Cook® Chorionic Villus Sampling Set

Souprava na odbér choriovych klki Cook®

Cook® chorion villus-prgvetagningssaet

Cook® Chorionzottenbiopsie-Set

Zet SatyparoAnyiag xoprakng Aaxvng Cook®

Equipo de muestreo de vellosidades coridnicas Cook®
Set Cook® pour prélévement de villosités chorioniques
Cook® chorionboholy-mintavevé készlet

Set per villocentesi Cook®

Cook® chorionvillusbiopsieset

Cook® koriontottprgvesett (CVS-sett)

Zestaw do biopsji kosmowki Cook®

Conjunto de colheita de amostra de vilosidade coridnica Cook®

Cook® provtagningsset for chorionvilli

COOK“

MEDICAL







COOK® CHORIONIC VILLUS SAMPLING SET

PROFESSIONAL LABELING AND DIRECTIONS FOR USE
COOK® CHORIONIC VILLUS SAMPLING SET
STERILE SINGLE USE/DISPOSABLE

DESCRIPTION

The Cook Chorionic Villus Sampling (CVS) Set is designed to provide the physician with a means to
obtain a sample of tissue from the chorion frondosum transcervically.

The Cook CVS Set is sterile and disposable and consists of a flexible plastic tube. The catheter has a
formed distal tip and a proximally mounted Luer connector. Integral to the catheter is a removable
stainless steel stylet which is visible under ultrasound.

INDICATIONS FOR USE

The Cook CVS Set is indicated for use in obtaining chorionic tissue samples transcervically for the
purpose of prenatal diagnosis of genetic abnormalities during weeks 10-12 of pregnancy.
CAUTION: Sterile if the package is unopened or undamaged. Do not use if package is broken.

CONTRAINDICATIONS
The use of the Cook CVS Set is contraindicated when one or more of the following conditions exist:
« Signs of intrauterine infection or gonorrheal pelvic infection;
« Atypical anatomy of the cervix or uterus which makes a successful sampling unlikely, or situations
requiring extreme flexion of the uterus;
« Known or suspected uterine or cervical malignancy including an unresolved abnormal pap smear.

ACUTE ADVERSE EFFECTS OF THE DEVICE

Adverse effects reported within the first week post procedure period with use of the Cook CVS Set

during a study of 4537 patients included the following:

. Maternal Bleeding: Maternal spotting and/or bleeding was reported in 439 of 4537 sampled
patients (9.7%). This can be potentially minimized by passage of a catheter through the cervical os
no more than two times per pregnancy, and by utilizing a new catheter for each attempt, and
by careful passage of the catheter utilizing ultrasound guidance.

. Cramping: 26 of 4537 patients (0.6%)

. Fluid Leakage: 6 of 4537 patients (0.1%)

. Pain: 43 of 4537 patients (0.9%)

. Flu-like Symptoms: 3 of 4537 patients (0.07%)

. Placental Separation: 3 of 4537 patients (0.07%)

. Hypoglycemic Seizure: 1 of 4537 patients (0.02%) experienced an acute hypoglycemic seizure
following the procedure. The patient was a known diabetic and the seizure was not felt to have
been directly procedure related.

LONG TERM ADVERSE EFFECTS FOLLOWING CVS

Adverse effects occurring in the Cook CVS clinical study in the 4363 patients with long term follow-

up data included the following:

. Spontaneous Abortion: Spontaneous abortion was reported in 163 of the 4363 patients available
for follow up (3.7%). This adverse effect can potentially be minimized by ultrasound examination
immediately prior to the procedure to ensure viability of the pregnancy and by utilizing safe
sampling techniques.

Additionally, this risk can be minimized by using a new sterile catheter for each cervical os pass
and by making a maximum of two passages through the os per pregnancy in order to attempt to
obtain the tissue sample.

. Oromandibular/Limb Dystrophies (OM/LD): Oromandibular/Limb Dystrophy (OM/LD) is
a condition in which a child is born with shortened and/or missing digits or limbs, and/or
malformed lower jaw and mouth. Some authors have suggested a link between CVS and OM/LD
(See warnings for further discussion).

OM/LD was observed in 3 of 4363 (0.068%) pregnancies during the clinical investigation.

POTENTIAL ADVERSE EFFECTS

The CVS procedure in general has the potential for producing the conditions listed below. However,

none of these potential adverse reactions were observed during the clinical investigation of the

Cook CVS Set in 4537 patients.

. Infection: The potential risk for infection can be minimized by adherence to appropriate aseptic
techniques, proper pre-procedural vaginal cleaning and sterilization of the equipment used for the
procedure. Also, the risk of infection can be potentially decreased by using a new catheter for each
cervical os pass and by making no more than two passes through the cervical os per pregnancy.

. Septic Shock: There is a potential risk of morbidity, including death, from septic shock
secondary to an infection introduced from the CVS procedure. This possibility can be minimized
by adherence to appropriate aseptic techniques, proper pre-procedural vaginal cleaning and
sterilization of the equipment used in the procedure. Also, using a new sterile catheter for
each pass through the cervical os and making no more than two passes through the cervix per
pregnancy will potentially minimize the risk.

. Rh Sensitization: There is a risk of Rh sensitization in Rh negative women. This possibility can be
minimized by administering a RhoGAM injection to all Rh negative women after the procedure.
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Fetal Bleeding: This potential risk may be minimized by careful ultrasound examination prior to
the procedure and by cautious passage of the catheter under ultrasound guidance during the
procedure.

. Uterine Perforation: This potential risk can be minimized by careful passage of the catheter

under ultrasound guidance.
Intrauterine Growth Retardation: There is a theoretical risk of intrauterine growth retardation as
a result of the CVS procedure.

. Intrauterine Death: An increased risk of intrauterine death is known to be associated with

significant interruption of the fetal blood supply by chorionic (placental) damage or intrauterine
infection. Adherence to CVS safety procedures will minimize the potential risk in terms of the
procedure.

WARNINGS

« Risk of Oromandibular/Limb Dystrophies (OM/LD)
Oromandibular/Limb Dystrophy (OM/LD) is a condition in which a child has shortened and/or
missing digits or limbs, and/or malformed lower jaw and mouth. Some authors have suggested a
link between CVS and OM/LD.
Data exist from clinical studies which suggest an increased risk of OM/LD associated with CVS
procedures performed prior to 10 weeks gestation." Incidents of OM/LD have also been reported
when the CVS procedure was performed from 10-12 weeks gestation.? These reports describe
CVS procedures done trans-abdominally and transcervically. One study of births in the general
population showed OM/LD defects to occur at a rate of approximately 5.4 per 10,000 live births
(0.054%).*
OM/LD was observed in 3 of 4363 (0.068%) pregnancies with known outcomes during the clinical
investigation of the Cook CVS Set.
The three clinical study cases were first published by Burton et. al.* A second article by the same
authors® stated that a fourth case of OM/LD had been observed following the use of the Cook
CVS Set. However, after investigation, it was found that this particular patient had not had CVS
performed using the Cook CVS Set and the published report was in error.®
Due to the risk of OM/LD, it is essential to perform a detailed ultrasound study of the
gestational sac and uterus before the procedure in order to assure a correct assessment of the
gestational age of the fetus, as well as fetal and uterine anatomical locations, and to restrict
the number of sampling attempts per pregnancy.

« Number of Attempts to Obtain a Sample of Tissue
The clinical studies have shown that the total fetal loss rate increased directly with the number
of passes made with a catheter through the cervical os in order to obtain a tissue sample. It is
strongly recommended that no more than two catheter passes through the cervical os be
made per pregnancy in order to attempt to obtain tissue. In the clinical study of the Cook CVS
Set, the loss rate after the CVS procedure was 4.2% with one attempt, 7.0% after two attempts and
10.4% after three attempts.

« Single Use Catheter
Each sampling pass attempt through the cervical os must be done with a new sterile catheter.

« Post-Procedure Symptoms
In the acute post procedure period, the patient must be advised to report immediately to her
health care provider all abnormal conditions such as abdominal cramping, flu-like symptomes, fever,
vaginal discharge, or severe bleeding.

PRECAUTIONS

« Multiple Pregnancies
Insufficient clinical data are available concerning the safety and effectiveness of the procedure in
multiple pregnancy situations (e.g., twins). The procedure is therefore not recommended in this
circumstance.

« Intrauterine Devices
Insufficient clinical data are available concerning the safety and effectiveness of chorionic villus
sampling in the presence of an intrauterine device. Therefore, the procedure is not recommended
for patients with an intrauterine device.

PATIENT INFORMATION

« Patient Counseling

Prior to the procedure, the physician, nurse, genetic counselor, or other trained health care

professional must provide the patient with the document entitled “Patient Information: Chorionic

Villus Sampling During Pregnancy”. In addition, the patient should be given thorough genetic

counseling, be encouraged to ask questions, and review the procedure options available for fetal

genetic diagnosis. The risk/benefit situation for individual patients must be thoroughly explained
prior to the procedure.
- Patient Evaluation and Clinical Considerations

a.The chorionic villus sampling technique requires a concerted team effort: a sonologist for
ultrasound guidance, an obstetrician to perform the villus sampling, and a geneticist to perform
chromosomal and biochemical analysis. Each have critical responsibilities in order to obtain
satisfactory results. These individuals, along with the nursing and genetic counseling staff, form
a team which must be capable of discussing the risks and benefits of the procedure with the
patient.

b. A physical examination for acute pelvic inflammatory disease is necessary prior to the procedure.
A cervical culture for Neisseria gonorrhoeae is advisable. Any patient demonstrating signs of active
pelvic infection must not receive the procedure. In addition, an initial ultrasound evaluation
is advisable to determine viability of pregnancy, age of gestation, number of fetuses present,
relationship of placenta to cervical canal, the presence of fibroids, adnexal masses, or any other

abnormalities.
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c. Due to the clinical study data which suggest an increased risk of Oromandibular/Limb
Dystrophies associated with CVS procedures performed prior to 10 weeks gestation, it is critical
to perform a detailed ultrasound study of the gestational sac and uterus on the day of the
procedure to recheck the assessment of the gestational age of the fetus as well as the fetal and
uterine positions.

d. The patient should be told to anticipate some minor bleeding and/or cramping during the two
weeks following the procedure. But, if these symptoms continue or increase in severity, they
should be reported immediately to her primary health care provider.

e. Careful ultrasound screening for developmental anomalies (e.g. Oromandibular/Limb
Dystrophies) should be performed at 16-18 weeks gestation for all patients.

« Patient Information Literature

The “Patient Information: Chorionic Villus Sampling During Pregnancy” document must be provided

to the patient. The literature is provided to help the patient and health care provider discuss the

risks and benefits of the CVS procedure and review the clinical study data. However, do not rely on
the patient information literature alone to be able to explain all the risks and benefits of this
complex issue to the patient.

SUMMARY OF COOK® CVS SET CLINICAL FINDINGS

- Data from 4537 patients demonstrated greater overall success with increased experience. It is
recommended that physicians with suitable CVS training and experience perform the sampling
procedure.

« Clinical studies have shown that to minimize patient risks, no more than two cervical os passes
per pregnancy, utilizing a new sterile catheter with each pass, should be performed due to the
associated potential increased risks for infection and spontaneous abortion.

« The CVS procedure is best performed between the 10th and 12th post-menstrual week.

« The most common reasons for performing the CVS procedure in the Cook CVS Set study population
(4537 patients) were:

a. Maternal age of 33 years, or older (in this study protocol, patients aged 33 or older were allowed
to enroll);
b. Previous delivery of an aneuploid fetus or infant;
c. Parental carrier of chromosomal translocation; or
d. Maternal risk of X-linked or autosomal recessive disorder.
CAUTION: Federal law restricts this device to sale, distribution, use by, or on the order of a
physician with appropriate training and experience.
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DIRECTIONS FOR USE

STERILE TECHNIQUE SHOULD BE OBSERVED

. Itis essential that patients be adequately informed about the potential risks and benefits
of undergoing the CVS procedure. Prior to the procedure the patient should have received
extensive counseling, including genetic counseling, as well as a thorough explanation of the risks
and benefits of the CVS procedure, and a full description of the events that are to be anticipated
during and after the procedure.

. A thorough ultrasound study of the placenta, fetus, and uterus should be performed immediately
prior to the procedure in order to reassess the gestational age and the position of the uterus,
cervix and placenta to facilitate catheter insertion. The ultrasound measurement should
provide the distance from the internal os to the sampling site and help determine the
optimal curve, if any, required for the assembled catheter and stylet that will be used for
sampling.

. After the patient has been positioned in the lithotomy position, cleanse the external genitalia
with an appropriate antiseptic solution.

. Partially fill a 20 ml syringe with 5 ml nutrient media.

. Internally swab the vagina using ring forceps, cotton balls and an appropriate antiseptic solution.

. Insert a sterile speculum and visualize the cervix.

. Cleanse the cervix with an appropriate antiseptic solution and dry excess solution from cervix.

. The cervix may be grasped with a sterile tenaculum in order to apply gentle traction as required.

. Using sterile gloves and adhering to sterile technique, remove the Cook CVS Set from the
package. Remove the protective sheath from the catheter. With stylet in-situ, manually curve the
catheter as necessary to direct its insertion based on the ultrasound findings.

