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Svenska

AMS 800™

Urineringskontrollsystem
for manliga patienter
Bruksanvisning

OBS! Se Operationssalsmanual till AMS 800 for information om
ingreppet.

Kortfattad produktbeskrivning

AMS-800 ir‘en implanterbar, vitskefylld produkt av

fast silikonelastomer som anvinds{6r att behandla
anstriningsinkontinens: Systemet dr utformat for att dterskapa en
naturlig urineringskontrollprocess. Produkten simulerar normal
sfinkterfunktion genom att 6ppna och stinga uretra enligt
patientens styrning. AMS 800 bestar av tre ssmmankopplade
komponenter: en kuff, en pump och en tryckreglerande

ballong. De tre\komponénterna dr sammankopplade med
bojningsresistenta slangar. AMS 800 kan implanteras antingen
vid bulbus urethrag eller vid blashalsen.

Kuffen och-pumpen i AMS 800" urineringskontrollsystem ar
tillgingliga-med InhibiZone™, en antibiotisk beldggning av
rifampin (rifampicin) och’ minoeyklin.*

Ettimplantat innehaller mindre dn 2 % av den orala
dosexponeringen under en komplett kur ay rifampin och
minocyklin, @ven vid'implantation ay«tv av destdrsta kuffarna.
De-genomsnittliga mingderna med ‘rifampin och minocyklin
som ingdr i ett'protesimplantat representeras av-medelvirdena
ochyde 95-procentiga-toleransintervallerna for féljande
implantatkonfigurationer:

* .19 mg rifampin(0,7-3,;1"mg) och.2;8 mg minocyklin
(2,1-43;5 mg)for implantatkonfigurationen med ‘de ligsta
likemedelsnivierna,‘dvs. enkel 4,0 cm kuff +\kentrollpump.

3,7 mg rifampinm (0,9-6,5 mg).och 6,3 mg mino¢yklin
(457-8,0 mg)\for implantatkonfigurationen med de
hogsta likemedelsnivierna; dvs. dubbel 11,0-cm kaff +
kentrollpump:

Indikationer

AMS 800 anvinds for att‘behandla urininkontinens pa grund av
minskad utleppsresistens (intern sfinkterdefeke).

Kontraindikationer

1. Denna produke ir kontraindicerad hos patienter som
likaren faststiller vara daliga‘kandidater for kirurgiska
ingrepp och/eller-anestesi‘pd grund.av fysiska eller mentala

forhillanden.

2. Denna produkt ir kontraindicerad-hos patienter med
urininkontinens pa grund av, eller'som kempliceras pa
grund av, irreversibelt obstruefade nedre urinvigar.

3. Denna produkt ir kontraindicetdd hos patienter med
obehandlingsbar detrusorhyperreflexi-eller som-lider av
instabil blisa.

4. Implantation av InhibiZone-varianten<av.denna produkt
kontraindiceras for patienter med kind allergi mot eller
overkinslighet for rifampin, minocyklin eller andra
tetracykliner.

*

¢j tillginglig pa alla marknader



5.

Implantation av produkter med InhibiZone kontraindiceras
for patienter med systemisk lupus erythematosus eftersom
minocyklin har rapporterats férvirra detta tillstdnd.

Varningar

1.

10.

Patienter med urinvigsinfektion, diabetes, ryggradsskador,
oppna sdr eller hudinfektioner i operationsomradet 1per
en okad risk for implantatrelaterad infektion. Limpliga
atgdrder bor vidtas for att minska risken for infektion.

Infektion som inte svarar pé antibiotikabehandling kan
medféra att implantatet méste avligsnas. Infektion som
foljs av explantation av produkten kan leda till drrbildning
som Kan forsvara efterfljande dterimplantation.

Erosion kan orsakas av infektion, vivnadstryck, felakrtig
kuffstorlek, felakrigt val av ballong, vivnadsskador och
felaktig kompoenentplacering. Kuffen kan erodera runt
urinledare och blashals. Kontrollpumpen kan erodera
genom scrotum.-Den tryckreglerande ballongen kan
erodera in i blasanAkut urinvigsinfektion kan hindra
korreke funktion‘hos enheten och kan medféra att uretra
erodéras i kuffomridet. Underlitenhet att utvirdera och
omgiendebehandla-erosion kan leda till at tillstindet
avsevirt forvirras; vilket i sin tur leder till infektion och/
eller vivnadsforlust.

Dilig eftergivlighet hos urinblasan eller en literr fibrotisk
urinbldsa kan-medforaatt viss intervention blir nddvindig
inklusive férstoringscystoplastik-innan implantatet implanteras.

Betriffande patienter med tringningsinkontinens,
oyerflodesinkontinens; detrusorhyperreflexi eller instabil
blisa bor:dessa tillstind behandlas och kontrolleras (eller
4tgirdas) innan produkten implanteras:

Fér inte in‘en kateter eller nigot.annat instrument genom
urinréret utan-ate forst tdémma kuffen och-inaktivera
enheten férate forhindra eventuella skador pa urinrdret

eller AMS 800.

