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Apenas para exportacio — venda proibida nos EUA

Informacgées gerais:

e Este dispositivo devera ser utilizado tnica e exclusivamente por médicos treinados em angiografia
e angioplastia coronariana transluminal percutanea (PTCA).

e O Resumo de Seguranca e Desempenho Clinico (SSCP) deste dispositivo esta disponivel para
transferéncia digital na base de dados europeia de dispositivos médicos (Eudamed), onde esta
ligado ao UDI-DI basico. O URL para a Eudamed é: https://ec.europa.eu/tools/eudamed. O UDI-
DI béasico do sistema de bioadaptador corondrio de eluicdo de sirolimus DynamX é:
081750801 DynamXVIR4F.

e A embalagem do dispositivo contém um cartdo de implante para o doente € um folheto informativo
que descreve as informagdes que devem ser registadas no cartdo. O cartdo deve ser preenchido por
um profissional de saide conforme descrito no folheto e depois fornecido ao doente.

e Quaisquer residuos médicos gerados pelo procedimento de implante devem ser eliminados em
seguranca de acordo com a politica do hospital.

e O bioadaptador ¢ um implante permanente ¢ ndo se destina a ser removido apds a implantagao.

1.0  DESCRICAO DO DISPOSITIVO

O sistema de bioadaptador coronario de elui¢dao de sirolimus DynamX (DynamX SECBS) foi concebido
para dar resposta a ambos os aspetos das fungoes da doenga arterial coronaria. O dispositivo melhora o
diametro luminal e restaura a fungao de modulagdo hemodinamica das artérias (restauro da pulsatilidade e
da complacéncia do vaso). Apds a implantagdo do bioadaptador, este desbloqueia-se apos a degradacgao do
polimero. Ao desbloquear, o dispositivo separa-se em trés fios helicoidais independentes e fornece o suporte
radial dinamico (refor¢o) essencial a parede do vaso doente, permitindo o restabelecimento da pulsatilidade
e da complacéncia. Assim, o DynamX SECBS restaura tanto o fluxo luminal como a mecanica fisiologica
dos vasos.

O DynamX SECBS ¢ composto por um bioadaptador de liga de cobalto-cromo expansivel em baldo pré-
montado. O tamanho de implante maior contém aproximadamente 0,07 g de liga de cobalto-cromio. O
padrdo do bioadaptador inclui elementos de desbloqueio distribuidos uniformemente ao longo do
comprimento ¢ ¢ revestido com uma camada base de polimero biorreabsorvivel patenteada a base de
polilactideo. O ingrediente farmacéutico ativo no bioadaptador DynamX ¢ o sirolimus (também conhecido
como rapamicina). O sirolimus € uma lactona macrociclica. Aproximadamente 7 mcg de sirolimus por mm
de comprimento do bioadaptador (100-200 mcg/cm?) sdo administrados através do revestimento superior
de polimero biorreabsorvivel, o que permite a libertagdo sustentada da maioria do farmaco em
aproximadamente 4 semanas. A maior quantidade de polimero total num bioadaptador DynamX ¢ de
aproximadamente 0,0031 gramas.

O sistema de aplicagdo DynamX incorpora um sistema de aplicacao de troca rapida que inclui um balao de
mescla de nailon e um eixo distal, além de um hipotubo de aco inoxidavel no eixo proximal. O comprimento
operacional total do sistema de aplicagdo € 140 cm. Existem dois marcadores radiopacos localizados na
parte inferior do baldo para auxiliar na visualizacdo e facilitar o posicionamento preciso do bioadaptador.
Além disso, existem dois marcadores proximais na haste do sistema de aplicacdo (a 90 cm e 100 cm da
ponta distal) que indicam a posi¢do do sistema de aplicagdo em relagdo a extremidade de uma ponta de
cateter-guia braquial ou femoral. O sistema de aplicacdo ¢ compativel com fios-guia de 0,36 mm
(0,014 pol.) e de cateteres-guia de 5 French (diametro interno minimo de 1,47 mm, ou 0,058 pol.).
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As especificagoes da etiqueta do DynamX SECBS estao incluidas em formato resumido na
Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Especificacdes do rétulo DynamX SECBS

- . Comprimento . Pressao Pressao de
Numero do Dlam.e tro nominal do nominal do Con.teudo nominal* rutura

. bioadaptador . nominal de .

catalogo expandido (mm) bioadaptador sirolimus (ug) (atm) nominal
(mm) (atm)
VIR2014 2,0 11 16
VIR2214 2,25 11 16
VIR2514 2,5 10 16
VIR2714 2,75 14 o4 11 16
VIR3014 3,0 10 16
VIR3514 3,5 10 16
VIR4015 4,0 15 100 11 14
VIR2018 2,0 11 16
VIR2218 2,25 11 16
VIR2518 2,5 10 16
VIR2718 2,75 18 120 11 16
VIR3018 3,0 10 16
VIR3518 3,5 10 16
VIR4018 4,0 11 14
VIR2023 2,0 11 16
VIR2223 2,25 11 16
VIR2523 2,5 10 16
VIR2723 2,75 23 153 11 16
VIR3023 3,0 10 16
VIR3523 3,5 10 16
VIR4023 4,0 11 14
VIR2028 2,0 11 16
VIR2228 2,25 11 16
VIR2528 2,5 10 16
VIR2728 2,75 28 188 11 16
VIR3028 3,0 10 16
VIR3528 3,5 10 16
VIR4028 4,0 11 14
VIR2032 2,0 11 16
VIR2232 2,25 11 16
VIR2532 2,5 10 16
VIR2732 2,75 32 213 11 16
VIR3032 3,0 10 16
VIR3532 3,5 10 16
VIR4032 4,0 11 14
VIR2038 2,0 11 16
VIR2238 2,25 11 16
VIR2538 2,5 10 16
VIR2738 2,75 38 253 11 16
VIR3038 3,0 10 16
VIR3538 3,5 10 16
VIR4038 4,0 11 14
VIR4041 4,0 41 273 11 14
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- . Comprimento , Pressao Pressao de
Numero do Dlam.e tro nominal do nominal do Con.teudo nominal* rutura

. bioadaptador . nominal de .

catalogo expandido (mm) bioadaptador sirolimus (ug) (atm) nominal
(mm) (atm)

VIR2043 2,0 11 14
VIR2243 2,25 11 14
VIR2543 2,5 10 14
VIR2743 2,75 43 287 11 14
VIR3043 3,0 10 14
VIR3543 3,5 10 14
VIR2046 2,0 11 14
VIR2246 2,25 11 14
VIR2546 2,5 10 14
VIR2746 2,75 46 307 11 14
VIR3046 3,0 10 14
VIR3546 3,5 10 14
VIR2048 2,0 11 14
VIR2248 2,25 11 14
VIR2548 2,5 10 14
VIR2748 2,75 48 320 11 14
VIR3048 3,0 10 14
VIR3548 3,5 10 14

*Consulte o encarte do pacote para as informacdes de conformidade do produto.