10. Slowly insert the catheter through the endocervix to the sampling site under ultrasound

guidance. Care must be taken to avoid entering the amniotic sac.
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11. Slowly withdraw the stylet without displacing the catheter.

12. Attach the prefilled syringe to the catheter Luer mount.

13. With the syringe, apply intermittent gentle suction to the biopsy site while slowly withdrawing
the catheter. The degree of necessary negative pressure and motion should be determined by
viewing the procedure on the ultrasound monitor. Very gentle suction should be used when
the catheter is actually placed on the chorionic membrane. Slightly more suction (up to 5 ml of
negative pressure) may be applied when the catheter is clearly in the center of the chorion
according to the ultrasound view.

14. Withdraw the catheter while maintaining slight negative pressure on the syringe.

15. While adhering to sterile technique, flush the contents of the syringe into a sterile petri dish.

16. The specimen should be quickly evaluated under a dissecting microscope to determine the
adequacy of the sample. A sample size of 10 mg to 30 mg (approximately 0.1 cc of sample will
contain 1 mg of tissue) is generally adequate for subsequent genetic analysis.

17. A second sterile catheter should be introduced into the cervical os only if the prior sampling pass
was judged to contain an insufficient quantity of villi to permit the desired testing.

NOTE: it is important that no catheter be passed through the cervical os more than one time

and that no more than two catheter passes be made through the cervical os per pregnancy.

Making three or more passes through the cervical os has been associated with a significantly

increased risk of pregnancy loss.

SOUPRAVA NA ODBER CHORIOVYCH KLKU COOK®

OZNACENi VYROBKU A POKYNY K POUZITi PRO ZDRAVOTNIKY
SOUPRAVA NA ODBER CHORIOVYCH KLKU COOK®
STERILNi/NA JEDNO POUZITi

POPIS

Souprava na odbér choriovych klka (CVS) Cook poskytuje Iékafi moznost transcervikalniho odbéru
tkané z chorion frondosum.

Souprava CVS Cook je sterilni a na jedno pouziti. Sklada se z flexibilni plastové trubicky. Katetr
obsahuje tvarovany distalni hrot a spojku Luer na proximalnim konci. Soucasti katetru je snimatelny
stilet z nerez oceli, ktery je viditelny pod ultrazvukem.

URCENE POUZITI

Souprava CVS Cook je uréena k transcervikalnimu odbéru vzorkd choriové tkané za tcelem
prenatalni diagndzy genetickych abnormalit v pribéhu 10.-12. tydne téhotenstvi.

POZOR: Vyrobek je sterilni, pokud neni obal otevien nebo poskozen. Nepouzivejte, je-li obal
porusen.

KONTRAINDIKACE
Pouziti soupravy CVS Cook je kontraindikovano, existuje-li jeden nebo vice z nasleduijicich stavi:
« znamky intrauterinni infekce nebo panevni infekce kapavkou;
- atypické anatomické poméry délozniho hrdla nebo délohy, které brani ispésnému odbéru vzorku,
nebo situace vyzadujici extrémni flexi délohy;
« znama ¢i suspektni malignita délohy nebo délozniho hrdla véetné abnormélniho vysledku stéru
bunék délozniho ¢ipku, dosud nevysvétleného.

AKUTNi NEZADOUCI UCINKY ZARIZENI

Ve studii, které se Ucastnilo 4537 pacientek, byly v prvnim tydnu po vykonu s pouzitim soupravy CVS

Cook hlaseny tyto nezadouci Ucinky:

. Krvaceni matky: Spinéni a/nebo krvaceni matky bylo hlaseno u 439 z 4537 pacientek U¢astnicich
se studie (9,7 %). Tento stav |ze potencionalné minimalizovat tak, Ze se katetr skrz délozni branku
nezavedevice nez dvakrat v priibéhu jednoho téhotenstvi, Ze se pro kazdy pokus o pfistup
pouzije novy katetr a dale Ze se pfi zavddéni katetru postupuje opatrné a pod ultrazvukovym
navadénim.

. Krece: 26 z 4537 pacientek (0,6 %)

. Unik plodové vody: 6 z 4537 pacientek (0,1 %)

. Bolest: 43 z 4537 pacientek (0,9 %)

. Ptiznaky podobné ch¥ipce: 3 z 4537 pacientek (0,07 %)

. Separace placenty: 3 z 4537 pacientek (0,07 %)

. Hypoglykemicky zachvat: Akutni hypoglykemicky zachvat nasledujici po vykonu byl hlasen 1 ze
4537 pacientek (0,02 %). Pacientka méla diabetes v anamnéze a uvedla, Ze zachvat nepocitovala
v pfimé souvislosti s vykonem.

DLOUHODOBE NEZADOUCI UCINKY PO POUZITi CVS

K nezadoucim Gcinktim odhalenym pfi naslednych kontrolach v dlouhodobém horizontu v klinické

studii CVS Cook provedené u 4363 pacientek patii:

1. Samovolny potrat: Samovolny potrat byl hldsen u 163 ze 4363 (3,7 %) pacientek, které byly
ochotné podstoupit nasledné kontroly. Tento nezadouci Ucinek Ize potencidlné minimalizovat
kontrolou vitality plodu pomoci ultrazvukového vysetieni bezprostiedné pred vykonem, a také
pouzitim bezpecnych technik odbéru vzorku.

Riziko Ize dale minimalizovat pouzitim nového sterilniho katetru pfi kazdém pfistupu skrz délozni
branku a také tim, Ze se katetr nezavadi skrz délozni branku za Gc¢elem pokusu o odbér vzorku
tkané vice nez dvakrat v priibéhu jednoho téhotenstvi.
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. Oromandibularni/koncetinova dystrofie (OM/LD): Oromandibularni/koncetinova dystrofie (OM/

LD) je stav, kdy se dité narodi se zkracenymi a/nebo s chybéjicimi prsty ¢i koncetinami a/nebo s
chybné formovanou spodni celisti a Usty. Néktefi autofi spattuji souvislost mezi pouzitim CVS a
OM/LD (dalsi diskuze viz varovani).

OM/LD byla v priibéhu klinického vyzkumu pozorovéna u 3 z 4363 (0,068 %) téhotnych.

MOZNE NEZADOUCI UCINKY

PFi vykonu CVS obecné dochézi k nize uvedenym moznym nezadoucim staviim. Zadna z moznych
nezadoucich reakci nicméné nebyla pozorovana v pribéhu klinického vyzkumu CVS Cook, kterého
se Ucastnilo 4537 pacientek.
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. Infekce: Potencidlni riziko infekce Ize minimalizovat dodrzovanim pfislusnych aseptickych technik,

spravnym ocisténim vaginy pred zahajenim vykonu a sterilizaci nastrojt pouzitych béhem vykonu.
Riziko infekce Ize také potencialné snizit pouzitim nového katetru pfi kazdém pfistupu skrz délozni
branku a také tim, Ze se katetr skrz délozni branku nezavadi vice nez dvakrat v priibéhu jednoho
téhotenstvi.

Septicky Sok: Existuje potencialni riziko morbidity (véetné smrti), vznikajici sekundarné

jako nasledek septického Soku z infekce zavlecené béhem vykonu CVS. To Ize minimalizovat
dodrzovénim prislusnych aseptickych technik, spravnym ocisténim vaginy pfed zahajenim vykonu
a sterilizaci nastroju pouzitych béhem vykonu. Riziko Ize také snizit pouzitim nového sterilniho
katetru pfi kazdém pfistupu skrz délozni branku a také tim, Ze se katetr skrz délozni hrdlo nezavadi
vice nez dvakrat v priibéhu jednoho téhotenstvi.

. Senzibilace Rh faktoru: U Rh negativnich Zen existuje riziko senzibilace Rh faktoru. Toto riziko Ize

minimalizovat tak, Ze se vsem Rh negativnim Zendm po vykonu podé injekce RhoGAMu.
Krvéceni plodu: Toto potenciélni riziko Ize minimalizovat peclivym ultrazvukovym vysetfenim
predchazejicim vykonu a opatrnym posouvanim katetru pomoci ultrazvukového navadéni béhem
vykonu.

. Perforace délohy: Toto potencialni riziko |ze minimalizovat opatrnym posouvéanim katetru pod

ultrazvukovym navadénim.

Intrauterinni ristova retardace: Existuje teoretické riziko vzniku intrauterinni rdstové retardace
jako dusledku vykonu CVS.

Intrauterinni Gmrti: Je zndmo zvysené riziko intrauterinniho Umrti, které je spojeno s vyznamnym
prerusenim dodévky krve plodu kvuli poskozeni choria (placenty) nebo kvili intrauterinni infekci.
Dodrzovanim bezpecnych postupd béhem vykonu CVS se potencialni riziko minimalizuje.

VAROVANI

« Riziko oromandibularni/koncetinové dystrofie (OM/LD)

Oromandibularni’kon¢etinova dystrofie (OM/LD) je stav, kdy ma dité zkracené a/nebo chybéjici
prsty ¢i koncetiny a/nebo chybné formovanou spodni ¢elist a tsta. Néktefi autofi spatiuji souvislost
mezi pouzitim CVS a OM/LD.

Existuji idaje klinickych studii, které potvrzuji zvysené riziko vzniku OM/LD, spojené s vykony CVS
provadénymi pred 10. tydnem téhotenstvi.' Vyskyty OM/LD byly také hlaseny u vykon CVS
provadénych v 10.-12. tydnu téhotenstvi.2 Tyto zpravy popisuji vykony CVS provadéné pres biisni
sténu a transcervikalné. V jedné studii porodii v obecné populaci bylo prokazéano, ze se vady OM/LD
vyskytuji s cetnosti priblizné 5,4 pfipadd na 10000 porodu zivych déti (0,054 %). *

OM/LD byla v pribéhu klinického vyzkumu soupravy CVS Cook pozorovéna u 3 z 4363 (0,068 %)
téhotenstvi se znamymi vysledky.

Tyto tii pripady z klinické studie poprvé publikoval Burton et. al. Druhy ¢lanek stejného autora®
uvadi, ze byl pozorovan ctvrty piipad vyskytu OM/LD po pouziti soupravy CVS Cook. Po
prozkoumani se viak ukazalo, Zze doty¢na pacientka nepodstoupila CVS za pouziti soupravy CVS
Cook a ze publlkovana zprava byla chybna.®

Zakladni javk (vzhledem k riziku OM/LD) je provedeni podrobného
ultrazvukoveho vysetieni gestacniho vaku a délohy pred vykonem, aby se zajistil spravny
odhad gestacniho véku plodu a také anatomicka poloha plodu a délohy a aby se omezil
pocet pokusti o odbér vzorku v daném téhotenstvi.

Pocet pokusti o odbér vzorku tkdné

Klinické studie prokazaly, Zze celkovy pocet potracenych plodi stoupa pfimo Umérné s poc¢tem
prachodt katetru skrz délozni branku za G¢elem odbéru vzorku. Diirazné doporuéujeme, aby se
prichod katetru skrz za ucelem pok o odebrani tkané neprovddél vice nez
dvakrdt v pribéhu jednoho téhotenstvi. V klinické studii soupravy CVS Cook byl pocet potrat
po vykonu CVS prokéazan takto: 4,2 % po jednom pokusu, 7,0 % po dvou pokusech a 10,4 % po
tiech pokusech.

Katetr na jedno pouziti

Kazdy pokus o pfistup skrz délozni branku za i¢elem odbéru vzorku se musi provést novym
sterilnim katetrem.

Pooperacni symptomy

Pacientka musi byt poucena, aby v priibéhu akutni pooperacni doby svému lékaii okamzité
nahlasila veskeré neobvyklé stavy, jako jsou napf. kiece v bfise, pfiznaky podobné chfipce, horecka,
vaginalni vytok nebo rozsahlejsi krvaceni.

UPOZORNENi

« Mnohocetna téhotenstvi
O bezpecnosti a ucinnosti vykonu pii mnohocetnych téhotenstvich (napf. dvojcatech) nejsou
k dispozici dostacujici klinicka data. Za téchto okolnosti tedy nelze vykon doporucit.

« Intrauterinni zafizeni
Bezpeénost a Ucinnost odbéru choriovych klkd pfi zavedenych intrauterinnich zafizenich neni
dostupnymi klinickych daty dostatecné prokazéna. Vykon tedy nelze doporucit pro pacientky
s intrauterinnim zafizenim.



INFORMACE PRO PACIENTKY
« Poradenstvi pro pacientky

Lékar, zdravotni sestra, pracovnik genetického poradenstvi nebo jiny zdravotnicky pracovnik musi

pred vykonem pacientku seznamit s obsahem dokumentu ,Odbér choriovych klkd v pribéhu

téhotenstvi”. Ddle je tieba pacientce poskytnout podrobné genetické poradenstvi, povzbudit ji, aby
kladla otazky, a poucit ji o tom, jaké vykony jsou dostupné pro genetickou diagnostiku plodu. Pied
vykonem je také tieba podrobné vysvétlit piinosy a rizika pro konkrétni pacientku.