Produkten.innehaller fasta silikonelastomerer: Produktent
innehiller inte silikongel. Overviig noggrant riskernaoch
fordélarna med att implantera denna produkt pd patienter
med dokumenterad:verkinslighet motsilikon.

Kirurgiska, fysiska, psykologiskaeller mekaniska
komplikatiotter kan, om)de uppstar, medfsra behov av
revision eller avligshande av.implantatet. Om produkten
avldgsnas utan‘att en dy produke implanteras inom kort
kan-detta medfora att reimplantation lingre fram blir
svirare. Tidpunkten for reéimplantation skall beslutas
av.den behandlande likaren, bdserat pi patienténs
sjukdomstillstind och historik.

Produkdforslitning, kompenenuirkoppling eller-andra
mekaniska-problem kan leda-till kirurgisk intervention.
Mekaniska-komplikationer kan inkludera komponentfel
och vitskelickage. Eventuellt mekaniske/fel somiinte
mojliggor dverforingav vitska' frin kuffen tilbballongen
kan leda till 6verflodesobstruktion."Mekaniska hindelser
bor noga utvirderas.aybehandlande likare och
patienten bor dverviga risker och fordelar med olika
behandlingsalternativ, inklusive revisionskirurgi.

P4 grund av erfarenheter av att’ patienter reagerat negativt
mot rontgentit vitska bor detta inite’ anvindas som
fyllnadsmedium f6r implantatet.1 stillet bor saltlosning
anvindas for att fylla produkten.

Kirurgen bér kontrollera att det finns-tillracklig mangd
musculus bulbospongiosus for att omge och stédja ett
kuffimplantat vid bulbus urethrae. Tunnate spongiosum
uppstér vanligen vid den distala dnden av bulbus urethrae
och implantation av kuffen dir spongiosum ar tunt 6kar



11.

risken for erosion och andra komplikationer. Denna
varning ir sirskilt vikeig vid dubbla kuffimplantat dir den
andra kuffen placeras distalt om den forsta kuffen.

Om en overkinslighetsreaktion utvecklas mot en
InhibiZone-belagd produkt ska kuffen och pumpen

avldgsnas och patienten behandlas pa limpligt sitt.

Forsiktighetsatgarder
Patientrelaterade

1.

Patienturval kriver grundlig preoperativ konsultation och
utvirdering av likaren.

Patienten’ bor erhalla ridgivning i syfte att ha realistiska
forvintningar pé fysiska, psykologiska och funktionella
fesultat av implantation av en AMS 800. Implantatet dr
visserligen avsétt ‘att aterstilla urineringskontrollen, men
vissa patieriter kan fortfarande uppleva en viss grad av
inkontinens efter. irigreppet.

Patienten kan-uppleva smirta nir produkten aktiveras
under dent postoperativa perioden och i bérjan av
anvindningen. Det hat'rapporterats fall av kronisk smirta
i anknytning-till produkten. Smirta av en svarighet eller
styrka‘bortom yadsom kan férvintas kan medféra behov
av miedicinskeller kirurgisk behandling. Patienten bor
informeras 'om forvintad postoperativ smirta,(inklusive
svarighetsgrad och varaktighet.

Vivnadsfibros, tidigare kirurgiska ingrepp eller
stralningsbehandling i implantatomradet kan utgora hinder
mot implantatien av.¢nkuff vid bulbus urethrae eller

blishalsen:

Eventuell progressiv degenererande sjukdom, t.ex. multipel
skleros, kan'begrinsa implantatets framtida anvindbarhet
som behandling av patientens inkontinens:

Korrekt anvindningav produkten kriver adekvat manuell
fardighet, styrka, motivation-och niental skirpa.

Trauma'i bicken-, perineal- eller'bukemtadena, t.ex. slag-
eller stotskador som 4r forknippade med idrottsutovning,
kan orsaka skada\pa denjimplanterade produkten-och/
eller\omkringliggande vivnad(-Sidan skada kan-leda

till-att produkeen slutar fungera och eventugllt kriva
kirurgiska dtgdrder, inklusive utbyte av produkten'Likaren
bot informera patienten om-dessa risker och uppmana
vederborande att ‘undvika traumai‘dessa omraden.

Man bor beakta deniimplanterade ocklusiva kuffens
diameter i forhallande till katetrar och andra transuretrala
enhetér, Nir dén ar helt tomd éverstiger.innerdiametern
paden minsta ocklusiva kuffen (3,5 ¢m) vanligtvis 28 &
Yeeerligare frice utrymme:krdvs for<att rymma patientens
uretrala‘'vivnad 'mellanrden transutetrala‘enhetenoch

den ocklusiva kuffen. Den uretrala yvivnadens tjocklek-ar
patientspecifik och kriyeriundersokning av)lakare for act
faststilla dess betydelse for storleksbestammning,

InhibiZone™-relaterade

1.

Overvig noga anvindningenay produkter med-InhibiZone
pa patienter med lever- eller njursjukdom eftersom
anvindningen av rifampin (rifampicin) och minocyklin kdn
utsitta lever och njurar for-yreerligare pafrestningar.

Patienter som fér en produkt med InhibiZene implanterad
och dven tar metoxifluran ska dvervakas noggrant med
avseende pa tecken pd njurtoxicitet.