Beneficio clinico:

O DynamX SECBS destina-se a ser utilizado em doentes com doenga cardiaca isquémica sintomatica.
Os principais sintomas relacionados com este estado patologico sdo angina de peito, diminuigdo da
tolerancia ao exercicio, arritmia cardiaca, enfarte do miocardio e insuficiéncia cardiaca. A utilizacdo de
bioadaptadores coronarios com elui¢ao de farmacos, incluindo o DynamX SECBS, demonstrou restaurar
o fluxo sanguineo, melhorando o didmetro luminal corondrio, restaurando a modulagdo hemodinamica
e reduzindo a progressdo da placa nestes doentes, reduzindo assim a incidéncia destes sintomas. Para obter
os beneficios clinicos quantificados, consulte a sec¢do 9.0. Estudos clinicos.

2.0 APRESENTACAO

Esterilizado: Este dispositivo € esterilizado por irradiagdo com feixe de eletrdes e € ndo pirogénico.
Nao use o dispositivo se o pacote estiver aberto ou danificado.
Contetdo: Um sistema de bioadaptador coronario de elui¢io de sirolimus DynamX
Uma agulha de irrigagdo
Um documento de Instrucdes de uso
Um cartdo de implante do doente com folheto informativo
Uma tabela de conformidade
Um absorvente de oxigénio
Armazenamento:  Armazenar a <25 °C.

Eliminacao: Quaisquer residuos médicos gerados pelo procedimento de implante devem ser
eliminados em seguranca de acordo com a politica do hospital.
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3.0

4.0

FINALIDADE PREVISTA, INDICACOES DE UTILIZACAO, POPULACAO DE
DOENTES PREVISTA

3.1 Finalidade prevista

O sistema de bioadaptador coronario de elui¢do de sirolimus DynamX® destina-se a melhorar o
diametro luminal coronario, restaurar a modulagdo hemodinamica e reduzir a progressdo da placa
em doentes com doenga cardiaca isquémica sintomatica. O bioadaptador DynamX ¢ um implante
permanente de libertagdo controlada, que incorpora a substancia medicamentosa auxiliar sirolimus.
O sistema de colocacdo DynamX destina-se a ser utilizado como um cateter de utilizagdo Unica
para colocar e expandir o bioadaptador na lesdo-alvo.

3.2 Indicacées de utilizacdo

O sistema de bioadaptador coronério de elui¢do de sirolimus DynamX® estd indicado para a
melhoria do diametro luminal coronario, restauro da modulacdo hemodindmica e reducdo da
progressdo da placa em doentes com doenga cardiaca isquémica sintomatica devido a lesdes
discretas das artérias coronarias nativas de novo com didmetros dos vasos de referéncia entre
2,0 mm e 4,0 mm e < 44 mm de comprimento. O bioadaptador destina-se a ser utilizado como
um implante destacavel permanente.

CONTRAINDICACOES

O sistema de bioadaptador coronario de eluigdo de sirolimus DynamX esta contraindicado para
utilizagdo em:

e Doentes para os quais seja contraindicada a terapia antiplaquetaria e/ou anticoagulante.

e Doentes diagnosticados com uma lesdo que impeca que um baldo de angioplastia seja
totalmente insuflado.

e As pessoas alérgicas as ligas de cobalto-crémio (incluindo os principais elementos cobalto,
cromio, tungsténio e niquel), polilactideo, poliglicolideo ou polimeros a base
de policaprolactona, sirolimus (ou os seus derivados) podem sofrer uma reagdo alérgica
a este implante.

5.0 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ADVERTENCIAS

e E necessaria uma selegdo criteriosa dos doentes, visto que o uso deste dispositivo apresenta
risco associado de trombose, complica¢des vasculares e/ou sangramentos.

e As pessoas incapazes de tolerar a terap€utica antiplaquetaria dupla direcionada pelas diretrizes
(DAPT) néo devem ser consideradas para a implantagao do DynamX SECBS.

e Apenas médicos que tenham recebido treinamento adequado devem executar o implante
do bioadaptador.

e O bloqueio subsequente do bioadaptador pode requerer dilatagdo repetida do segmento
de artéria que contém o bioadaptador.

e Para evitar a possibilidade de corrosdo desigual do metal, ndo implante dispositivos
de materiais diferentes em sequéncia onde haja possibilidade de sobreposi¢cdo ou contato.

e Ainda nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do uso de dispositivos de aterectomia
(cateteres de aterectomia direcional, cateteres de aterectomia rotacional) ou cateteres
de angioplastia a laser em conjunto com a implantagdo do bioadaptador DynamX.
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PRECAUCOES

Exclusivamente para uso unico. A reutilizagdo, o reprocessamento ou a reesterilizagdo do dispositivo
podem provocar a perda da eficacia do revestimento do medicamento e/ou a perda da integridade do
dispositivo e/ou contaminagdo, o que pode resultar em necessidade de nova intervengdo e/ou lesdo, doenga
ou morte do doente.

5.1 Manuseamento do bioadaptador

e Apenas para uma unica utilizacdo. Nao reesterilize ou reutilize este dispositivo.
Observe a data de “Validade” na etiqueta do produto.

e Nio remova o bioadaptador do Sistema de Aplicacio, visto que a remocao pode
danificar o bioadaptador e/ou levar a embolizagdo do bioadaptador. O DynamX
SECBS destina-se a atuar como sistema. O bioadaptador ndo foi concebido para ser
recarregado noutro sistema de aplicagdo. Tentativas de recarregar o bioadaptador
podem danifica-lo e/ou provocar embolizagdo.

e E preciso tomar cuidado especial para nio manusear ou ndo perturbar de nenhuma
forma a posigdo do bioadaptador no sistema de aplicagdo. Isto é muito importante
durante a remocao do cateter da embalagem (bolsa, espiral, bainha do bioadaptador),
colocacdo sobre o fio-guia e avango através do adaptador rotativo da valvula
hemostatica e do conector do cateter-guia.

e Naio manipule (ex. role) o bioadaptador com os seus dedos, visto que esta acdo pode
soltar o bioadaptador do sistema de aplicagdo.

e Use apenas o meio recomendado para insuflar o baldo. Nunca use ar ou nenhum meio
gasoso para insuflar o baldo, visto que isto pode provocar uma expansdo desigual
e dificultar a implantac¢do do bioadaptador.