« Zhodnoceni stavu pacientky a klinické posouzeni

a. Technika odbéru choriovych klk{ vyzaduje koordinovanou spolupraci nasledujicich pracovnikd
pfi provadéni nasledujicich tkon(: pracovnik obsluhy sonografu (ultrazvukové navadéni),
gynekolog (odbér klkli) a genetik (chromozomalni a biochemicka analyza). Kazdy z nich je
kriticky odpovédny za ziskani uspokojivych vysledkii. Tyto osoby spole¢né se zdravotnimi
sestrami a pracovniky pro genetické poradenstvi tvofi tym, ktery musi byt schopen s pacientkou
prodiskutovat rizika a pfinosy vykonu.

b. Pfed vykonem je nutno provést vysetieni na pfitomnost akutniho panevniho zanétlivého
onemocnéni. Miize byt zddouci stanovit piitomnost neisseria gonorrhoeae v kultivaci z délozniho
hrdla. Zadna pacientka vykazujici znamky aktivni infekce panve nesmi vykon podstoupit. Dale
je vhodné provést vstupni ultrazvukové vysetreni vitality plodu, stanovit gestacni vék, pocet
pritomnych plodd, vzdjemné postaveni placenty a kandlu délozniho hrdla, pfitomnost fibroid(,
adnexalnich utvar( nebo jakychkoli dalSich neobvyklych stava.

c. Kvuili udajtim z klinickych studii, které ukazuji zvysené riziko vyskytu oromamandibularni/
koncetinové dystrofie v souvislosti s vykony CVS provadénymi pied 10. tydnem téhotenstvi,
je kriticky dulezité provést detailni ultrazvukové vysetieni gesta¢niho vaku a délohy v den
provedeni vykonu pro potvrzeni odhadu gestacniho véku plodu a také polohy plodu a délohy.

d. Pacientce je tfeba oznamit, ze v priibéhu dvou tydnl po vykonu muze oc¢ekéavat malé krvaceni
a/nebo kiece. Jestlize vsak budou tyto pfiznaky pokracovat nebo se zvysi jejich intenzita,
musite pacientku instruovat, aby to okamazité sdélila svému hlavnimu osetiujicimu |ékafi.

e.V 16.-18. tydnu téhotenstvi je tieba vSechny pacientky peclivé vysetiit ultrazvukem a stanovit,
zda nedochézi k vyvojovym abnormalitdm (napf. oromamandibularni’koncetinové dystrofii).

« Informac¢ni literatura pro pacientky
Pacientce musite pfedat dokument,Odbér choriovych klki v priibéhu téhotenstvi”. Tato literatura
pomaha pacientce a zdravotnimu personalu pfi rozhovoru o rizicich a ptinosech vykonu CVS a pfi
prochézeni tdaja z klinickych studii. P¥i vysvétleni viech rizik a pfinosu této slozité zaleZitosti
pacientce se viak nespoléhejte pouze na informacni literaturu pro pacientky.
SOUHRN VYSLEDKU KLINICKYCH STUDIi SOUPRAVY CVS COOK®
« Z Udajti 4537 pacientek vyplyva, ze pocet celkové Uspésnych provedeni stoupa umérné s délkou
praxe. Je doporuceno, aby vykon provadéli lékafis dostateénou kvalifikaci pro techniky CVS,
ktefi maji zaroven praxi v odbéru vzorku.
« Klinické studie prokazaly, Ze se riziko pro pacientky minimalizuje tim, Ze se katetr skrz délozni

k | adi vice nez dvakrat v pribéhu jednoho téhotenstvi a Ze se pii kazdém pfistupu

pouziva novy sterilni katetr. Tato opatieni je tfeba dodrzovat kvili potencialnimu zvysenému

riziku infekce a spontanniho potratu.

« Nejvhodnéjsi doba provedeni vykonu CVS je mezi 10. a 12. postmenstruacnim tydnem.

« Provedeni vykonu CVS v populaci pacientek Gcastnicich se studie soupravy CVS Cook (4537
pacientek) bylo nej¢astéji opodstatnéno nasledujicimi divody:

a. vék matky 33 let nebo vice (v protokolu této studie byla ticast matek ve véku 33 let nebo vice
povolena);

b. pfedchozi porod plodu nebo ditéte s netiplnou sadou chromozom;

c. translokace chromozomd u rodice nebo

d. u matky existuje riziko poruchy ve vazbé na chromozom X nebo autosomalné recesivni poruchy.

POZOR: Federalni zakony omezuji prodej, dlstrlhucl a pouzm tohoto prostiedku pouze na
piedpis lékafe s pfislusnym proskoleni ' i nebo na jeho objednavku.
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POKYNY K POUZITI
JE TREBA DODRZOVAT STERILNi TECHNIKU
1. Je velmi dilezité, aby byla pacientka adekvatné informovana o moznych rizicich a
pFil h souvisejicich s pod penim vykonu CVS. Pred vykonem je tieba pacientce
poskytnout podrobné poradenstvi véetné genetického poradenstvi a také podrobné vysvétleni
rizik a pfinost vykonu CVS a podrobny popis udélosti, které Ize ocekavat v pribéhu vykonu a po
jeho dokonceni.
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. Bezprostiedné pred vykonem je tieba provést podrobné ultrazvukové vysetieni placenty, plodu a
délohy za Gcelem potvrzeni odhadu gesta¢niho véku a polohy délohy, délozniho hrdla a placenty
tak, aby se usnadnilo zavedeni katetru. Pomoci ultrazvuku zméfte vzdalenost od vnitiniho
usti k mistu odbéru a dale, pokud je to tieba, urcete optimalni zak¥iveni sestavy katetru a
stiletu, ktera se pouzije k odbéru vzorku.

. Ulozte pacientku do litotomické polohy a ocistéte vnéjsi genitalie vhodnym antiseptickym
roztokem.

. Stiikacku o objemu 20 ml ¢astecné naplite 5 ml Zivné latky.

. Pomoci ichopové svorky, vatovych tamponti a piislusného antiseptického roztoku ocistéte
vnitini podevni stény.

. Vlozte sterilni zrcadlo a vizualizujte délozni ¢ipek.

. Ocistéte délozni ¢ipek vhodnym antiseptickym roztokem a piebytecny roztok vysuste.

. Uchopte délozni ¢ipek do sterilnich déloznich klesti (tenacula), abyste v piipadé potfeby mohli
vyvinout Setrny tah.

. Vyjméte soupravu CVS Cook z obalu; pouzivejte pfitom sterilni rukavice a dodrzujte sterilni
techniky. Sejméte ochranny sheath z katetru. Ponechte stilet in-situ a sou¢asné ru¢né podle
vysledki ultrazvukového vysetieni prislusnym zplsobem ohnéte katetr tak, aby jej bylo mozné
pfimo zavést.

10. Pod ultrazvukovym navadénim pomalu zavedte katetr skrz endocervix do mista odbéru vzorkd.

Musite postupovat opatrné, aby nedoslo k priniku do amniotického vaku.

11. Aniz byste pohnuli katetrem, opatrné vytahnéte stilet.

12. K Usti Luer na katetru pfipojte pfedplnénou stiikacku.

13. Pomoci stiikacky pferusované jemné odsajte misto biopsie a souc¢asné pomalu vytahujte katetr.
Stupen potiebného podtlaku a rychlost pohybu stanovte na zakladé pozorovani monitoru
ultrazvuku. Odsavani musi byt velmi jemné, protoze katetr je nyni umistén na choriové blané.
Odsavani jemné zesilte (az na podtlak 5 ml) v okamziku, kdy je katetr viditelné ve stiedu
chorionu (na zékladé ultrazvukové projekce).

14. Vytahnéte katetr a soucasné udrzujte ve stiikacce slaby podtlak.

15. Dodrzujte sterilni techniku a vyprazdnéte obsah stiikacky do sterilni Petriho misky.

16. Adekvatnost vzorku se musi rychle vyhodnotit pod mikroskopem s malym zvétsenim. Vzorek
o objemu 10 mg az 30 mg (pfiblizné 0,1 ml vzorku obsahuje 1 mg tkdné) je obecné mnozstvi
dostacujici k provedeni nasledné genetické analyzy.

17. Druhy sterilni katetr se skrz délozni branku smi zavést pouze v pfipadé, ze byla kvalita klkd
z pfedchoziho odbéru posouzena jako nedostatecna pro ucely pozadovaného testovani.

POZNAMKA: Je diilezité, aby se Zddny katetr adél skrz délozni k ku vice nez jedenkrdt

a aby se skrz délozni branku nezavddély vice nez dva katetry za jedno téhotenstvi. Tfi nebo

Etyfi zavedeni skrz délozni branku jsou spojeny s pod é zvySenym rizikem piedcasnét

ukondéeni téhotenstvi.

COOK® CHORION VILLUS-PRGVETAGNINGSSAT

PROFESSIONEL ETIKETTERING OG VEJLEDNING
COOK® CHORION VILLUS-PRGVETAGNINGSSAT
STERIL ENGANGSBRUG/KASSERES EFTER BRUG

BESKRIVELSE

Cook chorion-villus prevetagningssat (CVS) er udviklet til at give leegen en mulighed for at udtage
en vaevsprove transcervikalt fra chorion frondosum.

Cook CVS-seettet er sterilt og til engangsbrug og bestar af en fleksibel plastslange. Kateteret har en
formet distal spids og Luer-konnektor, der er monteret proksimalt. En aftagelig stilet af rustfrit stal er
integreret i kateteret. Denne stilet er synlig under ultralyd.

TILSIGTET ANVENDELSE

Cook CVS-seettet er indiceret til anvendelse til udtagning af chorion vaevsprgver transcervikalt med
henblik pa praenatal diagnose af genetiske anomalier under 10. til 12. uge af graviditeten.
FORSIGTIG: Steril, hvis pakni er uab eller ubeskadiget. Ma ikke des, hvis
pakningen er anbrudt.

KONTRAINDIKATIONER
Brugen af Cook CVS-sattet er kontraindiceret, nar én eller flere af falgende forhold er til stede:
« Tegn pa intrauterin infektion eller en baekkenbundsinfektion med gonorré;
« Atypisk anatomi i cervix eller uterus, der ger det usandsynligt, at der kan tages en vellykket prove,
eller situationer, der kraever ekstrem fleksion af uterus;
« Kendt eller mistanke om uterin eller cervikal malignitet, herunder et uafhjulpet, unormalt pap-
smear.

AKUTTE BIVIRKNINGER VED ANORDNINGEN

De bivirkninger, der blev rapporteret inden for den forste uge efter procedureperioden med brugen

af Cook CVS-seettet i Iobet af en undersegelse af 4537 patienter, inkluderede faolgende:

. Maternel bladning: Maternel pletbladning og/eller bledning blev rapporteret hos 439 af
4537 patienter, der fik taget prave (9,7 %). Dette kan potentielt minimeres ved at fore et kateter
gennem os cervikalis hgjst to gange pr. graviditet, og ved at anvende et nyt kateter til hvert
forseg, og gennem forsigtig passage af kateteret under ultralydsvejledning.

. Krampesmerter: 26 ud af 4537 patienter (0,6 %)
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. Vaeskeudsivning: 6 ud af 4537 patienter (0,1 %)
. Smerte: 43 ud af 4537 patienter (0,9 %)

fl ymp : 3 ud af 4537 patienter (0,07 %)

. Separation af placenta: 3 ud af 4537 patienter (0,07 %)
. Hypoglykeaemisk anfald: 1 ud af 4537 patienter (0,02 %) fik et akut hypoglykaemisk anfald efter

proceduren. Patienten var kendt diabetiker, og anfaldet opfattedes ikke som direkte relateret til
proceduren.

LANGTIDSBIVIRKNINGER EFTER CVS
De bivirkninger, der opstod i Cook CVS kliniske undersagelse hos de 4363 patienter med langtids-

0|

N

pfelgningsdata, inkluderede falgende:

. Spontan abort: Spontan abort blev rapporteret hos 163 af de 4363 patienter, der var tilgeengelige

for opfalgning (3,7 %). Denne bivirkning kan potentielt minimeres gennem ultralydsundersagelse
umiddelbart inden proceduren for at sikre graviditetens levedygtighed og gennem anvendelse af
sikre provetagningsteknikker.

Denne risiko kan desuden minimeres med anvendelse af et nyt sterilt kateter for hver passage
gennem os cervikalis, og ved hgjst at foretage to passager gennem os cervikalis pr. graviditet for
at forsege at tage veevsproven.

. Oromandibulzere/lem-dystrofier (OM/LD): Oromandibulzaer/lem-dystrofi (OM/LD) er en tilstand,

hvor et barn fades med forkortede og/eller manglende fingre eller lemmer, og/eller en misdannet
underkaebe og mund. Nogle forfattere har antydet, at der er en forbindelse mellem CVS og OM/LD
(Se afsnittet om advarsler for yderligere omtale).

OM/LD blev observeret hos 3 af 4363 (0,068 %) graviditeter under den kliniske undersggelse.

POTENTIELLE BIVIRKNINGER
Selve CVS-proceduren kan potentielt fremkalde nedenstaende tilstande. Ingen af disse potentielle

bi

ivirkninger blev imidlertid observeret i Iobet af den kliniske undersggelse af Cook CVS-saettet hos

4537 patienter.