Patienter som fér en produkt med InhibiZone implanterad
och dven tar warfarin ska dvervakas med avseende pd
protrombintiden eftersom tetracykliner harrapporterats
fordréja koagulation.



Overvig noga anvindningen av produkter med InhibiZone
pa patienter som anvinder tioamider, isoniazid och halotan
pa grund av risken for biverkningar pa levern som har
rapporterats for patienter som anvinder dessa likemedel
och hégre doser av rifampin (rifampicin).

Lit inte produkter med InhibiZone komma i kontakt med
etyl- eller isopropylalkohol eller annan alkohol, aceton
eller andra icke-polira losningsmedel. Dessa 16sningar kan
avligsna antibiotika fran produkten.

InhibiZone-komponenter ska inte blotliggas i saltlosning
eller andra losningar fore implantation. Komponenterna
kan hastigt skoljas eller doppas i en steril 8sning
omedelbart fére implantationen om si onskas.

InhibiZone ersitter inte normala antibiotikaprotokoll.
Fortsitt anvindning av eventuella profylaktiska protokoll
som nomalt sitts in vid urologiska kirurgiska ingrepp.

Eftersom InhibiZone-produkterna ir impregnerade

med ‘en kombination av rifampin (rifampicin) och
minocyklin'giller'de kontraindikationer, varningar och
forsiktighetsmdte som utfirdas f6r dessa antimikrobiella
medel ocheska foljas’i samband med anvindningen av
denna‘produkt,-dven om det dr osannolikt att systemiska
nivaér av minocyklin och rifampin (rifampicin) hos
patienter som fir denna produkt implanterad kan
detekteras.

Kirurgirelaterade

1.

Felaktig-kuffstorlek, felaktigt valav-ballong eller andra
orsaker kan leda till vivnadserosion, komponentmigration
eller fortsatt inkontinens.

Komponentmigration'kan uppsta om Kuffen ir av felaktig
storlek, om pumpén-eller ballongen’inte placeras korreke
eller omslanglangdernaar felaktiga. Migration kan leda till
smirta, komplikationer, produktfel och revisionskirurgi.

Misslyckade resultat kan uppsta pa grund av-felaktig
kirurgisk teknik, felaktig steril-teknik; dnatomisk
felplacering av komponenterna, felaktig storleksbestimning
och/eller fyllning -av komponenter.

Forstarkta slangar har-visserligen tagits fram for-att gora
dem mer motstandskraftiga motveck, men'slangveck
kan trots detta uppsta om anslutningsslangen skirs till en
olampliglingd under implantationen.

Produktrelaterade

1.

Om inaktiveringsventilen drstingd nir kuffen fylls kan
vitskan;inte forflyceas fran kuffen till ballongen-och som
foljd ‘kan ihdllande utflodesobstruktion uppsta:

a.  Vid'stora tryck'i blasan skulle den automariska
trycklitenad som: hormaltsker i enheten fochindras.
Om enheten far'gd igenom en cykel kan(detta drgarda
utflodesobstriktionen:

b. Det kan vara svire att litaenhetengd igenom enr cykel
om inaktivering sker. medan pumpbollen ir tomd. Om
det inte gir att lata‘implantatet gd igenom en cykel kan
man klimma p3 sidorna bredvid avaktiveringsknappen
for att fylla pumpbollen och dérefterkan punipen gi
igenom en cykel pa vanligtsatt.

c. Det kan krivas storre tryck-dnvid normal fyllning och
tomning av enheten for att lossa avaktiveringsventilen.

Systemtryckforindringar kan uppstd efter en)tid om
ballongen fylls med réntgentit vitska  fel koncentration.
Folj anvisningarna i operationssalsmanualen for att bereda
den rontgentita vitskan till korrekt koncentration.



Biverkningar

En prospektiv klinisk studie genomfordes for att demonstrera
sikerhet och effektivitet hos AMS 800. Sammanlagt 87

patienter inkluderades i studien och 85 patienter implanterades
med produkten. Under studien upplevde 26 patienter 43
produktrelaterade biverkningar. De produktrelaterade biverkningar
som rapporterades under studien anges i tabell 1.

Denna provning omfattade endast produkter utan InhibiZone.

Tabell 1: AMS 800 prospektiv klinisk studie,
produktrelaterade biverkningar

LK
Interventioner

Totalt antal ~ Patienter med  Incidenter Inga rapporterade Medicinska™  Kirurgiska
Biverkningskategori incidenter  biverkningar som drgirdats

=N

Forsimrad produktfunktion
Smiirta/obehag

Fordrojd sarlikning
Blasspasmer

Svarighet att aktivera
Migration

Vivnadserosion

Svarighet att avaktivera
Infektion

Aterkommande inkontinens
Fistelbildning

Hematom

Svullnad

Hydrocele
Vivnadserosion/infektion
Patientmissndje
Positionsinkontinens

Sarinfektion
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4
4
5
0
2
1
2
1
2
3
1
1
2
1
1
1
0
1
1
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Urinretention

*Incidénterna kan ha dtgirdats méd mer idn en typ av intervention.