5.2 Posicionamento do bioadaptador

e E necessaria uma pré-dilatagdo da lesdo para uma aplicagdo segura do bioadaptador.
Nao prepare ou pré-insufle o sistema de aplicacdo do bioadaptador antes da sua
implantagao de forma diferente da indicada. Use a técnica de purga do baldo descrita
na sec¢do de Preparacdo do Sistema de Aplicagao.

e O implante do bioadaptador pode levar a disseccdo do vaso proximal ou distal em
relagdo a parte com bioadaptador e pode provocar a oclusdo aguda do vaso, exigindo
uma intervencdo adicional (ex., CABG, maior dilatagdo ou posicionamento
de bioadaptadores adicionais). Se for necessario o posicionamento de bioadaptadores
adicionais, deverdo ser utilizados bioadaptadores com material de composi¢ao
semelhante.

e Ao tratar véarias lesOes, insira o bioadaptador na lesdo distal antes de inserir um
bioadaptador na lesdo proximal para reduzir a probabilidade de deslocar
o bioadaptador proximal.

e Nao expanda o bioadaptador se este ndo estiver devidamente posicionado no vaso
(veja as Precaugdes de remogdo do sistema de aplicagdo/bioadaptador).

e O posicionamento do bioadaptador pode comprometer a paténcia dos ramos laterais.

e Nao exceda a Pressao de Rutura indicada na etiqueta do produto. As pressdes do
baldo devem ser monitorizadas durante a insuflagdo. A utilizagdo de pressdes maiores
do que as especificadas na documentagdo do produto pode resultar em rutura do baldo
e/ou possiveis danos aos vasos.

e (aso seja sentida resisténcia invulgar em qualquer momento durante o acesso a lesdo
ou a remogao do sistema de aplicagdo antes da implantagdo do bioadaptador, o sistema
devera ser removido como uma tnica unidade, conforme as Precaugdes de remocgao do
sistema de aplicagao/bioadaptador.
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e Métodos de recuperacdo do bioadaptador (utilizagdo de fios adicionais, lagos e/ou
forceps) podem resultar em trauma adicional na vasculatura coronaria e/ou no ponto
de acesso vascular.

e A expansao adicional de um bioadaptador aplicado pode provocar uma dissec¢ao
limitadora do fluxo. Isto pode ser tratado com a implantagdo de outro bioadaptador.
Quando multiplos bioadaptadores sdo usados, as extremidades devem sobrepor-se
ligeiramente (1-2 mm).

e O efeito vascular dos bioadaptadores sobrepostos ndo foi clinicamente testado com
este dispositivo e devera ser empregado apenas se considerado clinicamente
necessario.

e Certifique-se de que o bioadaptador ndo esta subdilatado. Se o bioadaptador aplicado
ndo estiver totalmente fixado na parede do vaso, podera ser expandido ainda mais com
um baldo de alta pressdo mais rigido, que seja ligeiramente menor que o bioadaptador.
As extremidades do baldo ndo devem estender-se para fora da regido com
bioadaptador.

5.3 Remocao do bioadaptador/sistema de aplicacdo (antes da implantagdo)

e Se for necessario remover um sistema de bioadaptador antes da implantagdo, verifique
se o cateter-guia esta em posi¢ao coaxial com relagdo ao sistema de aplicagdo e, com
cuidado, remova o bioadaptador/sistema de aplicagdo pelo cateter-guia.

e Um bioadaptador ndo expandido pode ser retraido para dentro do cateter-guia apenas
uma vez. O movimento subsequente para dentro e para fora através da extremidade
distal do cateter-guia ndo deve ser realizado, uma vez que o bioadaptador pode ser
danificado ou deslocado.

e C(Caso seja sentida uma resisténcia incomum a qualquer momento durante o acesso
a lesdo ou a remocdo do sistema de aplicagdo, o sistema de aplicagdo e o cateter-guia
devem ser removidos como uma Unica unidade.

Ao remover o sistema de aplicacio como unidade Gnica:

e Nao retraia (retire) o bioadaptador/secdo do baldo do sistema de aplicagdo
no cateter-guia.

e Posicione o marcador proximal do baldo em posigao distal, bem proximo a ponta
do cateter-guia.

e Avance o fio-guia o mais distal possivel da anatomia coronaria mantendo
a seguranga.

e Aperte a valvula hemostatica giratoria para fixar o sistema de aplicagdo ao cateter-
guia ¢ depois remova o cateter-guia ¢ o sistema de aplicagdo como uma
unidade unica.

e Se for necessario reter a posicdo do fio-guia para acesso subsequente
a artéria/lesdo, deixe o fio-guia no local e remova todos os outros componentes
do sistema.

e Nao seguir estes passos e/ou aplicar for¢a excessiva no sistema de aplicagao pode
resultar em perda ou dano ao bioadaptador e/ou componentes do sistema
de aplicacao.

54 Procedimento pos-implante

Ao cruzar um bioadaptador recém-aplicado com um fio-guia, baldo ou sistema de aplicagao,
tome cuidado e evite perturbar a geometria do bioadaptador.
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6.0

7.0

5.4.1 Informacoes de seguranca relativas a imagiologia por ressondncia magnética
(IRM)

A Condicional para RM

Informacdes de seguranca para RM

Um doente com o sistema de bioadaptador coronério de elui¢do de sirolimus DynamX pode ser
examinado em seguranca nas seguintes condi¢des. O ndo-cumprimento destas condigdes pode resultar
em lesdes no doente.