N
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. Infektion: Den potentielle risiko for infektion kan minimeres ved at overholde passende aseptiske

teknikker, korrekt rengering af vagina inden proceduren og sterilisering af det udstyr, der
anvendes ved proceduren. Risikoen for infektion kan ogsa potentielt nedszettes ved at anvende et
nyt kateter for hver passage gennem os cervikalis og ved hgjst at foretage to passager gennem os
cervikalis pr. graviditet.

. Septisk shock: Der er en potentiel risiko for morbiditet, inklusiv ded, som felge af septisk shock

sekundaert til en infektion, der blev introduceret pga. CVS-proceduren. Denne mulighed kan
minimeres ved at overholde passende aseptiske teknikker, korrekt rengering af vagina inden
proceduren og sterilisering af det udstyr, der anvendes i proceduren. Hvis der anvendes et nyt
sterilt kateter for hver passage gennem os cervikalis og hgjst to passager gennem cervix pr.
graviditet, vil det ogsa potentielt minimere risikoen.

. Rh-sensibilisering: Der er en risiko for Rh-sensibilisering hos Rh-negative kvinder. Denne

mulighed kan minimeres ved indgivelse af en RhoGAM injektion til alle Rh-negative kvinder efter
proceduren.

Fotal blgdning: Denne potentielle risiko kan minimeres gennem forsigtig ultralydsundersogelse
inden proceduren og ved at fore kateteret forsigtigt frem under ultralydsvejledning under
proceduren.

. Uterin perforation: Denne potentielle risiko kan minimeres ved at fore kateteret forsigtigt frem

under ultralydsvejledning.
Intrauterin vaekstretardation: Der er en teoretisk risiko for intrauterin vaekstretardation som et
resultat af CVS-proceduren.

. Intrauterin dod: En gget risiko for intrauterin ded vides at vaere associeret med en signifikant

afbrydelse af den fatale blodforsyning via beskadigelse af chorion (placenta) eller intrauterin
infektion. Overholdelse af sikkerhedsprocedurerne for CVS vil minimere den potentielle risiko med
hensyn til proceduren.

ADVARSLER

« Risiko for oromandibulzaer/lem-dystrofier (OM/LD)

Oromandibular/lem-dystrofi (OM/LD) er en tilstand, hvor et barn har forkortede og/eller
manglende fingre eller lemmer, og/eller en misdannet underkaebe og mund. Nogle forfattere har
antydet, at der en forbindelse mellem CVS og OM/LD.
Der eksisterer data fra kliniske undersggelser, som antyder en gget risiko for OM/LD i forbindelse
med CVS-procedurer, der udferes inden 10 ugers svangerskab.' Tilfeelde med OM/LD er ogsa
blevet rapporteret, ndr CVS-proceduren blev udfert fra 10-12 ugers svangerskab.? Disse rapporter
beskriver CVS-procedurer, der blev udfert transabdominalt og transcervikalt. En undersggelse af
fedsler i den generelle population viste, at OM/LD-defekter forekom ved et forhold pa ca. 5,4 pr.
10.000 levende fadsler (0,054 %). 3
OM/LD blev observeret hos 3 af 4363 (0,068 %) graviditeter med kendte resultater under den
kliniske undersagelse af Cook CVS-saettet.
De tre kliniske undersegelsestilfeelde blev forst offentliggjort af Burton et al.* En anden artikel af de
samme forfattere® anforte, at der var blevet observeret et fjerde tilfaelde af OM/LD efter anvendelse
af Cook CVS-saettet. Efter naermere undersggelse fandtes det imidlertid, at denne szerlige patient
ikke havde faet foretaget CVS med Cook CVS-saettet, og at den offentliggjorte rapport var forkert.®
Pa grund af risikoen for OM/LD er det essentielt at foretage en detaljeret

Itralydsund gelse af gestati kken og uterus for proceduren for at sikre en
knrrekt vurdering af fosterets gestationsalder, savel som de fatale og uterine anatomiske

lokalisationer og for at begraense af pr ingsforsag pr. graviditet.




- Antal forsgg pa at udtage en veaevsprove
De kliniske undersagelser har vist, at den samlede fotale tabsrate steg i direkte forhold med antallet
af passager, der blev foretaget med et kateter gennem os cervikalis for at tage en veevsprove. Det
anbefales steerkt, at der hgjst fc ges to kateterp os cervikalis pr. graviditet
for at forsgge at udtage vaev. | den kliniske undersegelse af Cook CVS-szettet var tabsraten efter
CVS-proceduren 4,2 % ved et forsag, 7,0 % efter to forseg og 10,4 % efter tre forsag.

« Engangskateter
Hvert forsgg pa p ge mhp. p i os cervikalis skal foretages med et nyt
sterilt kateter.

« Symptomer efter proceduren
| den akutte periode efter proceduren skal patienten informeres om gjeblikkeligt at rapportere
til legen eller sygeplejersken om alle unormale forhold, som fx abdominale krampesmerter,
influenzalignende symptomer, feber, vaginalt udflad eller svaer bledning.

FORHOLDSREGLER

« Multiple graviditeter
Der er utilstreekkelige kliniske data vedrerende sikkerheden og effektiviteten af proceduren i
situationer med multipel graviditet (fx tvillinger). Proceduren kan derfor ikke anbefales under dette
forhold.

« Intrauterine anordninger
Der er utilstreekkelige data vedrerende sikkerheden og effektiviteten af chorion-villus-prevetagning
ved tilstedevaerelsen af en intrauterin anordning. Proceduren kan derfor ikke anbefales til patienter
med en intrauterin anordning.

PATIENTINFORMATION
- Radgivning til patienten
Laegen, sygeplejersken, den genetiske radgiver eller andet uddannet sundhedspersonale skal
inden proceduren udlevere brochuren med titlen "Chorion-villus-prgvetagning under graviditeten”
til patienten. Patienten skal desuden modtage grundig genetisk radgivning, opfordres til at stille
spergsmal, og de tilgaengelige proceduremuligheder for fotal genetisk diagnose skal gennemgas.
Situationen mellem fordele og risici for de individuelle patienter skal forklares grundigt inden
proceduren.
« Patientevaluering og kliniske overvejelser
a. Chorion-villus-prevetagningsteknikken kraever en samlet teamindsats: en ultralydsspecialist
til ultralydsvejledning, en obstetriker til at udfere villus-pravetagningen og en genetiker
til at foretage den kromosomale og biokemiske analyse. Hver enkel person har kritiske
ansvarsomrader for at kunne opna tilfredsstillende resultater. Disse personer udger sammen med
sygeplejepersonalet og det genetiske radgivningspersonale et team, som skal vaere i stand til at
tale med patienten om procedurens risici og fordele.

. Det er ngdvendigt at foretage en fysisk undersagelse for akut baekkenbundsbetaendelse inden
proceduren. En cervikal dyrkning for Neisseria gonorrhoeae tilrades. En patient, der viser tegn pa
aktiv baekkenbundsinfektion ma ikke fa foretaget proceduren. Derudover tilrades en indledende
ultralydsevaluering for at afgere graviditetens levedygtighed, gestationsalderen, antal fostre til
stede, forholdet mellem placenta og cervikalkanalen, tilstedevaerelsen af fibroider, adneksale
masser eller andre abnormiteter.

. Pa grund af dataene fra den kliniske undersagelse, som antyder en gget risiko for
oromandibulzaere/lem-dystrofier i forbindelse med CVS-procedurer, der udferes inden 10 ugers
svangerskab, er det kritisk vigtigt at udfere en detaljeret ultralydsundersegelse af
gestationssaekken og uterus pa selve proceduredagen for at tjekke vurderingen af fosterets
gestationsalder igen savel som fosterets og uterus positioner.

. Patienten ber informeres om at forvente nogen blgdning i mindre grad og/eller krampesmerter
ilobet af de to uger, der folger efter proceduren. Men, hvis disse symptomer fortsaetter eller
tiltager i sveerhedsgrad, bor de gjeblikkeligt rapporteres til patientens egen leege.

e. Der ber foretages omhyggelig ultralydsscreening for udviklingsanomalier (fx oromandibulaere/
lem-dystrofier) ved 16-18 ugers gestation for alle patienter.

« Patientinformationslitteratur

Brochuren "Chorion-villus-prevetagning under graviditeten” skal udleveres til patienten. Litteraturen
udleveres for at hjeelpe patienten og laegen eller sygeplejersken med at tale om fordelene

og risiciene ved CVS-proceduren, samt at gennemga dataene fra den kliniske undersggelse.
Patientinformationslitteraturen alene kan dog ikke i sig selv bruges til at forklare alle fordele
og risici ved dette komplekse forhold til

RESUME OVER DE KLINISKE FUND FOR COOK® CVS-SATTET

- Data fra 4537 patienter viste stgrre samlet succes med oget erfarmg Det anbefales, at leeger med
egnet CVS- ing og erfaring udfi p!

« Kliniske undersggelser har vist, at for at minimere risiciene for patlenten ma der hgjst veere to
passager gennem os cervikalis pr. graviditet, med anvendelse af et nyt sterilt kateter ved hver
passage, pa grund af de associerede potentielle ggede risici for infektion og spontan abort.

« CVS-proceduren foretages bedst mellem den 10. og den 12. uge efter sidste menstruation.

« De mest almindelige &rsager til at udfagre CVS-proceduren hos undersagelsespopulationen for
Cook CVS-seettet (4537 patienter) var:

a. Maternel alder pa 33 ar, eller zeldre (i denne undersegelsesprotokol fik patienter pa 33 ar eller
2ldre tilladelse til at deltage);

b. Tidligere fodsel af et aneuploidt foster eller spaedbarn;

c. En af foraeldrene er baerer af kromosomal translokation; eller

d. Maternel risiko for X-kaedet eller autosomal recessiv sygdom.
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FORSIGTIG: | henhold til amerikansk lovgivning ma dette produkt kun szlges, distribueres og
anvendes af en leege med relevant traening og erfaring, eller efter dennes anvisning.
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VEJLEDNING

STERIL TEKNIK SKAL OVERHOLDES
1. Det er yderst vigtigt, at pati bliver tilstr igt informeret om de potentielle fordele
og risici ved CVS-proceduren. Patienten ber inden proceduren have modtaget omfattende
radgivning, herunder genetisk radgivning, savel som en grundig forklaring af fordelene og
risiciene ved CVS-proceduren, samt en fuld beskrivelse af de haendelser, der kan forventes under
og efter proceduren.

. Der bor foretages en grundig ultralydsundersegelse af placenta, foster og uterus umiddelbart
inden proceduren for at vurdere gestationsalderen og positionen af uterus, cervix og placenta
igen for at lette indfgring af kateteret. Ultralydsmali bor oplyse af: d llem den
interne knogle til provetagningsstedet og hjeelpe med at afgore den optimale kurve,
hvis rel , som er nodvendig for det lede k og stilet, der skal bruges til
provetagningen.

. Nér patienten er placeret i litotomileje, rengeres de ydre genitalia med en passende antiseptisk
oplasning.

. Fyld en 20 ml sprgjte delvist med 5 ml ernaeringsmedium.

Rens vagina internt med en ringtang, bomuldsvat og en passende antiseptisk oplasning.

. Indfor et sterilt spekulum og visualisér cervix.

Rens cervix med en passende antiseptisk oplasning og ter overskydende oplasning af cervix.

. Der kan tages fat om cervix med et sterilt tenaculum for at pafare et forsigtigt traek, efter behov.

. Tag Cook CVS-saettet ud af pakningen med sterile handsker og overholdelse af steril teknik. Tag
beskyttelseshylsteret af kateteret. Med stiletten in-situ bojes kateteret manuelt efter behov for at
dirigere dets indfering pa grundlag af ultralydsfundene.

10. Indfer langsomt kateteret gennem endocervix til prevetagningsstedet under ultralydsvejledning.

Der skal udvises forsigtighed for at undga at ga ind i amnionsaekken.

11. Traek langsomt stiletten tilbage uden at forstyrre kateterets placering.

12. Seet den preefyldte sprojte pa kateterets Luer-montering.

13. Pafer intermitterende, forsigtigt sug med sprgjten pa biopsistedet, samtidig med at kateteret
langsomt traekkes tilbage. Graden af nedvendigt undertryk og beveegelse ber afgeres ved
at visualisere proceduren pa ultralydsskaermen. Der ber bruges et meget forsigtigt sug, nar
kateteret faktisk er placeret pa chorion-membranen. Der kan anvendes en smule mere sug
(op til 5 ml undertryk), nér kateteret befinder sig tydeligt i midten af chorion i henhold til
ultralydsvisningen.

14. Traek kateteret tilbage, samtidig med at der opretholdes et let undertryk pa sprojten.

15. Skyl indholdet af sprgjten ind i en steril petri-skal med overholdelse af steril teknik.

16. Proven bor evalueres hurtigt under et dissektionsmikroskop for at afgere, om praven er
tilstraekkelig. En provestorrelse pa 10 mg til 30 mg (ca. 0,7 ml prove vil indeholde 1 mg vaev) er
saedvanligvis tilstreekkelig til efterfolgende genetisk analyse.

17. Endnu et sterilt kateter ber kun indferes ind i os cervikalis, hvis det blev vurderet, at den tidligere
provetagningspassage indeholdt et utilstraekkeligt antal villi til at tillade den gnskede testning.