**Medicinska interventioner-inkluderade: medicinering, utbildning, frekvent avaktivering av
produkten,£5tbandsbyten och kateteriscring.

Leverans och forvaring

Forvara produkten'i rumstemperatur pa ren, torr och mérk plats.

VARNING! Innehillet levereras STERILT. Fir/ej anvindas om
den 'sterila barridren ir skadad. Kontakta din AMS-representant
om skada uppticks.

Endast for.anvindning paen patient, Far ej ateranvindas,
rekonditioneras eller omsteriliseras. Ateranvindning;
rekonditionering eller omsterilisering.kan skada produktens
strukturella integritet och/eller orsaka produkthaveri vilket

i sinceur kan medfora patientskada, sjukdom eller dod.
Ateranvindning, rekonditionering eller,omsteriliserinig kan
dven medfora en'risk for Kontamination ayv.produkten och/
eller patientinfektionceller korsinfektion; inklusive bland amnnat
overforing av infektionssjukdom(ar) fran en patient:till'én annan.
Produktkontamination kan leda till patientskada,sjukdom eller
dod. Kassera produkten och férpackningen efter anvindning

i enlighet med sjukhusetsgadministrativa och/eller lokala
myndigheters rikdinjer.

Kliniska studier

En prospektiv, ¢j randomiserad klinisk studie yidflera centra
utfordes for att visa att AMS 800, kanimplanteras kirurgiske
utan allvarliga negativa f6ljder, att.den ger.en acceptabel
kontinensniva samt forbiterar livskvaliteten. Varje patient
utgjorde sin egen kontroll. Effektivitetsdata och sikerhetsdata

i relation dill biverkningar, revisionskirurgi, diagnoser och
hilsotillstaindsutvirderingar upptogs pa patientrapportformulr.
Patienternas sjilvutvirderingar betriffande hilsotillstaind och
sjukdomsfrihet, specifikt livskvalitet, mittes méd tva validerade
instrument fér mitning av resultat. Patienternas och likarnas
utvirdering av kontinens mittes med ett erkint, standardiserat
icke-validerat instrument.



Attiosju (87) manliga patienter enrollerades i studien, varay

85 patienter implanterades med produkten under studien.
Patienter som var tillgingliga vid uppféljningsintervallen var

vid 6 manader (n=67), 12 manader (n=60), 18 manader (n=55)
och 24 méinader (n=41). Patienter som erhallit diagnosen

intern sfinkterdefeke (ISD) péd grund av prostatakirurgi var
kandidater for enrollering. Patienter med en historik av
allergi/dverkinslighet mot silikon, existerande autoimmun-

eller bindvivssjukdom eller med aktiv urogenital infektion
exkluderades fran studien.

Denna provning omfattade endast produkter utan InhibiZone.

Andpunkter

Den primara dndpunkten for effekrivitet utvirderade
implantatets effekt pa patientens dagliga livskvalitet med
anvindning av enkiten “Incontinence Impact Questionnaire”
(inkontinenspdverkan),cen inkontinensspecifik enkit betriffande
livskvalitet: Den primira indpunkten for sikerhet utvirderade
frekvensen utan revisionefter fem 4r med anvindning av
hierarkisk bayesianskomodell Andpunkten for sikerhet var en
frekvens wtan revision efter fem ar motsvarande 75 % med
anvindning.avien 10.%.delta och en 95 % tvasidig nedre grins
over 65 %.

Inkontinenspaverkan, poang

Den primdra indpunkten for effektivitet vat en'minskad
inkontinenspdyerkan-efter implantation; jimfort med fore
implantationen. Inkontinenspdverkan-mittes fore och efter
implantation efter 6, 12518 och 24 manader. Trettionio (39)
patienter svarade pa énkiten Incontinence Impact Questionnaire
(11Q) vid uppféljningen efter 24 méinader.11Q 4r en
sjalvadministrerad enkit' med 30 punktersom utformats for att
bedéma paverkan av.urininkontinens)pa flera delskalor, inklusive
fysisk, emotionell-och-social payerkan. IIQ som anvindes i
studien utyecklades frdn ett validerat instrument.! Genomsnitdige
podng fore implantation, var avsevirthogre(p< 0,0001)) dn
genomsnittliga poing vid uppfoljningarna. Dirfdr minskade
paverkan-av inkontinensen for patienter eftetf implantation av

AMS!800-0och det primira mélet uppfylldes.

Lakarens och patientens bedomning av kontinens

Vid lakarbeddmning var-63,6.-% torra och 34,1-% behovde
ndgon form av yteerligare skydd vid uppfoljningen efter-ett it
(n=43). Vid uppf6ljningen’ efter-tvi dr (n=30) var73,3 %.torra
och 23,3 %‘behsvde yrterligare skydd: Vid patientbeddmning
var 61,7.% torraioch 36,7 % behévde nigon formrav yteerligare
skydd vid uppféljningen-efterett ir (n=60). Viduppfoljningen
efter tva ar (n=41)var 65,9°% torra‘och 31;7% behovde
yteerligare skydd. Det forelag ingen signifikant skillnad

mellan likarens bedémning och’ patientens bedémning av
inkontinensen.