Sistema de bioadaptador coronéario de eluigdo de

Nome/identificagdo do dispositivo sirolimus DynamX

Valor(es) nominal(is) do campo

L (o ,5Tou3T
magnético esttico
Gradiente de campo espacial maximo 30 T/m (3.000 gauss/cm)
Excitagdo RF Polarizado circularmente (CP)

Bobina de transmissao de corpo inteiro, bobina de

Tipo de bobina de transmissio de RF transmissdo-rece¢do de RF de cabeca

SAR méaxima para todo o corpo 2,0 W/kg (modo de funcionamento normal)
SAR média para todo o corpo de 2,0 W/kg durante
Limites na durag@o do exame 15 minutos de RF continua (uma sequéncia ou

série/exame consecutivo/sem pausas)

A presenga deste implante pode produzir um
artefacto de imagem de 6 mm.

Artefacto de imagem de RM

Se ndo estiverem incluidas informagdes sobre um parametro especifico, ndo existem
condigdes associadas a esse pardmetro.

As informagdes de compatibilidade com RM devem ser discutidas com os doentes.

SUBSTANCIAS RESTRITAS

Um ou mais componentes deste dispositivo contém as seguintes substancias definidas como
CMR 1B, numa concentrag@o acima de 0,1% peso por peso:
Cobalto; Servigo de Resumos Quimicos (CAS) N.° 7440-48-4; N.° CE 231-158-0

As atuais evidéncias cientificas suportam que os dispositivos médicos fabricados a partir de ligas
de cobalto e ligas de aco inoxidavel contendo cobalto ndo causam um risco acrescido de cancro ou
efeitos reprodutivos adversos.

INFORMACOES SOBRE O MEDICAMENTO

7.1 Mecanismo de acao

O sirolimus ¢ uma lactona macrociclica com propriedades imunossupressoras e antiproliferativas.
O sirolimus liga-se a imunofilina, proteina de ligacdo ao FK-12 (FKBP-12), para gerar um
complexo imunossupressor. Este complexo liga-se e inibe a ativagdo do alvo da rapamicina em
mamiferos (mTOR), uma importante quinase reguladora. Esta inibicdo suprime a proliferagao
celular induzida por citocinas, inibindo a progressdo da fase G1 para a fase S do ciclo celular.
A substancia medicamentosa antiproliferativa sirolimus destina-se a reduzir a reestenose como um
complemento da intervenc@o coronaria utilizando o DynamX SECBS.
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7.2

Interacio medicamentosa

Embora nio existam dados clinicos especificos disponiveis, medicamentos como o tacrolimus, que
atuam através da mesma proteina de ligagdo (FKBP), podem interferir com a eficacia de
medicamentos do tipo sirolimus ou rapamicina. Ndo foram realizados estudos de interacdo
medicamentosa. Medicamentos do tipo da rapamicina sdo metabolizados pelo CYP3A4. Inibidores
potentes do CYP3A4 (ex. cetoconazol) podem provocar maiores exposi¢des ao sirolimus em niveis
associados a efeitos sistémicos, especialmente se varios bioadaptadores forem aplicados.
A exposicdo sistémica de medicamentos com sirolimus ou rapamicina também devera ser levada
em consideracgdo se o doente for tratado de forma concomitante com terapéutica imunossupressora
sistémica. A toranja (grapefruit) pode interferir no metabolismo do sirolimus. As informagdes sobre
interagdo medicamentosa devem ser discutidas com os doentes.

7.3

Mutagénese, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva

7.3.1 Mutagénese

O sirolimus ndo apresentou genotoxicidade no ensaio de mutag@o reversa bacteriana in
vitro, no ensaio de aberragao cromossdmica em células de ovario de hamster chinés, no
ensaio de mutacdo direta em células de linfoma de ratinho ou no ensaio de microntcleos
em ratinhos in vivo.

7.3.2  Carcinogenicidade

Nao foram realizados testes formais de carcinogenicidade no bioadaptador DynamX. O
potencial carcinogénico do bioadaptador DynamX ¢ minimo com base no periodo limitado
de libertagdo de sirolimus, nos tipos e quantidades de materiais presentes ¢ nos resultados
favoraveis dos testes de mutagénese.

7.3.3  Toxicidade para a reproducio

Nao foram realizados testes formais de toxicidade reprodutiva no bioadaptador DynamX.
O potencial de toxicidade reprodutiva do bioadaptador DynamX ¢ minimo com base no
periodo limitado de libertag@o de sirolimus e nos tipos e quantidades de materiais presentes.

8.0 POSSIVEIS EVENTOS ADVERSOS

Os potenciais incidentes, incidentes graves e efeitos secundarios indesejaveis (por ordem
alfabética) sdo consistentes com a implantacdo de um stent coronario ou procedimento de PTCA
e incluem:

Acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitorio
Aneurisma, pseudoaneurisma

Angina

Arritmias

Disseccdo, perfuracdo ou rotura da artéria corondaria
Embolia (ar, tecido, dispositivo ou trombo)
Encerramento abrupto

Espasmo vascular

Falha na colocacao do dispositivo no local pretendido
Fibrilhacao ventricular

Fistula arteriovenosa

Hemorragia

Hipotensao/hipertensao

Infecdo e dor no local da insercao
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9.0

Isquemia miocardica e/ou enfarte

Isquemia periférica

Lesdes no vaso que exijam CABG

Migragdo, embolizagdo ou colocagdo incorreta do bioadaptador

Morte

Oclusido da artéria

Reagdo alérgica (hipersensibilidade a polimeros a base de polilactideo, poliglicolato ou

policaprolactona, ou liga de cobalto e cromio)

e Reaccdes medicamentosas a agentes antiagregantes plaquetarios/anticoagulantes ou meios
de contraste

e Reestenose da artéria tratada

e Separacdo do dispositivo/impossibilidade de remogdo do dispositivo, necessitando
de remocao cirurgica

e Tamponamento cardiaco

e Trombose (aguda, subaguda ou tardia)

Os seguintes efeitos secundarios/complicagdes adicionais, entre outros, podem estar associados
com a utilizagdo de medicamentos tipo sirolimus ou rapamicina:

Acne

Aumento da pressao arterial

Aumento das taxas de colesterol e triglicerideos
Diarreia ou obstipagdo

Dor de cabega

Erupcao cutanea

Infecdes das vias respiratorias superiores ou do trato urinario
Insoénia

Musculos ou articulagdes doridos ou fracos
Néauseas

Retencao de agua

Tremor

Qualquer incidente grave que tenha ocorrido relacionado com o dispositivo deve ser comunicado
ao fabricante (Elixir Medical Corporation) e a autoridade de saude aplicavel. As informagdes
de contacto do fabricante estdo incluidas na pagina final destas instrugdes de utilizagdo.