BEMZARK: det er vigtigt, at intet kateter bliver fart gennem os cervikalis mere end én gang, og

at der hgjst fores to katetre gennem os cervikalis pr. graviditet. Hvis der foretages tre eller flere

passager gennem os cervikalis, er det blevet forbundet med en signifikant gget risiko for tab
af graviditet.

DEUTSCH

COOK® CHORIONZOTTENBIOPSIE-SET

PRODUKTINFORMATIONEN UND GEBRAUCHSANWEISUNG
COOK® CHORIONZOTTENBIOPSIE-SET
STERILES EINWEGPRODUKT

BESCHREIBUNG
Das Cook Chorionzottenbiopsie-Set soll dem Arzt die Méglichkeit geben, transzervikal eine
Gewebeprobe aus dem Chorion frondosum zu entnehmen.
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Das Cook Chorionzottenbiopsie-Set ist ein steriles Einwegprodukt und besteht aus einem flexiblen
Kunststoffschlauch. Der Katheter hat eine geformte Spitze am distalen und einen Luer-Anschluss am
proximalen Ende. Der Katheter enthélt auBerdem einen herausnehmbaren Mandrin aus Edelstahl,
der im Ultraschallbild sichtbar ist.

VERWENDUNGSZWECK

Das Cook Chorionzottenbiopsie-Set ist indiziert fur die transzervikale Entnahme von Chorion-
Gewebeproben zum Zweck der vorgeburtlichen Diagnose genetischer Abweichungen in der
10. bis 12. Schwangerschaftswoche.

VORSICHT: Bei ungedffneter und unbeschiadigter Verpackung steril. Bei beschadigter
Verpackung nicht verwenden.

KONTRAINDIKATIONEN
Die Anwendung des Cook Chorionzottenbiopsie-Sets ist kontraindiziert beim Vorliegen einer oder
mehrerer der folgenden Erkrankungen bzw. Zustdnde:

« Anzeichen einer intrauterinen Infektion oder einer Infektion der Beckenorgane mit Gonorrhd;

« Atypische Muttermund- oder Gebarmutteranatomie, die eine erfolgreiche Probenentnahme
unwahrscheinlich erscheinen ldsst, oder Situationen, in denen der Muttermund extrem flektiert
werden muss;

« Bekannter oder vermuteter Gebarmutter- oder Muttermundkrebs, einschlieB8lich nicht abgeklarter
abnormer Papanicolaou-Abstrich.

AKUTE NEBENWIRKUNGEN BEI DER ANWENDUNG DES PRODUKTS

In einer Studie an 4537 Patientinnen wurden bei der Anwendung des Cook Chorionzottenbiopsie-

Sets in der ersten Woche nach dem Eingriff die folgenden Nebenwirkungen beobachtet:

. Blutungen der Schwangeren: Eine Schmierblutung oder Blutung der Schwangeren wurde bei
439 der 4537 untersuchten Patientinnen (9,7%) beobachtet. Dies Isst sich potenziell dadurch
auf ein Minimum reduzieren, dass der Katheter nicht mehr als zweimal wahrend einer
Schwangerschaft durch den Muttermund eingefiihrt wird, dass bei jedem Versuch ein neuer
Katheter verwendet wird, und dass der Katheter vorsichtig und unter Ultraschallbeobachtung
vorgeschoben wird.

. Krampfe: 26 von 4537 Patientinnen (0,6%)

. Ausfluss: 6 von 4537 Patientinnen (0,1%)

. Schmerzen: 43 von 4537 Patientinnen (0,9%)

. Grippeartige Symptome: 3 von 4537 Patientinnen (0,07%)

. Abl6sung der Plazenta: 3 von 4537 Patientinnen (0,07%)

. Hypoglykdmischer Anfall: 1 von 4537 Patientinnen (0,02%) erlitt im Anschluss an den Eingriff
einen akuten hypoglykdmischen Anfall. Bei der Patientin lag ein zuvor diagnostizierter Diabetes
vor und es wird nicht davon ausgegangen, dass der Anfall in direktem Zusammenhang mit dem
Eingriff stand.

LANGZEITIGE NEBENWIRKUNGEN NACH EINER CHORIONZOTTENBIOPSIE

Von 4363 Patientinnen in der Cook-Studie zur Chorionzottenbiopsie liegen Langzeitdaten vor. Die

folgenden Nebenwirkungen wurden beobachtet:

. Spontaner Abort: Bei 163 der 4363 in der Nachsorge verfolgten Patientinnen (3,7%) wurde ein
spontaner Abort beobachtet. Diese Nebenwirkung ldsst sich eventuell dadurch auf ein Minimum
reduzieren, dass unmittelbar vor dem Eingriff mittels Ultraschall die Lebensfahigkeit des Feten
bestatigt wird und sichere Entnahmemethoden angewendet werden.

Dieses Risiko lasst sich auBerdem dadurch auf ein Minimum reduzieren, dass bei jeder Passage
durch den Muttermund ein neuer steriler Katheter verwendet wird und dass der Katheter nicht
mehr als zweimal wéhrend einer Schwangerschaft zur Gewebeentnahme durch den Muttermund
eingefihrt wird.

N Vs WwN -

. Missbild des Mundes, Unterkiefers bzw. der GliedmaBen (Oromandibular/Limb

Dystrophies oder kurz OM/LD): Bei OM/LD wird das Kind mit verkiirzten oder fehlenden Fingern,
Zehen und/oder GliedmaBen und/oder einer Missbildung des Unterkiefers oder Mundes geboren.
Einige Autoren haben einen Zusammenhang zwischen einer Chorionzottenbiopsie und OM/LD ins
Gesprach gebracht (weitere Erlduterungen siehe unter , Warnhinweise”).

Bei 3 der 4363 Schwangerschaften in der klinischen Studie (0,068%) wurde OM/LD beobachtet.

MOGLICHE NEBENWIRKUNGEN

Ein Chorionzottenbiopsie-Eingriff birgt allgemein das Potenzial, die unten aufgefiihrten
Erkrankungen bzw. Zustande zu verursachen. Jedoch wurde keine dieser moglichen
Nebenwirkungen in der klinischen Studie zum Cook Chorionzottenbiopsie-Set an 4537
Patientinnen beobachtet.

1.

2.

Infektion: Das potenzielle Infektionsrisiko lasst sich durch die Befolgung angemessener
aseptischer Techniken, die sachgeméafe Reinigung der Scheide vor dem Eingriff und die
Verwendung sterilisierter Instrumente auf ein Minimum reduzieren. Das Infektionsrisiko lasst sich
potenziell auBerdem dadurch reduzieren, dass bei jeder Passage durch den Muttermund ein neuer
steriler Katheter verwendet wird und dass der Katheter nicht mehr als zweimal wéhrend einer
Schwangerschaft durch den Muttermund eingefihrt wird.

Septischer Schock: Es besteht ein potenzielles Risiko von Morbiditaten bis hin zum Tod durch
septischen Schock im Zuge einer durch den Chorionzottenbiopsie-Eingriff eingeschleppten
Infektion. Dieses Risiko ldsst sich durch die Befolgung angemessener aseptischer Techniken,

die sachgemafe Reinigung der Scheide vor dem Eingriff und die Verwendung sterilisierter
Instrumente auf ein Minimum reduzieren. Das Risiko lasst sich potenziell auBerdem dadurch

auf ein Minimum reduzieren, dass bei jeder Passage durch den Muttermund ein neuer steriler
Katheter verwendet wird und dass der Katheter nicht mehr als zweimal wahrend einer
Schwangerschaft durch den Muttermund eingefiihrt wird.
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. Rh-Sensibilisierung: Bei Frauen mit negativem Rhesusfaktor besteht das Risiko einer

Rh-Sensibilisierung. Dieses Risiko lasst sich dadurch auf ein Minimum reduzieren, dass allen Frauen
mit negativem Rhesusfaktor nach dem Eingriff eine RhoGAM-Injektion gegeben wird.

Blutungen des Feten: Dieses potenzielle Risiko Idsst sich durch sorgfaltige
Ultraschalluntersuchung vor dem Eingriff und vorsichtiges Vorschieben des Katheters wéahrend
des Eingriffs unter Ultraschallbeobachtung auf ein Minimum reduzieren.

. Gebarmutterperforation: Dieses potenzielle Risiko lsst sich durch vorsichtiges Vorschieben des

Katheters unter Ultraschallbeobachtung auf ein Minimum reduzieren.
Intrauterine Wachstumsverzégerung: Es besteht ein theoretisches Risiko einer intrauterinen
Wachstumsverzogerung durch den Chorionzottenbiopsie-Eingriff.

. Intrauteriner Exitus: Es ist bekannt, dass eine signifikante Unterbrechung der Blutzufuhr zum

Feten durch eine Chorion- (Plazenta-) Verletzung oder intrauterine Infektion mit einem erhohten
Risiko eines intrauterinen Exitus in Zusammenhang steht. Das potenzielle Risiko des Eingriffs
lasst sich durch die Befolgung von Sicherheitsma3nahmen bei der Chorionzottenbiopsie auf ein
Minimum reduzieren.

WARNHINWEISE

« Risiko von Missbildungen des Mundes, Unterkiefers bzw. der Gliedmafen (Oromandibular/Limb
Dystrophies oder kurz OM/LD)
Bei OM/LD wird das Kind mit verkiirzten oder fehlenden Fingern, Zehen und/oder Gliedmafen
und/oder einer Missbildung der Unterkiefers oder Mundes geboren. Einige Autoren haben einen
Zusammenhang zwischen einer Chorionzottenbiopsie und OM/LD ins Gespréach gebracht.
Es liegen Daten aus klinischen Studien vor, die ein erhéhtes Risiko auf OM/LD im Zusammenhang
mit einem Chorionzottenbiopsie-Eingriff vor der 10. Schwangerschaftswoche nahe legen.' Félle
von OM/LD sind auch beobachtet worden, wenn der Chorionzottenbiopsie-Eingriff in der 10. bis
12. Schwangerschaftswoche stattfand.? In diesen Berichten sind sowohl transabdominale als auch
transzervikale Chorionzottenbiopsie-Eingriffe beschrieben worden. In einer Studie zu Geburten in
der Gesamtbevélkerung hat sich ergeben, dass OM/LD-Defekte mit einer Frequenz von etwa
5,4 pro 10.000 Lebendgeburten auftreten (0,054%). *
In der klinischen Studie zum Cook Chorionzottenbiopsie-Set wurde OM/LD bei 3 der 4363 (0,068%)
Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang beobachtet.
Die drei Félle aus der klinischen Studie wurden erstmals von Burton et al. veréffentlicht.* In einem
zweiten Artikel der gleichen Autoren® wurde festgestellt, dass ein vierter Fall von OM/LD im
Anschluss an die Verwendung des Cook Chorionzottenbiopsie-Sets beobachtet wurde. Jedoch
wurde in weiteren Untersuchungen festgestellt, dass die betroffene Patientin sich nicht einer
Chorionzottenbiopsie mit dem Cook Chorionzottenbiopsie-Set unterzogen hatte und dass der
veroffentlichte Bericht fehlerhaft war.®
Aufgrund des OM/LD-Risikos ist es von entscheidender Bedeutung, Fruchtblase und
Gebarmutter vor dem Eingriff eingehend mittels Ultraschall zu untersuchen, um die

Richtigkeit der ang Sch schaftsd zu bestdtigen und die anatomische
Lage von Fetus und Gebarmutter zu bestimmen, sowie die Anzahl der versuchten
G k I pro Sct gerschaft zu limitieren.

Anzahl der versuchten Gewebeentnahmen
Die klinischen Studien haben nachgewiesen, dass die Rate volliger Fetusverluste direkt mit der
Anzahl der Kathetereinfiihrungen durch den Muttermund zur Gewebeentnahme zunahm. Es wird
dringend empfohlen, pro Schwangerschaft nicht mehr als zwei Kathetereinfiihrungen durch
den Muttermund zur b nahme vor h In der klinischen Studie zum Cook
Chorionzottenbiopsie-Set betrug die Verlustrate nach dem Chorionzottenbiopsie-Eingriff 4,2% bei
einem Versuch, 7,0% bei zwei Versuchen und 10,4% bei drei Versuchen.
« Einwegkatheter
Jede versuchte Einfiihrung durch den Muttermund zur Gewebeentnahme muss mit einem
neuen sterilen Katheter erfolgen.
« Symptome nach dem Eingriff
Die Patientin muss angehalten werden, in der akuten Phase nach dem Eingriff ihren Arzt sofort
uber alle abnormen Vorkommnisse wie z.B. Bauchkrampfe, grippedhnliche Symptome, Fieber,
Scheidenausfluss oder starke Blutungen zu informieren.

VORSICHTSMASSNAHMEN

« Mehrlingsschwangerschaften
Zur Sicherheit und Wirksamkeit des Eingriffs bei Mehrlingsschwangerschaften liegen unzureichende
klinische Daten vor. Der Eingriff wird unter derartigen Umstanden deshalb nicht empfohlen.