Patientutvdrdering avhdlsostatus och
sjalvfortroende

Allmin livskvalitet enligt Health Status Questionnaire (hiilsoenkiit)
och Rosenbergs Self-esteem Questionnaire (Rosenbergs SE-skala)
utvirderades fore och efter implantationen efter(,'12, 18 0ch
24 ménader. Trettiodtta (38) patienter-svarade pa hdilsoénkditen
och Rosenbergs SE-skala vid uppfdljningen efter 24 manader.
Den sjalvadministrerade hdlsoenkditen* anvindes, for atr bedoma
icke-sjukdomsspecifika parametrar sisom fysisk funktion,
social funktion, energi/trétthet, smirta, hilsouppfattning och
emotionella problem. En hog poing anger att det allminna
hilsotillstaindet uppfattades som gott. Medelvirdet var

596 fére implantationen och 612 vid uppféljningen efter

6



tva ar. Ingen signifikant skillnad i hilsotillstindspoingen
observerades under studien. Den sjilvadministrerade Rosenberg
SE-enkditen’ anvindes for att beddma forindringar i patientens
sjalvfortroende. Intervallet i méjliga poing 4r 0 - 6, dir 6 anger
ett gott sjilvirtroende. Medelvirdet vid implantation var 3,5
och vid uppfoljning efter tva ir 4,1. Okningen i medelvirdet
anger en bittre sjilvkinsla efter implantation av AMS 800.
Produkten hade inte ndgon negativ effekt pd sexuell funktion.
Vissa patienter med forbittrad kontinens efter implantationen
rapporterade dven en okad sexuell aktivitet. Produktens positiva
effekt pd patienternas liv som uppmiitts i den kliniska studien ir
i enlighet med resultat som erhéallits av andra forfattare.*>¢

Revisionskirurgi

En reyision ir en kirurgisk intervention i anknytning till
funktion, placeringeller platsreaktion mot den implanterade
produkten. Av,de’85 patienter som implanterades med
produkten som foljdes.under den prospektiva kliniska studien
upplevde 14 patienter (16,5 %) samntanlagt 15 revisioner

fram <ill'24 ménader efter implantationen. En patient hade

tvd revisioner. Tre (3) revisioner berodde pd mekaniske fel.

Tva (2) revisioner.berodde,pa aterkommande inkontinens.
Tva.(2) revisioner berodde pé erosion. Tva (2) revisioner berodde
pd infektion. En (1) revision vardera (sammanlagt =.6) berodde
pa migtation, smarta, erosion/infektion, ihéllande inkontinens/
patientens missndje, atetkommande inkontinens/felfunktion,
infektion/smirta/uretrokutan fistel. Flera orsaker angavs for vissa
tevisioner. Fyra‘av de 14 patienter som upplevde revisioner valde
att avldgsna produkeen och 10.valde att lata byta ut produkten.
Sannolikheten att'slippa revisionerfram till 24 manader

efter implantationen var.79,5.% (95 % KI med-95 % nedre
konfidensgrins 69;8 %) baserat pa den prospektiva kliniska
studien:

Ytterligare information om antalet kirurgiska revisioner och
orsakerma, dartill samlades’in under tva retrospektiva studier. Var
ochlen av dessa studier beskrivs kortfateat nedan och jimférelse
avirevisionsdarta frdn,dessa tva retrospektiva studier och den
prospektiva studien visas i‘tabellerna2 och'3.

Patientinformationsformulirstudie’ (PIE)~PIF-studien varen
retrospektiv analys av patieniter som implanterats (n=12>713) i
USA under femarsperioden 1995 - 1999 Studien undersgkte
PIF-data son frivillige skickats till tillverkaren.av den.implanterade
lakaren betriffande ursprungliga implantat 6¢ch revisioner. PIF-data
maste finnasregistrerat-hos tillverkaren f6r-atc produkeutbyte ska
godkinnas.Revisionsdata som visasi-tabell 2 och tabell. 3 nedan
baseras'pa sammanlagt 2116 revisioner som-tapporterats for

2 014 patienter som behovde en eller flera revisioner under studiens
femdrsperiod.

Retrospektiv_klinisk studie — Dén retrospektiva kliniska studien
var en analys ay patienter'som implanterats (n=390)d USA
mellan 1987 - 1990. Studien undersokte patientjournaler och
uppfdljningsdata fore och efter, implantation som samlats in

via enkiter och likarundersskningar. Postimplantationsdata

var tillgingliga for 356 patienter. Studien foljde patienterna i
upp till tio ar (medelvirde: 4,1 ar; intervall: 0,03 - 10,3 4r).
Revisionsdata som visas i tabell 2‘och tabell'3 nedan‘baseras pa
sammanlagt 317 revisioner som rapporterats for.164 patienter
som behdvde en eller flera revisioner,under-studiens tiodrsperiod.

Informationen i tabell 2 visar procentandelen patienter som erholl
revision under den angivna uppfoljningsperioden, genomsnitt.antal
revisioner som genomforts pa patienter sor behdvde revision samt
antalet revisioner som fSrvintas per 100 patienter'i‘dessa studier,
jimfort med data frin den prospektiva kliniska studien.