Os potenciais acontecimentos adversos e a notificagdo de acontecimentos adversos graves devem
ser discutidos com os doentes.

VISAO GERAL DOS ESTUDOS CLINICOS

9.1 Estudo clinico do sistema de bioadaptador corondrio de eluicio de sirolimus DynamX
(SECBS) BIOADAPTOR RCT

O estudo BIOADAPTOR RCT ¢ um estudo multicéntrico, internacional, prospetivo, aleatorizado,
de ocultagio tnica, realizado na Europa e Asia-Pacifico em 34 centros clinicos. O objetivo deste
estudo foi avaliar a seguranca e a eficacia do bioadaptador DynamX SECBS para a utilizagao
prevista de melhoria do didmetro luminal coronario e redugdo da progressao da placa em doentes
que apresentam doenca cardiaca isquémica devido a lesdes de novo em artérias coronarias nativas,
em comparagao com um stent farmacoldgico contemporaneo, o Medtronic Vascular Resolute Onyx

Sistema de bioadaptador coronario de elui¢do de sirolimus DynamX LBL00338-PT-PT Rev A (2026-02)
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(grupo de controlo). O estudo incluiu 445 participantes aleatoriamente atribuidos numa proporcao
de 1:1 ao grupo de teste ou de controlo. Todos os participantes irdo receber avaliagdes clinicas
de seguimento aos 1, 6 e 12 meses e todos os anos durante 5 anos a partir dai. A Tabela 2 resume
o0s participantes, objetivos e pardmetros de avaliagdo, resultados primarios, principais resultados
secundarios e conclusdes do estudo.

Tabela 2: Resumo dos resultados do estudo BIOADAPTOR RCT

Doentes

Participantes com até 2 lesdes de novo localizadas em 2 artérias corondrias nativas
separadas como lesdo(des)-alvo.

Aleatorizados 445 doentes.
Bioadaptador DynamX: 223 doentes; Resolute Onyx: 222 doentes.

Objetivos e
parametros
de avaliacao

Objetivo do estudo: Verificar a seguranca e a eficacia do dispositivo experimental
(bioadaptador DynamX) para o tratamento de doenga cardiaca isquémica devido a lesoes
de novo em artérias coronarias nativas.

Parametro de avaliagdo primario: TLF aos 12 meses;

Parametros de avaliacdo secundarios: Taxas de sucesso agudo e outros pardmetros
de avaliagdo clinicos medidos aos 30 dias, 6 meses, 12 meses, 2, 3,4 e 5 anos;

Parametros de avalia¢do de imagiologia:

QCA: recuo agudo, LLL, MLD, %DS e alteragdo na angula¢ao do vaso;

IVUS: Alteragdo da area média do lumen, % de obstrug@o neointima, LLL e ma aposi¢ao
do stent;

OCT: % de cobertura do suporte, espessura do NIH e pulsatilidade do vaso

secundarios e
resultados de
imagiologia

Resultados TLF aos 12 meses: 1,81% no grupo DynamX e 2,79% no grupo Resolute Onyx, nao-
primarios inferioridade p < 0,001

Principais As taxas de sucesso do dispositivo, lesdo e procedimento foram elevadas e semelhantes
resultados em ambos os grupos de estudo (99,6% vs. 99,6%, 99,6% vs. 99,6%, 98,7% vs. 97,3%,

respetivamente);

Nenhuma diferenca estatistica em qualquer um dos pardmetros de avaliacdo clinicos
secundarios (por exemplo, taxa de sucesso agudo, taxa de sucesso da lesdo, taxa de
sucesso do dispositivo);

24 meses: A taxa de TLF ao longo de 24 meses pela populagdo ITT foi de 2,31% (5/216)
no grupo DynamX e de 5,50% (12/218) no grupo Resolute Onyx (p=0,087 para
superioridade). A taxa de TLF aos 24 meses de acordo com a populagdo por protocolo
(PP) foi de 1,89% no grupo DynamX e de 5,53% no grupo Resolute Onyx (p=0,046 para
superioridade);

QCA: sem diferencas no ganho agudo, mas LLL superior no dispositivo aos 12 meses
para o DynamX em compara¢do com o Resolute Onyx (0,09 £+ 0,34 mm vs. 0,25 £
0,39 mm, p=0,038);

IVUS: % de obstrugdo neointima significativamente inferior para o DynamX em
comparacdo com o Resolute Onyx (3,54 £2,28% vs. 5,28 = 3,32%, p<0,001); a alteracéo
de % no volume da placa dentro do segmento tratado foi de 3 + 19% versus 12 + 24%
(p=0,032) no grupo DynamX e no grupo Resolute Onyx, respetivamente;

Sistema de bioadaptador coronario de elui¢do de sirolimus DynamX LBL00338-PT-PT Rev A (2026-02)
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OCT: % de cobertura elevada do suporte em ambos os grupos (98,47% = 1,07% para
DynamX vs. 97,39% + 2,28% para Resolute Onyx, p=0,462). A pulsatilidade ciclica foi
demonstrada por OCT estacionaria com 8,1% vs. 2,3%, p<0,001 para a alteracao da area
do Iimen dentro do dispositivo e 7,6% vs. 1,1%, p<0,001 para a alteracdo da area
do dispositivo dentro do dispositivo para o0 DynamX vs. Resolute o Onyx.

Conclusoes

Foi demonstrado que o bioadaptador DynamX ¢ benéfico para melhorar o didmetro
luminal em doentes com doenga arterial corondria sintomatica, uma vez que
o bioadaptador DynamX demonstrou nao-inferioridade em comparagdo com o Resolute
Onyx para TLF aos 12 meses. Foi observado um desempenho clinico positivo para o
DynamX nas taxas TLF e TVF aos 24 meses. Os dados disponiveis suportam a conclusdo
de que os provaveis beneficios da utilizagdo do bioadaptador DynamX superam os riscos
de melhoria do didmetro luminal coronario e redugo da progressdo da placa em doentes
com doenga cardiaca isquémica sintomatica devido a lesdes discretas de novo nas
artérias corondrias nativas.

