 7 resume os

EAU. Isto indica a tendéncia continua de uma melhoria signifi das da
QdV com fibromas uterinos em cumparagao a linha de base até ao acompanhamenm
dos 3 anos. 0 quadro 5 resume as it da nas It

da Qualidade de Vida com Fibromas em comparacéo a Linha de Base apos Introdugdo
no Mercado para a coorte de EAU.

r obtidos na avali; clinica realizada pelo médico:
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Quadro 7 - éncia dos sil apés cao no Mercado

Resultado especifico Ano 1 Ano 2 Ano 3
Particulas de embolizagao Contour™ Complicagdes 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Grupo de EAU (N=149) Sem complicagdes 0(0,0%) 0(0,0%) 1(1,1%)
B ] (An1n2:)) (Anloﬂé) (An;:) Aborto terapéutico 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
n= n= n=
Aborto espontédneo 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
3 o o o
Sim 15 (12,5%) 14(13,7%) 13(14.8%) Nota: *03U06- Ultimo més com sabor metalico na boca. 09U04- Sensagao de desconforto na parte superior
5 da perna direita abaixo da area da virilha. 10U11-"Sintomas de inicio de menopausa’. **Gravidez 03U33 da
‘ Nao 105 (87,5%) 88(86,3%) 75 (85,2%) paciente na consulta de 403 ano
Falt: 0(0,0% 0(0,0% 0(0,0% N
| oa - /: ‘) /1 il :\ ) REFERENCIAS
utros sintomas no 1 no 2 no 3 des de EAU
s o o o
Sim 13(10,8%) 16{15,7%) 15(17.0%) 1. Walker WJ and Pelage JP. Uterine Artery Embolization for Symptomatic Fibroids:
Nao 107 (89,2%) 86 (84,3%) 73(83,0%) Clinical Results in 400 Women with Imaging Follow-up. BJOG 2002; 109:1262-1272.
Falta 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2. Goodwin S, McLucas B, Lee M, et al. Uterine Artery Embolization for the
Treatment of Uterine Leiomyomata Midterm Results. JVIR 1999; 10:1159-1165.
Novos tratamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 s s . " p
" 3. Spies J, Spector A, Roth A, et al. i after Uterine Ei or
Sim 2(1.7%) 6(5,9%) 3(34%) Leiomyomas. Obstetrics & Gy gy 2002; 100(5): 873-880.
Nao/Falta 118 (98,3%) 96 (94,1%) 85 (96,6%) 4. Pron G, Cohen M, Soucie J, Garvin G, Vanderburgh L, et al. The Ontario Uterine
Tratamento especifico Ano1 Ano 2 Ano 3 Fibroid Embolization Trial. Part 1. Baseline patient characteristics, fibroid burden,
- and impact of life. Fertility and Sterility 2003; 79(1): 112-119.
Repetir EAU 0(0,0%) 1(1,0%) 0(0,0%) X RN
- - - - 5. Pron G, Bennett J, Common A, Wall J, et al. The Ontario Uterine Fibroid
Miomectomia 0(0,0%) 10,0%) 10.1%) Embolization Trial. Part 2. Uterine fibroid reduction and symptom relief after
Histeroscopia 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) uterine artery embolization for fibroids. Fertility and Sterility 2003; 79(1): 120-127.
Histerectomia 0(0,0%) 2(2,0%) 2(2,3%) 6. Siskin GP Englander M, Stainken, et al. Embolic Agents Used for Uterine Artery
Tratamento com medicamentos 2(1,7%) 2(2,0%) 0(0,0%) AR 2000; 175: 767 773.
7. Spies JB, Scialli AR, Jha LC, et al. Initial Results for Uterine Fibroid Embolization
Outros 0(0,0%) 0(0.0%) 0(0.0%) for Symptomatic Leiomyomata. JVIR 1999; 10: 1149-1157.
Quadro 8 - Complicagdes e Gravidez apés Introdugao no Mercado Outras indicagdes
- — 1. Solomon B, Soulen MC, Baum RA, et al. Hepatocellular carcinoma treated with
Particulas de embolizagéao Contour CAM/Ethiodol/PVA™ chemoembolization: evaluation of survival and biologic and
Grupo de EAU (N=149) morphologic response in a U.S. population. JVIR 1999;10:793-798.
Complicac@es Relacionadas com o Ano 1 Ano 2 Ano 3 2. Tadavarthy SM, Knight L, Ovitt TW, et al. Therapeutic Transcatheter Arterial
Procedimento EAU (n=120) (n=102) (n=88) Embolization. Radiology 1974; 111: 13-16.
Sim *3(2,5%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3. Brown KT, Koh BY, Brody LA, et al. Particle Embolization of Hepatic
— ~ " " Neur for Control of Pain and Hormonal Symptoms. JVIR
Nao 117(97,5%) | 102(100,0%) | 88(100,0%) 1999; 10: 397-403.
Falta 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4. Sun S and Lang EV. Bone Metastases for Renal Cell Carcinoma: Preoperative
Gravida Ano 1 Ano 2 Ano 3 Embolization. JVIR 1998; 9: 263-269.
Sim 0(0,0%) 0(0,0%) **1(1,1%) 5. AinaR, Oliva VL, Therasse E, et al. Arterial Embolotherapy for Upper Gastroi
Nao 119(992%) | 102 (100,0%) 87 (98,9%) Hemorrhage: Outcome Assessment. JVIR 2001; 12: 195-200.
n 6. E Treatment of Acute and Subacute Hemorrhage in the Head and
Desconhecido 1(08%) 0(0.0%) 0(0.0%) Neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 126: 1255-1262.
Falta 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
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7. Leppanen M, Seppanen S, et al. Microcatheter embolization of intractable
idiopathic epistaxis. Cardiovasc Intervent Radiol. 1999 Nov-Dec; 22(6):499-503.