Tabell 2: Jimforelse av revisionsdata fran
tre olika kliniska studier

Studie baserad pa
Prospektiv studie patientinformationsformulir Retrospektiv studie
(85 pat. dver 24 minader) (12 713 pat. éver 5 ér) (356 pat. éver 9 ar)
% reviderade pat. 16,5 % 15,8 % 46,1 %
(14/85) (2014/12 713) (164/356)
genomsn. antal revisioner 1,07 1,05 1,93
per reviderad pat. (15/14) (2116/2014) (317/164)
antal revisioner per 100 pat. 18 17 89
(15/85) (2116/12713) (317/356)

Tabell 3 visarrevisionsdata som stratifierats av varje rapporterad
revisionsotsak frin tre olika studier av manliga patienter som
implanterats med AMS 800. Under PIF-studien och den
retrospektiva studien angavs ibland flera orsaker till en och
samma revision. Dirfor har alla incidenter inkluderats och
angivits som "% orsak” i.syfte att stratifiera dessa revisionsdata
efter orsak. Dirforoverskrider det totala antalet orsaker det
totala antalet revisioner som rapporterats for dessa studier.

Tabell 3: Revisionsorsaker i tre olika studier

Studie baserad pa

Prospektiv studie patientinformationsformulir Retrospekiiv studie

Revisionsorsak?® (n=85) (n=12713) (n=356)
revisioner orsaker™ orsaker

% # % # % #
Infektion 2,4 % 2 2,3% (297) 8,1% (29
Infektion/erosion 1,2% 1) — - - -
Erosion 24 % [®)] 3,6 % (451) 22,5% (80)
Aterkommande inkontinens 2,4 % ) 5,7 % (724) 42,4 % (151)
Vitskeforlust — - 23% (298) 9.3 % (33)
Himmad vitskeverforing - - 0,3 % (38) - -
For lage tryck — — 1,1 % (140) — —
Mekanisk felfunktion 3,5% (3) 0,7 % (89) 13,8 % (49)
Migration/felplacering 35 % 3) 0,4 % (46) 48% (17)
latrogena komplikationer — — 0,4 % (51) 0,6 % (2)
Acerimplantation/utbyte - - - e 3,1% (11)
Smirta 1,2% 1) 0,2 % (22) 1,4 % )
Patientmissnoje 1,2% (1) 0,2 % 27) 1,7 % (6)
Ovriga® 24% (305)
Ej angivet - - 1,9 % (242) - -

o

~ Obseryera-att vissa-biverkningar i tabellen sdsom vitskef6rlust, for lagt cryck, himmad
vitskedverforing och felplacering kan falla inom kategorin mekanisk fel elleriatrogent
fel. Eftersom information,saknas for att placeradem i endera Kategorin harde angivits
separat!

b.Antalet orsaker kan varicta for samma procentandel pa grund'ay avrundning.

c Ovrigt inkluderar: dubbel kuff, fot hogt tryck; oformdgen atvaktiveras;oformdgen‘att

avaktivera, atrofi; svarighet att'anvinda, ufinretention; luft i systemet, hematom,

Produktens hallbarhet

Det ir visserligen inte'majligt att exake forutsiga hurlinge
ett implantat kommer att fungera i en specifik patient, men
American Medical Systems, Inc.har samlat in data frintva
killor betriffande produktavldgsnande och revisioner for att
skaffa bittre insike i produkefunktionen éver tid. Figur 1
visar produkthallbarhetsresultat frin den prospektiva kliniska
studien och en bayesiansk-analys som anvinder data frin den
prospektiva kliniska studien och’PIF-studien for-att berikna
produkthallbarhet efter fem &r.

Prospektiv klinisk studie — En produkthallbarhetsktirva beriknades
frin data som insamlats under en prospektiv klinisk studie
(n=85) med tv4 drs uppfoljning. Med anvindning avien Kaplan-
Meier-analys, var revisionsfri frekvens efter tvéa &r for AMS 800

79,5 % (95 % KI med 95 % nedre konfidensgrins 69,8 %).

Bayesiansk analys — En hierarkisk bayesiansk modell'anvindes
for att utvirdera produktsikerheten i den prospektiva kliniska
studien. Den bayesianska modellen beriknade produkthallbarheten

med anvindning av historiska data.



Information frin PIF-studien (n=12 713) betriffande AMS 800
och frin den prospektiva kliniska studien (n=85) betriffande
AMS 800. En lognormal fordelning passar AMS 800 historiska
data. Baserat pd den lognormala hierarkiska modellen beriknades
att frekvensen revisionsfria patienter efter fem ar for AMS 800

ir cirka 73,8 % med 95 % KI mellan 67,3 % och 79,6 %.
Resultaten uppfyllde den primira indpunkten for sikerhet for den
kliniska studien med en frekvens revisionsfria patienterefter fem ar
pa 75 % med anvindning av en 10 % delta med tvasidig 95 %
nedre grins hdgre dn 65 %.