9.2 Sistema de bioadaptador corondrio de eluicdo de sirolimus DynamX INFINITY-
SWEDEHEART R-RCT

O INFINITY-SWEDEHEART ¢ um ensaio clinico prospetivo, multicéntrico, em ocultacdo
simples, aleatorizado, baseado em registos. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a seguranca ¢ a
eficacia do bioadaptador DynamX em compara¢do com o Resolute Onyx no tratamento de doentes
com doenga cardiaca isquémica com lesdes das artérias corondrias nativas de novo em vasos
epicardicos numa populagdo de doentes com ICP mais frequentes. Os doentes elegiveis foram
aleatorizados 1:1 (bioadaptador DynamX: Resolute Onyx). Os doentes foram contactados por
telefone para verificar acontecimentos de interesse especial (ESI) aos 30 dias e 1 ano e por telefone
aos 3,4 e 5 anos para avaliagdo do estado de angina. A Tabela 3 resume os participantes, objetivos
e parametros de avaliacdo, resultados primarios, principais resultados secundarios e conclusodes

do estudo.

Tabela 3: Resumo dos resultados do INFINITY-SWEDEHEART

Doentes

Individuos com até 3 lesdes de novo nas artérias coronarias nativas;
Aleatorizados 2.400 doentes.

DynamX SECBS: 1.202 doentes; Resolute Onyx: 1.198 doentes.

Objetivos e
parametros de
avaliacio

Objetivo do estudo: Avaliar a seguranca e a eficacia do bioadaptador DynamX
em comparagdo com o Resolute Onyx no tratamento de doentes com doenca
cardiaca isquémica com lesGes das artérias coronarias nativas de novo em vasos
epicardicos.

Parametro de avalia¢do primario: TLF aos 12 meses;

Parametros de avaliacdo secundarios com poder estatistico adequado: Analise dos
pontos de referéncia de TLF, TVF e TLF no subgrupo de SCA de 6 meses até ao
fim do seguimento. Parametros de avaliacdo secundérios adicionais: Taxas de
sucesso agudo, outros pardmetros de avaliagdo clinicos e SAQ-7 medidos até
5 anos.

Resultados
primérios

TLF aos 12 meses: 2,35% (28/1.189) no grupo DynamX e 2,77% (33/1.192)
no grupo Resolute Onyx, ndo-inferioridade p<0,001.
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10.0

Resultados Uma analise dos pontos de referéncia sobre eventos de TLF aos 6-12 meses
secundarios demonstrou uma redugdo significativa na taxa de TLF para o grupo DynamX
principais (valor p da classificacdo logaritmica = 0,0031). Foi observada uma curva de

Kaplan-Meier achatada apds 6 meses para o grupo DynamX, enquanto uma curva
sem planificagdo foi observada para o grupo Resolute Onyx.

As taxas de sucesso do dispositivo e do procedimento foram igualmente elevadas
no grupo DynamX e no grupo Resolute Onyx (99,6% vs. 99,9% e 99,5% vs.
99,8%, respetivamente).

Foi observada trombose definitiva ou provavel do dispositivo em 0,68% para o
grupo DynamX e 0,51% para o grupo Resolute Onyx ao longo de 12 meses.

Também ndo foram observadas diferencas estatisticas em nenhum dos
pardmetros de avaliagdo clinicos secundarios entre os grupos, exceto em EM
de vasos nao-alvo.

Conclusdes O ensaio cumpriu o seu parametro de avaliagdo primario demonstrando uma taxa
de TLF aos 12 meses de 2,35% no grupo DynamX e 2,77% no grupo Resolute
Onyx DES (p<0,001 para ndo-inferioridade) num RCT grande que incluiu
doentes que representam a pratica clinica didria, incluindo trés trimestres de
doentes como doentes com SCA.

Entre os 6 ¢ os 12 meses, o DynamX demonstrou um desempenho clinico
favoravel, que se deve provavelmente ao facto de o mecanismo de desbloqueio
ser eficaz e a modulagdo hemodinamica ter sido restaurada em comparagdo com
os primeiros 6 meses. Como tal, os provaveis beneficios da utilizagdo
do bioadaptador DynamX superam os riscos para a sua utilizagdo prevista.

SELECAO E TRATAMENTO DE DOENTES

10.1 Individualizagdo do tratamento

Os riscos ¢ os beneficios devem ser cuidadosamente considerados para cada doente antes da
utilizagdo do DynamX SECBS. Os fatores de sele¢do dos doentes a avaliar devem incluir uma
analise do risco da terapéutica anticoagulante. As pessoas incapazes de tolerar a terapéutica
antiplaquetaria dupla direcionada pelas diretrizes ndo devem ser consideradas para a implanta¢ao
do DynamX SECBS. Em geral, a implantagdo do bioadaptador deve ser evitada em doentes com
risco elevado de hemorragia (ex. doentes com gastrite ativa recente ou Ulcera péptica) para os quais
a terapéutica anticoagulante seria contraindicada.

Devem ser consideradas as comorbilidades que aumentam o risco de resultados iniciais
insatisfatorios ou o risco de cirurgia de bypass de emergéncia (diabetes mellitus, insuficiéncia renal
¢ obesidade grave).

Uma trombose ap6s a implantacdo do bioadaptador ¢ afetada por diversos fatores angiograficos de
base e procedimentos. Estes fatores incluem didmetros de vasos inferiores a 2,0 mm, trombose
durante o procedimento, fluxo distal fraco e/ou disseccdo apos a implantagdo do bioadaptador.
Em doentes submetidos a implante de bioadaptador coronario, a persisténcia de trombo ou dissec¢éo
¢ considerada um marcador de oclusdo trombodtica subsequente. Estes doentes devem ser
monitorizados com muita aten¢do durante o primeiro més apos o implante do bioadaptador.

Sistema de bioadaptador coronario de elui¢do de sirolimus DynamX LBL00338-PT-PT Rev A (2026-02)
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E proibida a utilizagao do dispositivo para outras indicagdes que no as especificadas. A utilizagio
de stents/dispositivos com eluicdo de medicamento em doentes e lesdes que ndo as indicagdes
determinadas pode representar um risco maior de eventos adversos, incluindo trombose
do dispositivo, embolizagdo do dispositivo, enfarte do miocardio ou morte.

10.2 Populacio de doentes prevista

A populagdo de doentes prevista para o DynamX SECBS sdo doentes com doenga cardiaca
isquémica sintomatica devido a lesdes discretas de novo nas artérias coronarias nativas.