8. Yu-Tang Goh P, Lin M, et al. Embolization for hemoptysis: a six-year review.
Cardiovasc Intervent Radiol. 2002; 25(1):17-25.

9. Madoff DC, Hicks ME, Abdalla EK, et al. Portal vein embolization with polyvinyl
alcoho\ particles and coils in preparation for major liver resection for hepatobiliary

y: safety and i tudy in 26 patients. i 2003;

221(1):251- 60.

GARANTIA

A Boston Scientific Corporation (BSC) garante que foram tomados todos os cuidados
devidosnaconcepgao e fabrico deste mstrumenm Esta garantla suhsmul eexcluitodas

as outras aqui ndo exp ou implicitas por fnrg:a de
lei, ou de qualquer outra forma, incluil mas néo se li a, quai

implicitas de ializacéo ou quacdo para fins especifi 0 io, 0
armazenamento, a limpeza e a esterlhzagao deste instrumento, bem como os factores
relacionados com o paciente, di tr pr i cirdrgicos e

outros assuntos fora do controlo da BSC afectam directamente o instrumento e os
resultados obtidos pela sua utilizagdo. A responsabilidade da BSC, de acordo com
esta garantia, limita-se a reparagao ou substituicao deste |nstrumemo eaBSC nao se
responsabiliza porqualsquer perdas, danos ou ou

T directa ou indir da utilizagdo deste instrumento. A BSC nao
assume, nem autoriza qualquer outra pessoa a assumir em seu nome, qualquer outra
obrigagdo ou responsahlhdade ad\cmnal em relagao a este instrumento. A BSC nao

assume p a reutlllzados,
P ou ili e nao i i ou
implicitas, incluindo mas néo se limit a ializacao ou adequacéo para fins

especificos, em relagéo a estes instrumentos.

Lupron Depot é uma marca comercial da Tap Pharmaceuticals, Inc.
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