« IUD (,Spirale”)
Zur Sicherheit und Wirksamkeit der Chorionzottenbiopsie bei Vorhandensein eines IUD liegen
unzureichende klinische Daten vor. Der Eingriff wird fiir Patientinnen mit einem IUD deshalb nicht
empfohlen.

INFORMATIONEN FUR DIE PATIENTIN

« Beratung der Patientin
Der Arzt, die Pflegekraft, die genetische Beratungsstelle oder ein anderer ausgebildeter
Mitarbeiter im Gesundheitswesen muss der Patientin vor dem Eingriff ein Exemplar der Broschiire
.Chorionzottenbiopsie wahrend der Schwangerschaft” aushandigen. AuBlerdem sollte die Patientin
eine umfassende genetische Beratung erhalten, zu Fragen ermutigt werden und die zur Verfligung
stehenden Verfahren zur fetalen Gendiagnose durchgehen. Fiir jede einzelne Patientin muss die
Risiko-/Nutzen-Situation vor dem Eingriff eingehend erlautert werden.

« Beurteilung der Patientin und klinische Erwdgungen
a. Die Chorionzottenbiopsie verlangt nach einem gut eingespielten Team: ein Sonographiker fir die

Ultraschallbeobachtung, ein Facharzt fiir Geburtshilfe zur Entnahme der Chorion-Gewebeprobe
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sowie ein Genetiker fiir die Chromosom- und biochemische Analyse. Jedes Teammitglied tragt
kritische Verantwortung fiir das Erreichen zufrieden stellender Resultate. Diese Personen bilden
zusammen mit den Pflegekréften und den Genberatern ein Team, das in der Lage sein muss,
Risiken und Vorteile des Eingriffs mit der Patientin zu besprechen.

b. Vor dem Eingriff muss eine Untersuchung auf akute entziindliche Beckenerkrankungen erfolgen.
Es empfiehlt sich ein Zervixabstrich auf Neisseria gonorrhoeae. Patientinnen mit Anzeichen aktiver
entziindlicher Beckenerkrankungen diirfen sich diesem Eingriff nicht unterziehen. AuBerdem
empfiehlt sich eine Ausgangsbewertung mittels Ultraschall zur Feststellung der Lebensfahigkeit
des Feten, der Schwangerschaftsdauer, der Anzahl der vorhandenen Feten, der relativen Lage der
Plazenta zum Muttermund und ob Myome, Adnextumoren oder etwaige andere Abnormitédten
vorliegen.

c. Aufgrund der Daten aus der klinischen Studie, die ein erhohtes Risiko auf OM/LD im
Zusammenhang mit einer Chorionzottenbiopsie vor der 10. Schwangerschaftswoche nahe
legen, ist eine eingehende Ultraschalluntersuchung der Fruchtblase und der Gebarmutter am Tag
des Eingriffs unabdingbar, um die Richtigkeit der angenommenen Schwangerschaftsdauer zu
bestéatigen und die anatomische Lage von Fetus und Gebarmutter zu bestimmen.

d. Die Patientin sollte dariiber informiert werden, dass leichte Blutungen und/oder Krampfe in
den zwei Wochen nach dem Eingriff zu erwarten sind. Jedoch sollte sie sofort ihren Hausarzt
informieren, wenn diese Symptome fortbestehen oder sich verschlimmern.

e.In der 16. bis 18. Schwangerschaftswoche sollten alle Patientinnen sorgfdltig mit Ultraschall
auf Entwicklungsdefekte (z.B. OM/LD) untersucht werden.

« Broschiire mit Informationen fiir die Patientin

Die Patientin muss ein Exemplar der Broschure ,Chorionzottenbiopsie wéhrend der

Schwangerschaft” erhalten. Diese Broschiire ist dazu gedacht, die Patientin und den Arzt dabei

zu unterstltzen, Risiken und Vorteile des Chorionzottenbiopsie-Eingriffs und die Daten aus der

klinischen Studie zu besprechen. Jedoch diirfen Sie sich nicht darauf verlassen, dass allein

die Broschiire der Patientin alle Risiken und Vorteile dieses komplizierten Sachverhalts

erldutern kann.

ZUSAMMENFASSUNG DER KLINISCHEN ERKENNTNISSE ZUM COOK®-
CHORIONZOTTENBIOPSIE-SET
« Aus Daten von 4537 Patientinnen ging hervor, dass der Gesamterfolg mit zunehmender Erfahrung
ebenfalls zunahm. Es wird empfohlen, dass Arzte mit entsprechender Schulung und Erfahrung in
der Chorionzottenbiopsie den Eingriff zur Probenentnahme durchfiihren.
« Klinische Studien haben gezeigt, dass wegen des potenziell erhdhten Risikos einer Infektion
oder eines spontanen Aborts nicht mehr als zwei Einfiihrungen in den Muttermund pro
Schwangerschaft mit einem neuen sterilen Katheter bei jedem Versuch vorgenommen werden
sollten.
« Der Chorionzottenbiopsie-Eingriff sollte im Idealfall zwischen 10 und 12 Wochen nach der
letzten Menstruation erfolgen.
- Die haufigsten Beweggriinde fiir die Durchfiihrung einer Chorionzottenbiopsie bei der in der Studie
zum Cook Chorionzottenbiopsie-Set beobachteten Gruppe von 4537 Patientinnen waren:
a. Alter der Schwangeren von 33 Jahren oder dariiber (laut Studienprotokoll waren Patientinnen im
Alter von 33 oder dartiiber zugelassen);
b. Vorgeschichte einer Entbindung von einem aneuploiden Feten oder Kind;
c. Ein Elternteil ist Trager eines translozierten Chromosoms; oder
d. Risiko einer X-chromosomal oder autosomal-rezessiv vererbten Krankheit bei der Schwangeren.
VORSICHT: Laut US-amerikanischer Gesetzgebung darf dieses Produkt nur an einen
geschulten und erfahrenen Arzt oder auf seinen ausdriicklichen Auftrag verkauft, vertrieben
und benutzt werden.
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GEBRAUCHSANWEISUNG

ES SIND STERILE TECHNIKEN ANZUWENDEN
1. Die Patientin muss umf; d liber die p Risiken und Vorteile des
Chorionzottenbiopsie-Eingriffs informiert werden. Vor dem Eingriff muss die Patientin
ausfuhrlich beraten werden, und zwar auch tber die genetischen Aspekte. Ihr mussen die Risiken
und Vorteile des Chorionzottenbiopsie-Eingriffs im Einzelnen erklart sowie die wahrend und nach
dem Eingriff zu erwartenden Ereignisse vollstandig beschrieben werden.

. Unmittelbar vor dem Eingriff muss eine griindliche Ultraschalluntersuchung von Plazenta, Fetus
und Gebdrmutter erfolgen, um die Richtigkeit der angenommenen Schwangerschaftsdauer
zu bestétigen und zur leichteren Kathetereinfiihrung die anatomische Lage von Gebarmutter,
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Muttermund und Plazenta zu bestimmen. Aus den Ultraschalldaten sollte der Abstand
zwischen dem inneren Muttermund und der Probenentnahmestelle hervorgehen.
AuBerdem sollte anhand der Daten ggf. die optimale Bi fiir die zur I
benutzte Katheter-Mandrin-Kombination besti |

3. Die Patientin in Lithotomielage lagern und die duReren Genitalien mit einer geeigneten
antiseptischen Losung reinigen.

4. Eine 20-ml-Spritze zum Teil mit 5 ml N&hrlésung fillen.

5. Das Innere der Scheide mit Ringzange, Wattebauschen und einer geeigneten antiseptischen
Losung auswischen.

6. Ein steriles Spekulum einfiihren und den Muttermund exponieren.

7. Den Muttermund mit einer geeigneten antiseptischen Losung reinigen und tiberschissige
Lésung vom Muttermund abtupfen.

8. Der Muttermund kann, soweit notwendig, mit einem sterilen Tenakulum ergriffen und leicht
unter Zug gehalten werden.

9. Das Cook Chorionzottenbiopsie-Set mit sterilen Handschuhen und unter Einhaltung steriler

Techniken aus der Packung nehmen. Die Schutzhiilse vom Katheter entfernen. Den Katheter mit
eingelegtem Mandrin per Hand so zurechtbiegen, wie es entsprechend dem Ultraschallbefund
zur Steuerung der Einfiihrung notwendig ist.

10. Den Katheter unter Ultraschallbeobachtung langsam durch die Endozervix zur
Probenentnahmestelle vorschieben. Dabei vorsichtig vorgehen, damit ein Eintritt in die
Fruchtblase vermieden wird.

11. Den Mandrin langsam zuriickziehen, ohne den Katheter zu bewegen.

12. Die vorgefiillte Spritze am Luer-Anschluss des Katheters anbringen.

13. Den Katheter langsam zurtickziehen und gleichzeitig vorsichtig und intermittierend mit
der Spritze aspirieren. Wie viel Unterdruck und Bewegung notwendig ist, ist anhand des
Ultraschallbildes auf dem Monitor zu bestimmen. Wenn der Katheter auf der eigentlichen
Chorionmembran aufliegt, sollte nur sehr leichter Unterdruck angewendet werden. Wenn der
Katheter sich laut Ultraschallbild zweifelsfrei im Zentrum des Chorions befindet, darf etwas
mehr Unterdruck (bis zu 5 ml Unterdruck) angewendet werden.

14. Den Katheter zuriickziehen und gleichzeitig mit der Spritze einen leichten Unterdruck halten.

15. Den Inhalt der Spritze unter Einhaltung steriler Techniken in eine sterile Petrischale ausstoBen.

16. Die Probe muss rasch im Stereo-Mikroskop begutachtet werden, um festzustellen, ob sie
ausreichend ist. Eine ProbengréBe zwischen 10 mg und 30 mg (etwa 0,7 ml Probe enthdlt 1 mg
Gewebe) ist im Allgemeinen fur die anschlieBende Genanalyse ausreichend.

17. Einen zweiten sterilen Katheter nur dann in den Muttermund einfiihren, wenn festgestellt wurde,
dass die vorher genommene Probe nicht die zur gewiinschten Analyse erforderliche Menge
Zotten enthalt.

HINWEIS: Es ist wichtig, dass kein Katheter mehr als einmal durch den Muttermund eingefiihrt

wird und dass pro Schwangerschaft nicht mehr als zwei Kathetereinfiihrungen durch den

Muttermund durchgefiihrt werden. Drei oder mehr Kathetereinfiihrungen durch den

Muttermund sind mit einem deutlich erhéhten Risiko des Schwangerschaftsverlustes in

Zusammenhang gebracht worden.

EAAHNIKA

ZET AEITMATOAHWIAZ XOPIAKHZ AAXNHZ COOK®

EMAFTEAMATIKH ZHMANZH KAl OAHTIEZ XPHIHZ
ZET AEITMATOAHWIAZ XOPIAKHZ AAXNHE COOK®
ZTEIPO MIAZ XPHZHZ/ANAAQZIMO

NEPIrPAOH

To oet Setypatohnpiag xoptakng Adxvng (CVS) tng Cook givat oxedlaopévo va mapéxet otov 1atpd n
Suvatotnta MPng Seiypatog 1oTol amé 1o AaxvwTo xopto StatpaxnAikd.

To oet CVS tng Cook givat 0TE(PO Kal avaAWOIHOo Kat AmOTENEITAL A6 EUKAUTITO TTAAGTIKO GWARvVA.

O kaBetrpag S1aBETel £va SIaHOPPWHEVO TIEPIPEPIKO AKPO Kal éva £yyUG TOMOBETNUEVO GUVSETIKO
Luer. Evag agaipoupevog oTeNeO amd avodeidwTo xaAuBa gival evowpatwpévog oTov KaBeTrpa Kat
g{val 0paToC UTTEPNXOYPAPIKA.

ENAEIZEIZ XPHIHZ

To oet CVS g Cook evdeikvutal yia xprion otn Apn Setypdtwy xoplakol 16tol StlatpaxnAikd yia
TIPOYEVVNTIK S1AyVWOon YEVETIKWY aVWwHOAIWY Katd Tig eBdopadeg 10-12 Tng KUNGNG.
MPOXOXH: Ztsipo, epocov n cuckevacia Sev éxel avoiTei kan Sev éxet umootei {nuia. Mnv to
XPNO ite gav n ia éxe1 umootei pRén.

ANTENAEIZEIZ
H xprjon tou oet CVS tng Cook avtevSeikvutat 6Tav uIIEEXoLV pia 1) TEPIOCOTEPES amd TG
AKONOUBEC KATAOTACEIC:
« Inpeia evdopniTpiag Aoipwéng ri yovoppoikng mueNknig Aoipwéng:
« Aturn avartopia Tou TpayxiAou i TG PTPag n omoia KaBoTd aniBavn Ty emTuxnuévn
SetypatoAnyia ry KATAOTACELG TTOU AmaToUV UTTEPBOAIKY| KAMYN TNG HATPAG:
« TvwoTr| kakorBela 1 uroia KakonBelag TG PATPAG 1) Tou TpaxfiAou, CUPTEPIAAUBAVOpEVOU TOU
anPoadIOPIOTOU PN PUCIOAOYIKOU TECT MamavikoAdou.