Beraknade hallbarhetsfrekvenser
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Figur 1: Berdknad hillbarhetsfrekvens for AMS 800
Produktanvandning

Retrospektiv klinisk studie — Studien inkluderade‘manliga
patienter med AMS 800 (1=390) som implanterats mellan
1987:<1990, Data fran denna studie ahvandes for ate berakna
produktanvindning for patienter (n=356) méd tillgingliga
data tillloch med 1997 (ifitervall:(0,03 - 10,3 4r). For den
retrospektiva studien innebir *produkranvindning” tidsperioden
fran' implantation fram till avlagsnande; inklasive revisioner.
Hallbarhetstabellanalysen indicerade att sannolikheten for-en
preduktanyindningstid pa 9. ar var 83,9/%. Trettiotre (33) av
de 356 patienterna fick sin-produkt-avligsnad. Aterstdende
323 patienter hade en fungerande produkeovid sista kontakten.

Information onvpatientradgivning

Patienten bor ‘erhélla ridgivning i syfte ate vederborande-skall
ha realistiska forvintningarbetriffande fysiske, psykologiskt
och funktionelltresultatav implantationen.- Risker; fordelar och
potentiella biverkningar betriffande alla behandlingsalternativ
ska diskuteras med patienten och beakras avlakaren och
patienten vid val av behandlingsalternativ.

Limplig patiénthistorik, inklusive historik betraffande
personlighetsstorningar, och en diagnostisk bedomning bor-inga i
patientens beslutsprocess.

Vissa patienter kan bli missnojda med atc ha ett implantac i

sin kropp. Denna friga\maste diskuteras med patienten fore
operationen. Patientmissndje’kan medfora produktavldgsnande:
Patienten ska dven vara medveten'om att:AMS 800.inte betraktas
som ett livstidsimplantat.

Det ir ocksa viktigt att likaren diskuterar risken foren
allergisk reaktion mot materialen i produkten (seavsnittet
Silikoninformation) med patienten.

Antibiotikainformation

De antibiotika som finns i InhibiZone, minecyklin och rifampin
(rifampicin), ar vil karakteriserade och har anvints i dratal. Den
dos som finns pd den konstgjorda sfinktern ir avsedd att agera
mot organismer som fdrsdker koloniseras p& produkten.



De genomsnittliga mingderna med rifampin och minocyklin
som ingar i ett protesimplantat representeras av medelvirdena
och de 95-procentiga toleransintervallerna for foljande
implantatkonfigurationer:

* 1,9 mg rifampin (0,7-3,1 mg) och 2,8 mg minocyklin
(2,1-3,5 mg) for implantatkonfigurationen med de ligsta
likemedelsnivierna, dvs. enkel 4,0 cm kuff + kontrollpump.

* 3,7 mg rifampin (0,9-6,5 mg) och 6,3 mg minocyklin
(4,7-8,0 mg) for implantatkonfigurationen med de
hogsta likemedelsnivierna, dvs. dubbel 11,0 cm kuff +
kontrollpump.

Foljande-in vitro-data ir tillgingliga. Deras kliniska signifikans
ir dock okind. Inga kliniska studier har genomforts for att
utvdrdera effekterna‘av den antibiotiska ytbehandlingens
formaga att reducera forekomsten av infektioner pé artificiella
sfinkterimplantat.

Tabell 4: In vitro inhiberingszon fér produktprover*
med InhibiZone-behandling

Organism Medelvirde (mm) S.D. (mm) Antal isolater
Staphylococcus epidermidis 22,6 2,9 21
Staphylococcus aureus 17,5 5,0 25
Escherichia coli** 6,5 2,6 24
Enterococcus faecalis** 4,8 6,7 21
Candida albicans** 0,1 0,4 21
Proteus mirabilis** 0,6 1,0 17

*Erholls med.anvindning-av standardiserade KRT=testprover innehallande cirka 12pg
minocyklin och:26.pg rifampin’ (rifampicin).

**Testade isolat,var inte Kinsliga for rifampin (rifampicin) ocli/eller minocyklin
kontrollplattor.

Eninfektonsstudie med djur'genomfordes med anvindning

av 11 kaniner. Fem kaniner impldanterades subkutant med 6
testprover vardera och fem kaniner implanteradés subkutant
med 6 kontrollprover vardera. En kanin erhgll tre testprover
och tre’kongrollprover. Testproverna var delar av-¢n InhibiZone-
behandlad AMS 700-pump-.och kontrollproverna vardelar
ay'en AMS 700-pump av standardtyp utan|InhibiZone:
AMS.700-pumparna som anvinds i 700=serien med
uppblisbara penisimplantat-liknar AMS 800-pumparna

i 800-serien med-artificiella urineringssfinktrar ndr'det

giller materialsammansittning; adhesiv och applicering.av
InhibiZone: Alla prover blstlades i en-10°-10“CFU-lgsning med
staphylococcusaureus, Sheretz-stam, i dcta timmar) Proverna-fick
direfter torka't 30 minuter fore kirurgisk insitening i-kaninen.
Efter 2 ‘dagar avligsnadesalla proverna och ebserverades for
bakterievixt. Antalet infekterade belagda‘prover var statistiskt
signifikant ldgre 4n antalet infekeerade’kontrollprover:

Silikoninformation

Denna produkt bestdr av flera olika material;, inklusive fasta
silikonelastomerer och fluotsilikonbaseracglidmedel. Silikongel
ingar inte i materialen i denna produkt.