Limitacoes
A seguranga ¢ a eficacia do DynamX SECBS nao foram estabelecidas em doentes com:
e Trombo ndo resolvido no local da lesao.
e Diametro de vaso de referéncia da artéria coronaria < 2,0 mm.
e Uma les3o localizada no tronco da artéria corondria esquerda, lesdes ostiais ou lesdes
localizadas numa bifurcagao.
Forma difusa da doenca ou baixo fluxo distal as lesdes identificadas.
> 2 bioadaptadores sobrepostos (devido ao risco de trombose e restenose).
Reestenose do stent.
Lesdo localizada no enxerto da veia arterial ou safena.

Ainda nao foram estabelecidas a seguranca e a efetividade do uso de dispositivos de aterectomia
(cateteres de aterectomia direcional, cateteres de aterectomia rotacional) ou cateteres de
angioplastia a laser para tratar restenose no bioadaptador.

Gravidez

Categoria C de gravidez: Nao foram realizados estudos adequados com o sirolimus ou o
bioadaptador DynamX em mulheres gravidas ou homens que pretendam ser pais. A contrace¢do
eficaz deve ser iniciada antes da implantagdo do bioadaptador DynamX e mantida durante 1 ano
apos a implantagdo. O bioadaptador DynamX sé deve ser usado durante a gravidez se o potencial
de beneficio suplantar os riscos para o embrido ou feto. Estas informacdes devem ser discutidas
com os doentes.

Lactacgdo

N3ao se sabe se o sirolimus ¢ excretado no leite humano. Os perfis de farmacocinética e seguranca
do sirolimus em lactentes nao sdo conhecidos. Uma vez que os medicamentos semelhantes sdo
excretados no leite materno e devido ao potencial de reacdes adversas em lactentes expostos
ao sirolimus, deve-se decidir entre interromper a amamentag¢ao ou implantar o bioadaptador, tendo
em conta a importancia do bioadaptador para a mae. Estas informagdes devem ser discutidas com
os doentes.

11.0 INFORMACOES DE UTILIZACAO CLINICA
11.1. Materiais necessdrios
e Cateteres-guias apropriados (diametro interno min. de 5F ou 0,058 pol.)
e 23 seringas
e Solucdo salina estéril normal heparinizada
e 0,36 mm (0,014 pol.) (didmetro ext. max) x 175 cm (comprimento maximo) do fio-
guia
Sistema de bioadaptador coronario de eluigdo de sirolimus DynamX LBLO00338-PT-PT Rev A (2026-02)
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Valvula hemostatica giratoria

60% de contraste diluido em 1:1 com solugéo salina normal
Dispositivo de insuflagdo

Torneira de trés vias

Dispositivo de binario

Introdutor de fio-guia

11.2. Selegdo do tamanho do bioadaptador
O comprimento da lesdo tratada deve ser inferior ao comprimento nominal do
bioadaptador. Consulte a tabela de conformidade no rotulo do produto relativamente
ao tamanho do diametro do bioadaptador.

11.3. Remocdo da embalagem
11.3.1. Inspecione cuidadosamente a embalagem a procura de danos. Nao utilize
se a embalagem estiver danificada ou aberta.
11.3.2. Abra a bolsa usando uma técnica asséptica para chegar ao cateter estéril.
11.3.3. Passe ou deixe cair o cateter estéril no campo estéril usando técnica asséptica.

11.4. Inspecio antes do utilizagdo

11.4.1. Retire cuidadosamente o sistema bioadaptador com bainha do aro. Tenha cuidado para nao
prender a extremidade da bainha no grupo lateral do aro, o que pode retirar acidentalmente
a bainha e expor o bioadaptador.

11.4.2. Antes de usar, inspecione cuidadosamente o cateter para verificar se ha tor¢do, dobra ou
outros danos. Nao use se for observado dano ou se o dispositivo for inadvertidamente
contaminado.

11.4.3. Verifique se o bioadaptador esta localizado entre os marcadores radiopacos no baldo.

11.5. Preparacdo do Sistema de Aplicacdo

11.5.1. Prepare o cateter-guia, o fio-guia e o dispositivo de insuflagdo de acordo com as instrug¢des
do fabricante.

11.5.2. Faga deslizar cuidadosamente a bainha protetora que cobre o segmento do
bioadaptador/baldo, fixando a bainha na extremidade distal entre o polegar e o dedo enquanto
puxa suavemente a bainha e o estilete ligado, certificando-se de que nao esta a tocar no
bioadaptador/baldo.

11.5.3. Lave o sistema do bioadaptador com uma solugdo salina heparinizada usando a agulha de
irrigacdo.

Atencio: Evite a manipulacio do bioadaptador durante a lavagem do limen de fio-
guia, visto que isto pode afetar o posicionamento do bioadaptador no balio.

11.5.4. Preencha uma seringa de 20 ml com 5 ml de mistura (1:1) de solugdo salina normal
heparinizada/contraste.

11.5.5. Ligue ao conector proximal do sistema de aplicacdo e aplique pressao negativa durante dez
segundos.

11.5.6. Com a ponta da seringa a apontar para baixo, liberte a pressdo lentamente até ficar em
posi¢do neutra.

11.5.7. Ligue um dispositivo de insuflagdo preparado ao conector do cateter e deixe-o em
pressdo neutra.

Sistema de bioadaptador coronario de elui¢do de sirolimus DynamX LBL00338-PT-PT Rev A (2026-02)
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Atencido: Nao aplique pressio negativa no dispositivo de insuflacio durante
a inserc¢ao do bioadaptador no local da lesao.

11.6. Procedimento de aplicacdo

11.6.1. Prepare o ponto de acesso vascular de acordo com a pratica padrao.

11.6.2. Pré-dilate o ponto de lesdo utilizando um baldo que seja mais curto do que o comprimento
do bioadaptador.

11.6.3. Mantendo a pressdo neutra no dispositivo de insuflagdo, carregue o sistema de aplicagdo
no fio-guia.

11.6.4. Abra completamente a valvula hemostatica giratoria para permitir uma passagem facil do
bioadaptador e do sistema de aplicagao.

Observacio: Se sentir resisténcia a qualquer momento, determine a causa da
resisténcia antes de continuar e conforme a necessidade, seguindo
as instrucdes de Precaucoes de remocao do bioadaptador.