OZEIEX ANENIOYMHTEZ ENEPFEIEZ THEZ ZYEZKEYHZ

TG avemBUPNTEG EVEPYELEG TTOU avapépOnkav tnv mpwtn eBSopdda peta ™ Siadikacia pe xprion

Tou et CVS g Cook Katd tn SidpKela pag MENETNG 4537 aoBeviv mepAapBavovTav ot aKONOUBEG:
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. Apoppayia TnG pnTépag: KnAideg aipatog fi/kal aipoppayia tg untépag avagépbnkav oe

439 amnd T 4537 aoBeveic Tou Seiypatog (9,7%). Yrdpxel Suvatdtnta eAAXIOTOMOINONG AUTWV TWV

TIEPIMTTWOEWV HE SIENEVON TOU KABETAPA amd To TPAXNAIKO 0TOHI0 £wg 800 Popég ava Kunon,

HE Xprion véou kaBetripa yia KaBe mpoomaBela Kat He TPOCEKTIKY SiENeUoN Tou KABETHpa und

UTIEPNXOYPAPIKY KaBodrynon.

Emwduveg puikég AOEIG TNG PRTPAG: 26 a6 4537 acBeveig (0,6%)

. Mappon| vypou: 6 and 4537 aoBeveic (0,1%)

‘ANyoc: 43 am6 4537 aoBeveic (0,9%)

. Tputmo&1d1 cupmtwpara: 3 anod 4537 aceveic (0,07%)

. Amok6AAnon mhakovvta: 3 and 4537 acBeveic (0,07%)

. YmoyAukatpkn Kpion: X 1 and Ti¢ 4537 aoBeveic (0,02%) TapouctacTnKe o&gia UTTOYAUKAIUIKY
Kpion peta tn Sadikacia. H acBevrig ntav yvwotd ot rjtav SiaBntikn kai n Kpion dev BewpriOnke
OT1 giye Apeon oxéon pe tn Siadikaaia.

MAKPOINPOOEZMEZ ANEMIOYMHTEZ ENEPTEIEZ META AMO CVS

311G avemBUUNTEG EVEPYELEG TTOU TIAPOUCIACTNKAV OTNV KAVIKA HEAETN TG Stadikaaiag CVS g Cook

o€ 4363 aoBeveig pe Sedopéva pakpoxpoviag mapakohovBnong mephapBavovtav ot akoAovBeg:

. Autépatn amofoln: Autdpatn amoBolr avagépBnke oe 163 amd Ti¢ 4363 acBeveig Tou
nrav Siabéoipeg yia mapakoAoudnon (3,7%). Auti n avemBuUNTn evépyela umopei moavov va
ehayloTomoindei péow LTIEPNXOYPAPIKAG EEETACNG apéowd TP amd T Stadikaoia woTe va
Slamotwoel N PwotdTTA TG KUNONG, KABWE KAl HE XPrON ACPANDV TEXVIKWV SEYMATOANYIAG.
EmmAéov, o kivduvog autodg Pmopei va ehayioTomolnBei pe tn xprion evog VEou amooTEIpwEVOU
KaBeTrpa yla KGBe SiENeuon amod To TPAXNAIKO GTOMIO KAl HE TNV TTPAYHATONOINGN TO oAU §U0
SteNeVoEWV amd TO TPAXNAIKO GTOUIO AvA KUNON ME OKOTIO T AN Seiypatog 1oToU.

. Ztoparoyvadikn Suatpogia/Suctpogia dkpwv (OM/LD): H otopatoyvabikr Suotpogia/
SuoTtpogia akpwv (OM/LD) gival pia Kataotaon Katd Ty omoia éva maidi yevviEtal pe
BpaxuvBévta ry/kat amovta SAkTula fj dkpa f/kat pe Sucpopia Tng KATw yvabou kal Tou
0TOpATOC. OPICPEVOL BUYYPAPEIG £XOUV aVAPEPEL Hia OUOXETION peTagy CVS kat OM/LD (BA.
"TPOEISOTIOINCELS” VI TIEPIOCOTEPEG AETTTOUEPELEQ).

OM/LD mapatnpriBnke o€ 3 amo Tig 4363 (0,068%) KUNOEIG KATA TN SIAPKELA TNG KMIVIKAG

Slepevvnong.

MIGANEZ ANEMIOYMHTEX ENEPTEIEZ

H Sadikacia CVS yevikd gival mBavo va TPOKAAETEL TIG KATAOTACELS TTOU AvAPEPOVTAL TTO KATW.

Q0T600, Kapia amd autég Tig mbavég avemBupNTES avTISPAoEl; Sev TapatnPRBNKe Katd Tn StapKela

NG KAVIKRG Siepevivnong tou oet CVS tng Cook o€ 4537 aobeveic.

. Noipwén: O mBavog kivduvog Aoipwéng umopei va ehayiotonolnBei pe epappoyr Twv KAaTtaAnAwy
AONTITWV TEXVIKWY, HE OWOTO KaBapIopd Tou KOATTOU Tiptv amd tn Sladikacia kal e anooTeipwon
Tou e€omMicpol Tou Xpnotponoleitat otn Stadikacia. Emiong, o kivduvog Aoipwéng pmopei mbavwg
va HEWwBEl e xprion evog véou kabetripa yia kaBe SiEheuon amod To TpaxNAIKO OTOMIO KAl UE TRV
Tpaypatonoinon To moAL U0 SleNeVCEWY aTd TO TPAXNAIKO OTOMIO avd KUNon.

. ZNUTIKO gok: Yridpxel mBavog Kivduvog voonpdtntag, cupnepthapBavopévou tou Bavatou,
amo ONMTIKO GOK HETA amd Aoipwén mou mpokABnke and t diadikacia CVS. H mbavétnta
QuTH PITOpEi va eNaxIOTOTTOINBE( PE EPAapHOYN TwV KATAMNAWY AONTITWVY TEXVIKWY, HE OWOTO
KaBapIopo Tou KOATToU Tiptv amé T Stadikaacia Kat PE amooTeipwon Tou E0MMGHOU TTou
xpnotpormoteitat ot Stadikaoia. Emiong, o kivéuvog autog pmopei va ehayiotonoindei pe tn xprion
£VOG VEOU OTTOOTEIPWHEVOU KABETPa yia KABe SiéNeuon amd To TPaxnNMKO GTOMIO Kal E TNV
Tpaypatonoinon To oAl 800 SlENeVOEWV Ao TOV TPAXNAO avd KUNon.

. EvargOnromoinon Rh: Yndpye! kivduvog evaiobnromoinong Rh og yuvaikeg pe mapayovta Rh

apvnTikd. H mBavotnta autr propei va ehaylotomnoindei pe xopriynon éveang RhoGAM o OAeg Tig

yuvaikeg pe mapdyovta Rh apvntiké petd m Siadikaoia.

EpBpuikn atpoppayia: Autdg o mbavog kivduvog Pmopei va eAaxIoTommoinBei pe mpooeKTIKNA

UTIEPNXOYPAPIKN e§€Tan TPV ammd Tn Stadikacia kat pe MPooeKTIKA S1EAeVON Tou KaBeTpa LMo

UTIEPNXOYPAPIKY KaBodriynon katd tn Siadikacia.

. Aratpnon pRtpac: Autoc o mBavag Kivouvog PImopei va eAayIoTomoInBei HEow TPOOEKTIKAG

S1éNevuonc Tou KaBeTrpa UTO UTTEPNXOYPAPIKT KaBodrynan.

KaBuotépnon evdopntplag avamtugng: Yrdpxel Bewpntikdg Kivduvog KabuoTtépnong tng

evdopnTplag avantuéng we anotéAeopa g Stadikaoiag CVS.

. Evéopnitpiog Bavarog: Aunpévog kivéuvog evdopntpiou Bavdtou ival yvwoTtd 6Tt ouoyeTiletat
HE onpavTKi Slakom TG Tpopodoaiag Tou epPPUou pe aipa Adyw Xoptaknig (MakouvTiakng)
KAKwong 1 evéopntplag Aoipwéne. H epappoyr Twv Stadikaciwy acpaleiag oe emeppaocelg CVS
ehaylotorolei Tov mBavoé Kivéuvo mou oxetiletal pe tn Stadikacia.

NPOEIAOMNOIHZEIX
« Kivduvog otopatoyvabikrig Suotpogiac/duotpogiag dkpwv (OM/LD)

H otopatoyvabikr Suotpogio/Suctpogia dkpwv (OM/LD) gival pia Kataotaon Katd Ty omoia éva
maudi €xel BpaxuvOévTa ri/kat amovTa SAKTUAA 1 Akpa fy/kat SuoHoP@ia TN KATw YvdBou Kat Tou
OTOHATOC. OPIOHEVOL CUYYPAPEIG £XOUV aVaPEPEL pia CUOKETION peTagy CVS kat OM/LD.
Ynapyouv Sedopéva amod KAVIKEG HENETEC Ta omoia uodnAwvouy augnuévo kivéuvo OM/LD
o onoiog cuoyeTiletal pe Stadikaoieg CVS mou ektehovvtal ipv amd Tn 10n eBSopdada tng
Kunong.' Mepotatika OM/LD éxouv emiong avagepbei 6tav n Siadikaoia CVS ekteAéoTnke ano
™ 10N €wg ™ 12n BSopdda g Kunone. Ot avapopég autég meptypdgpouv Stadikacieg CVS mou
mpaypatonor|Onkav StakotAlakd kat StatpaxnAikd. Mia HENETN YEVWAOEWV OTO YEVIKO TTANBUCHO
£deiée ot epgaviovtal atéAeieg OM/LD og TocooTo mepimou 5,4 avd 10.000 yevroglg {ovtwv
euBpuwv (0,054%).
OM/LD mapatnpribnke o€ 3 ano Tig 4363 (0,068%) KUAOELG e yVwOoTH €KBaon Katd tn SIapKela TG
KAWIKRG Slepevvnong Tou oet CVS tng Cook.
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Ol TPEIG TTEPITTWOELS TNG KAIVIKIAG MENETNG SNHUOCIEUTNKAV VIO TIPWTN YOopd amo Toug Burton
et. al.* Eva 5eutepo apBpo amd Toug iBloug CUYYPAPEIC® avépepe OTI IapaTNPRBNKE Kal TETAPTN
nepimtwon OM/LD peta tn xprion tou oet CVS g Cook. Qot600, Petd and épeuva, Slamotwdnke
OTL 0T OUYKEKPIUEVN acBevr| Sev eixe mpaypatomoinBei CVS pe xprion Tou oet CVS tng Cook kat 6Tt
n dnpootevpévn avaopd ATav eopaiuévn.®
N6yw Tou Kivéuvou gpgaviong OM/LD, givat TOAD GNRAVTIKOG va Slevepyeital piia Aemtopepic
UTIEPNXOYPAWIKI) HEAETN TOU EUPPUIKOU GAKOU Kal TG MATPAC Tptv and T Siadikacia
yta va eac@aliletal n owoTh eKTipNon ¢ nAKiag KUNGNG Tou euPpUov, KABWG Kat TWV
wv O ToU EuPp Kal TG piTpag Kat yia va ieptopiletat o aptOpog twv
npnuﬂqeelmv SetyparoAnyiag ava konon.
« Ap1BuoG mpooTabelwv yla Afyn Seiypatog 1otol
Ot KAWVIKEG HENETEC €xOLV SEi§el OTI TO GUVONKO TTOCOOTO AMWAELAG EMBPUOL auéaveTal oe ubeia
avahoyia He Tov apiBuo Twv élehsuoswv Kabetrpa and 1o Tpaxn)\lxo oToHIo He oKomd TN AN
SeiyHaTog 10TOU. ZUVIGTATAL HE EUPACT] VO UMV TIPAYH Tat pEC anmé Suo
Siedevoeic kabetripa and o tpuxn)\u(o GTOMIO ava KUNON HE OKOTIO TN )\nqu] Seiyparog 1otov.
TNV KAWIKY peNétn Tou oeT CVS tng Cook, To Too0oTd amofolwv petd tn Siadikacia CVS rrav
4,2% pe pia mpoomdbela, 7,0% petd and SUo poondbeleg kat 10,4% UETA ammd TPELG TTPOOTIAOELEG.
+ KaBetipag piac xpriong
Kale mp aBz1a S1€A 16 Yta SetypatoAnyia Siapé TOU TPaXNAIKOU GTOHioU TTPEMEl va
TIPAYHOTOTIOIEITA LIE VEO ATTOOTEIPWHEVO KaBETrpa.
« ZUPITWHATA PETA TN Stadikacia
v oeia mepiodo petd T Siadikacia, mpémel va SoBolv odnyieg oTnv acBevr va avagépet
Apéowg 0TOV LaTPO TNG ONEG TIG HN (PUGIONOYIKEG KATAOTAGELG, OTIWG EMWOUVEG HUIKEG GUOTIATELS
0NV KOINIOKT XWPA, YPLTTTIOEISH) CUMMTTWHATA, TTUPETO, KOMTIKEG EKKPIOELG 1 coPapn aipoppayia.

NMPO®YNAZEIZ

« MoMam\ég KUROELG
Ta SaBéoipa KAvika Sedopiéva gival Qvemapkr 0oV apopd TNV acPAEAEL KAl ATTOTEAECUATIKOTNTA
G Stadikaciog o€ MEPUTTWOELG TOMATTAWY KUoewV (.., idupa). H dtadikaoia, emopévwe, Sev
OUVIOTATAL OE AUTEG TIG TIEPUTTWOEIC.