Fasta silikonelastomerer har ofta anvints i‘olika biomedicinska
produkter i 6ver 40 4r. Silikonvitskorharen omfattande historia
av anvindning i medicinska produkee:

Den vetenskapliga litteraturen innehdller‘rapporter.om
komplikationer och biverkningar liksom andra observationer
rorande patienter med implanterbara silikonprodukter.

De rapporterade hindelserna/observationerna. indikerar
"allergiliknande” symtom och i andra fall ett-symtomkomplex
som ir forknippat med immunologiska stérningar. Inget
orsakssamband har faststillts mellan dessa hindelser och
silikonelastomerer eller fluorsilikonbaserade glidmedel.
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Det finns rapporter om uppkomst av maligna tumérer hos
forsoksdjur, endast i anknytning till forhallandevis stora
implantat. Manga olika material forknippas med denna effekt
hos f6rsoksdjur och bland dessa ingér silikonelastomerer. Ingen
sidan effekt har beskrivits hos minniskor.

Omfattande tester har utférts pd alla material som ingar i
AMS 800. Dessa tester har inte pavisat nigon toxikologisk
reaktion som kan hirledas till materialen. Vissa av materialen
orsakade emellertid ldttare irritation vid implantation i djur.
Avlagring av silikonelastomerpartiklar och migration av
partiklar till regionala lymfkértlar har rapporterats i litteraturen
betriffande penisimplantat. Det finns inga kiinda kliniska foljder
av detta fenomen.

Magnetisk resonsanstomografi (MRT
Viktig sakerhetsinformation

Icke-kliniska testet-har visat att AMS /800 produktsortiment ir
MR-sikert under vissa forhillanden. Produkten kan skannas utan
tisk-under foljande frhillanden:

Statiskt magnetfile 1,5 Tesla? 3,0 Teslab

hogst hogst
450 Gauss/cm 720 Gauss/cm

Maximal helkropps-. |, 135 W/kgunder. © 2,9 W/kg under

Spatialt gradientfilt

genomsnittlig 15 minuters 15 minuters
specifik skanning genom | skanning genom
absorptionsgrad kalorimetrisk kalorimetrisk
(SAR) analys analys

Uppvirmning i samband med MRT

Icke-kliniska tester har-visat att AMS 800 produktsortiment
producerade(temperaturstegringar vidiMRT som utfordes under
15 'minuters skanning i respektiye MR-system, vilka inte skulle
medféra nigon risk for-patienten:

Statiskt-magnetfilt 1,5 Tesla? 3,0 Teslab
AN <4 04°C [ 9 2,0%€
temperaturforandring

(a) 1,5°T -64 MHz MR-system (General Electric
Healthcare, Milwaukee, WI)

(b) 3,0-T'"MR Excite, General Electric)Healthcare,
programversion 14X:M5

Artefaktinformation

Icke-kliniska tester har visat atcAMS 800 produktsortiment
kan forsimra kvaliteten pd MR-bildén’om omradet av intresse
ir forhllandevis nira implantatets position. Den maximala
bildartefakt som erhélls av,en' MR-gradient ekopulssekvens
var ett “martligt” lokaliserat signaltomrum: som motsvarade
implantatets storlek och form. Det kan'bli nodvandigt att
optimera MR-avbildningsparametrarna for att-’kompensera for
produktens nirvaro.

Pulssekvens TI-SE | T1-SE GRE GRE
Signaltom- 5800 1956 6096 2650
rummets storlek | mm? mm? mmi2 mm?2

Planorientering | Parallell | Vinkelric | Parallell | Vinkelrit
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Information om lagerreturer och produktbyten

Ett patientinformationsformulir (PIF) méste fyllas i och
registreras hos AMS vid implantationstillfillet for att
produktgarantin ska aktiveras. Innan niagon komponent
returneras, oavsett om det ror sig om explanterade eller oanvinda
(sterila eller icke-sterila) komponenter, ska varureturformuliret
pa sista sidan av patientinformationsformuliret fyllas i.

Folj alla anvisningar pd formuliret noga och se till att
komponenterna har rengjorts ordentligt innan de returneras till
AMS. Begir en AMS produktreturkit frin AMS kundgjinst for
att returnera explanterade AMS-komponenter.

I samtligafall forutsitter dterbetalning eller delvis aterbetalning

for en returnerad komponent ett godkinnande enligt villkoren i
AMS'varureturs- respektive produkegarantipolicy. Kontakta AMS

kundgjinst for fullséindig information om dessa policyer.

Utanfor USA

Kunderyutanfor USA ska-kontakta sin lokala representant for
AMS’innan en produkt returneras.

Detta dokument har forfattats med sjukvirdspersonal som
mélgrupp. Kontakta American Medical Systems f6r allmint
informationsmaterial.

American Medical Systems uppdaterar emellanat
produkdlitteraturen, Kontakta girna American-Medical Systems
om du har frigor(om denna informations aktualitet.
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