11.6.5. Aperte a valvula hemostatica e avance o sistema de bioadaptador pelo fio-guia até ao local
da lesdo mantendo estdvel o posicionamento do cateter-guia ¢ do fio-guia.

11.7. Implantacdo do bioadaptador

11.7.1. Antes da expansdo do bioadaptador, reconfirme a localiza¢do do bioadaptador em relacdo
aos marcadores do baldo usando fluoroscopia de alta resolugao.

11.7.2. Sob orientacdo fluoroscopica, insufle o sistema do bioadaptador até atingir a pressao
nominal ou até o bioadaptador parecer totalmente expandido. Mantenha a pressdao durante
15-30 segundos. A expansdo 6tima requer que o bioadaptador esteja totalmente em contacto
com a parede do vaso, com o didmetro interno do bioadaptador a corresponder ao didmetro
de vaso de referéncia.

Observacao: Nao exceda a Pressiao de Rutura Nominal.

11.7.3. Se for necessaria uma maior dilatacdo do bioadaptador aplicado, podera ser utilizado um
baldo de didmetro maior ¢ fora de conformidade, com comprimento inferior ao do
bioadaptador utilizado. Evite mover o bioadaptador ao cruzar o bioadaptador recém-aplicado
com o cateter de baldo.

Nao expanda o bioadaptador para além do diametro interno maximo mostrado

abaixo (Tabela 4).
Tabela 4: DiAmetro maximo de expansiao do DynamX SECBS
Diimetro nominal Didmetro maximo de
do bioadaptador expansio do bioadaptador

(mm) (mm)
2,0 2,75

2,25 2,75
2,5 3,5

2,75 3,5
3,0 3,5
3,5 4,5
4.0 4.5
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11.8. Procedimento de remocdo

11.8.1. Certifique-se de que o baldo esta totalmente vazio antes de tentar retirar o sistema de
aplicacdo. Dependendo do tamanho do dispositivo e da marca e diluicdo do contraste, isto
pode levar até 30 segundos.

11.8.2. Retire o sistema de aplicagdo mantendo o posicionamento do fio-guia.

11.8.3. Repita a angiografia para avaliar a drea com bioadaptador. Se ndo for obtida a expansao
adequada, siga as instrugdes em Implantagdo do bioadaptador. Certifique-se de que o
bioadaptador nao esta subdilatado.

11.9. Remocao do bioadaptador/sistema de aplicacdo (antes da implantacdo)

11.9.1. Se for necessario remover um sistema de bioadaptador antes da implantagdo, verifique se
o0 cateter-guia esta em posi¢ao coaxial com relag@o ao sistema de aplicagdo e, com cuidado,
remova o bioadaptador/sistema de aplicagao pelo cateter-guia.

11.9.2. Caso seja sentida uma resisténcia incomum a qualquer momento durante o acesso a
lesdo ou a remogao do sistema de aplicagdo do bioadaptador antes da implantagdo, remova
o sistema de aplicacio como uma unica unidade.

Ao remover o sistema de aplicacio como unidade nica:

e Nio retraia (retire) o bioadaptador/se¢do do baldo do sistema de aplicacdo no cateter-
guia.

e Posicione o marcador proximal do baldo em posi¢do distal, bem proximo a ponta
do cateter-guia.

e Avance o fio-guia o mais distal possivel da anatomia coronaria mantendo a seguranga.

e Aperte a valvula hemostatica giratéria para fixar o sistema de aplicagdo do
bioadaptador ao cateter-guia e depois remova o cateter-guia e o sistema do
bioadaptador como uma unidade Unica.

o Se for necessario reter a posicdo do fio-guia para acesso subsequente a artéria/lesdo,
deixe o fio-guia no local e remova todos os outros componentes do sistema.

Nao seguir estes passos e/ou aplicar forga excessiva no sistema de aplicagdo
do bioadaptador durante a remogao pode resultar em perda ou dano do bioadaptador e/ou
componentes do sistema de aplicacao.

12.0 INFORMACOES DA EMBALAGEM

Uma embalagem contém um bioadaptador DynamX pré-carregado no sistema de aplicagdo e uma agulha
de irrigagdo. A embalagem inclui um documento de instru¢des de utilizagdo, um cartdo de implante do
doente com folheto informativo e um cartdo de conformidade.

O DynamX SECBS ¢ fornecido estéril por radiacdo de feixe de eletrdes e é ndo-pirogénico em embalagens

nao

abertas e ndo danificadas.

Exclusivamente para uso unico. Nao reutilize, reprocesse ou reesterilize.

Armazene a <25 °C. Use até¢ a data de “Validade” apresentada na embalagem.

ATENCAO: NAO UTILIZE SE HOUVER DANOS NA EMBALAGEM

13.0
Pate

PATENTES
ntes pendentes nos EUA e noutros paises
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14.0 ISENCAO DE GARANTIA

NAO E FORNECIDA NENHUMA GARANTIA EXPRESSA OU IMPLICITA, INCLUINDO, ENTRE
OUTRAS, QUALQUER GARANTIA IMPLICITA DE COMERCIALIZACAO OU ADEQUACAO A
UM FIM ESPECIFICO. A ELIXIR MEDICAL NAO SERA RESPONSAVEL PERANTE QUALQUER
PESSOA OU ENTIDADE POR QUAISQUER DESPESAS MEDICAS OU DANOS DIRETOS,
ACIDENTAIS OU CONSEQUENTES CAUSADOS POR QUALQUER UTILIZACAO, DEFEITO,
FALHA OU AVARIA DO PRODUTO, QUER A REIVINDICACAO POR TAIS DANOS SEJA
BASEADA NUMA GARANTIA, CONTRATO, ATO ILICITO OU DE OUTRA FORMA. NENHUMA
PESSOA TEM AUTORIDADE PARA VINCULAR A ELIXIR MEDICAL A QUALQUER
DECLARACAO OU GARANTIA RELATIVAMENTE AO PRODUTO.

As exclusdes e limitagdes acima estabelecidas ndo se destinam a, nem devem ser interpretadas de forma a,
contrariar as disposi¢des obrigatorias da legislacdo aplicavel. Se qualquer parte ou termo desta Isencdo de
Garantia for considerado ilegal, inexequivel ou em conflito com a lei aplicavel por um tribunal de jurisdigdo
competente, a validade das restantes partes da Isen¢ao de Garantia ndo sera afetada.
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M Fabricante

Mandatario na Comunidade
Europeia
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