« EvSopntpleg cuokevég
Ta SaBéoipa KAvika Sedopiéva gival Qvemapkr G0oV apopd TNV acPAEAEL KAl ATTOTEAECUATIKOTNTA
™G SetypatoAniag xoplaknig Adxvng mapouaia evooprTplag ouckeur|c. H iadikaoia, emopévawg,
Sev ouvioTdtal yia aoBeveiG He EVOOUNTPIO CUCKEU.

NAHPO®OPIEZ ENHMEPQIHX AZOENOYZ
« Evnpépwon aoBevoug

Mpwv amd T S1adikacia, o 1TPdE, N VOONAEUTPLA, 0 GUUBOUNOG YEVETIKNG 1] GANOG EKTTAISEUUEVOG

emayyeApaTiog [aTpIKAG mepiBaAyng mpémel va mpopnBeVoel oTnv acBevr To éyypago pe Titho

"AgtypatoAnyia Xoptakng Adxvng Kata tnv kinon". Emmiéov, Ba mpénel va mapacyebei otnv acBevny

TARPNG EVNUEPWON OTOV TOUEQ TNG YEVETIKNG, Ba mpémel n acBevic va evBappuvBei va umoPdiet

EPWTNOEIS Kall Va EEETA0TOLV ol eMAOYEC TNG Sladikaaiag mou gival SIabEoIpeC yia euBpuikn

YeveTikn Sidyvwon. H katdotaon kivvvou/opéhoug yia kdBe acbevr 8a mpémel va eEnynOsi oty

acBevr MApw¢ mpv a6 T Siadikaaoia.

« AfloAdynon acBevoucg kat KAvika {ntripata

a. H texvikn SetypatoAnyiag xoplakrg Axvng amaitei ouvduacpévn opadikr mpoonddeia anod:
£vav UTEPNXOAOYO YIa UTIEPNXOYPAPIKT KaBodrynon, éva paleutrpa yia tn Sievépyela g
SetypatoAniag XoplaKkrg Adxvng Kal éva YEVETIOTH ylal EKTEAEDT XPWHOOWHIKAG Kat BIOXNHUIKAG
avahuonc. KaBe pélog tng opadag eival umevBuvo yia évav Topéa (WTIKNAG ONUAciag Pe 0TOXO TV
EMTEVLEN IKAVOTIOINTIKWV AMOTEAECUATWV. Ta dTopa autd, padi ME TO VOONAEUTIKO TIPOCWTTIKO Kat
TO TIPOOWTTIKG TIAPOXIG CUHBOUAWV YEVETIKIAG, ArmOTEAOUV pia opdda n omoia pémel va givat o€
B¢on va ou{nTroel He TV aoBevr| Toug KIVEUVOUG Kal Ta 0péAn TG Stadikaoiag.

b. Mia @uoIkr €€£taon yia ogia @AeyHovwEN VOG0 TNG TTUENOU Eival amapaitntn mpwv ané
Siadikacia. Zuviotatal koMK kaAiépyela yia Neisseria gonorrhoeae. Omoladnmote aoBeviig
eppaviel onpeia evepyol TUENIKNAC PAeypovig Sev pémel va umoBAnBei otn Sladikacia.
EmmAéov, cuvioTdtal pia apyiKr UTEPNXOYPAPIKr| a&loAdynon yia va mTpoodlopioTei n
Buwoipdtnta ™G KUNONG, N NAKia KUNONG, 0 APIBHOE TWV EPBPVWY, N OXEON TOU TAAKOUVTA
e Tov TpaxnAiké cwArva, N Tapousia VWHATWY, Hal®V Twv eEapTAUATWY TNG ATEAC i
omolaadnmoTe AANG avwpaNiag.

C. ZOpQwva pe Ta Sedopéva TnS KAVIKAG HENETNG amd Ta omoia mpoKUTTTEl auEnpévog Kivouvog
£QAVIONG oTopaToyVaBIKNG SuoTpopiac/SucTtpogiag dkpwv ot omoieg cuoxeTi(ovTal pe
Siadikacieg CVS mou mpaypatomolovvTal ptv amd tn 10n eBdopada Tng kKuNong, sivat {WTIKAG
onpaaciag n Sievépyela AemTopePOoUG UTTEPNXOYPAPIKIG MEAETNG TOU EUBPUIKOL GAKOU Kal TNG
HATPAG TRV Npépa TG Stadikaciag yia emavéeyxo Tng aglohdynong tng NAikiag kinong Tou
guBpvou, kaBwg Kat TG Bong Tou epPpuou Kat TG HRTPAG.

d. H aoBevr\¢ Ba mpémel va evnuepwBei Tt Ba mpémel va avapével pikpn aipoppayia ry/kat enwduveg
HUIKEG CUOTIAOELG TNG HATPAG KATA T SIApKELa Twv SVo eBSopadwy petd Tn Siadikacia. QoTooo,
£GV AUTA TA CUMMITWHATA GUVEXICTOUV 1) Yivouv mio évtova, Oa mpénel va avapepBolv
apéowg amd v acbevr oTov 1aTPo TNG.

€. [IPOCEKTIKAG UTTEPNXOYPAPIKAG ENEYXOG YIOl AVATTTUEIOKEG AVWHANIEG (TT.X. OTOHATOYVABIKESG
SuoTPOPiEC/SUCTPOPIEC KPwV) TIPETEL va Slevepyeital Katd Tnv 16n éwg Tnv 18n efdopada
TNG KUNONG O OAEG TIC A0OEvVEiC.

« MAnpogopieg evnuépwong acBevolg

To éyypago "Agtypatolnia xoplaknig Adxvng Katd tnv kunon” mpémnet va §oBei otnv acBevr.

To éyypago mapéxetal yia va onbroet v acBevr) kat Tov 1atpd ¢ va cu{nTrioouV yia Toug

KivdUvoug Kat Ta o@éAn tng Sladikaoiag CVS Kava Eﬁsmcouv Ta 6860p£va NG KAWIKFG HENETNG.

Q0T1600, pun Bacileote p6vo oTic MAnPoPopieg evnuépwaong acod. ,vlu va £€nynoete 6Aoug

TOUG KIVSUVOUC Kal Ta 0@EAN auTtol Tou TOAUTA Oép otmv A
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NEPINAHWH KAINIKQN EYPHMATQN TOY ZET CVS THZ COOK®
« Aedopéva amo 4537 aoBeveic £5e1§av peyaAUTEPN CUVOMIKY| EMITUXIO PE TNV aENON TNG TTE(pag.
Tuviotdatal n ektéleon g Stadikaciag SetypatoAngiag va yivetat amd 1atpolg pe KatdAAnAn
ekmaidevon kat meipa otig Stadikacieg CVS.
« Khwikég HE)\ETEC £xouv Seiel 0TI yia va ehayiotomolodvTal ot kivduvol yla my acBevr|, v mpémet
va Sievepy Tat otepEC amo U0 SiEAeVOELC A6 TO TPAXNAIKG CTOMIO avd KUNoN, He
xprion véou anno‘rslpmpavou KaBeTipa ot KAOe Glsxeuon, )\oyw TWV avENUEVWV CUOKETI{OHEVWV
TMOAVWOV KIvEUVWY NoiHwENE Kat autdpatng amoBoArG.
« H BéNtiotn mepiodoc yia n Stadikaoia CVS givan peragd tng 10ng kat TG 12ng HETEPUNVOPPOIKIG
eBSopadac.
« Ouvmo ouvnBiopévol Adyol ektéheong Tng Stadikaciag CVS otov mMANBUOUO TNG MENETNG TOU OET
CVS ¢ Cook (4537 aoBeveiq) Atav:
a. H\ikia pntépag 33 £tn 1 peyaliTepn (0To MPWTOKOANO TNG HEAETNG, EMTPENOTAV N EYyPAPH
aoBeviv NNIKiag 33 Twv i peyaAutepnc):
b. MponyoUpEevog TOKETOG aveUNTAOEISOUE EMBPUOU Ty VEOYVOU"
c. lovéag opéag XPWHOOWHIKAG HETATOTIONG: 1y
d. Kivéuvog ek pépoug Tng uNtépag yia @UAOCUVSETN Slatapayr 1} AUTOCWHIKN UTTOAEITOpEVN
Swatapayn.
MPOZOXH: H op Siakn vopoBeoia Twv HIMA miepiopilel Tnv ayopd, Siavopr) Kat Xprion
TNG CUOKEURG QUTHG améd 1atpo i KATOTMmV EVTOARC 1aTpov, 0 omoiog S1a0éTel TV KATtdAAnAn
eKmaidevon kai meipa.
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OAHFIEX XPHZIHZ

NPEMNEI NA EDAPMOZETAI XTEIPA TEXNIKH

. Eivat moAU onpavTiko va evnuepwvovtal KatdAAnAa ot acBeveig yia Toug
Kiv8Uvouc kat Ta o@éAn Tng Stadikaciag CVS. Mpw and m diadikaocia Ba mpémel va napaoxeeel
otV aoBevN] EKTETapEVN EVIHEPWOT), CUPTTEPIAAUBAVOUEVNG TNG EVIUEPWONG O Bépata
YEVETIKNAG, KaBWG Kat eVOENeXNG EMEEHYNON TWV KIVOUVWY Kal Twv w@ehelwv ¢ Stadikaoiag CVS,
HE AN TTEPLYPAPH TWV CUMBAVTWY TTOU AVAUEVOVTAL KATA TN SIAPKELR KAl HETA TO TENOG TNG
Sadikaoiac.

. Mia mMAfjpn¢ umepnXoYPAPIKN HEAETN TOU TTAAKOUVTQ, TOU EUPBPUOU Kal TNG UATPAg Ba Tpémel va
SievepynBei apéowg mptv and  Siadikaoia yia va emava&lohoynBei n nAikia kinong kai n 6éon
NG MATPAG, TOU TPAXHAOU Kal TOU TAAKOUVTA WOTE va SIEUKOAUVEOEL N eloaywyr| Tou KaBetrpa. H
UTIEPNXOYPAPIKI) HETPNON Ba IpEmel va TPoadiopicel TNV andéoTacn and To £0w TPAXNAIKO
oTOMI0 éwG TN B€on SetypatoAnpiag kai va & AUVEL TOV KABOPIoHO TNG BEATIOTNG
KOAUMUANG, GV UTTAP)EL, TTOU amAITEITAL YIa TOV GUVAPHOAOYNHEVO KABDETHPA KAl TO OTEINED
mou Ba xpnotpomnoinouv yia tn SetypatoAnyia.

. A@ov TomoBeTnBei n acBevrig oe Béon AiBotoprg, KabapioTe Ta £§w yevvnTikd Opyava pe éva
KATAMNAo avtionmtikéd SidAuvpa.

. TepioTe pepIkw pia ouptyya 20 ml pe 5 ml Opentikol SlaAvPATOG.

. ZKOUTTIOTE ECWTEPIKA TOV KOATIO Xpnotpomolwvtag AaBida pe SakTulMoeldég akpo, BapBaxt Kat
KATaMnAo avtionmtikéd SidAvpa.

. Eloaydyete éva amooTEIpWHEVO PNTPOOKOTIIO Kat SE(TE ToV TPAXNAO.

. KaBapioTe Tov TpdxnAo pe éva KatdAANAo avTionmtikéd SIGAUHA Kal OTEYVWOTE TNV TTEP{OOELD TOU
Sta\vpatog amd Tov TpdyxnAo.

. MMopeiTe va TMACETE ToV TPAXNAO HE €va AMOOTEIPWHUEVO AYKIOTPO YA VA EQAPHOOETE amaAr
€NEN, OTWG amatteital.

. XPNOIHOTIOWWVTAG ATTOCTEIPWHEVA YAVTIO Kal EQappolovTag OTEIPA TEXVIKY, APAPECTE TO OET
CVS tng Cook amd tn cuokevacia. AQalpéoTe TO MPOOTATEUTIKO Bnkdpt amd Tov Kabetrpa. Me
TO OTEINED in-situ, KAUTUAWOTE UE TO XEPL TOV KABETPA 600 XpeldleTal yia va KATeUBUVETE TV
£10OYWYN TOU CUPPWVA UE T UTIEPNXOYPAPIKA EVPHHATA.

10. Eicayayete apyd Tov Kabetrpa Stapéoou Tou evdotpayniou otn Béon detypatoAnypiag umd
UTTEPNXOYPAPIKY) KaBodrynon. @a mpémel va mpocé&eTe WoTe va ano@evu)Oei n eicodog cTov
AMVIAKO OAKO.

11. AOCUPETE apyd TO OTEINES XWPIG VA HETAKIVAOETE Tov KabeTrpa.

12. MpocapTHOTE TNV TPOYEUICHEVN CUPLyya oTnv urodoxr Luer Tou kabetripa.

13. Me tn oUptyya, epappodoTe SlaAeimouvoa amalr avappdenon otn Béon tng Blogiag eve
amooUpeTe apyd Tov kabetripa. O BaBuodg TNG AMAITOVHEVNG APVNTIKAG THEONG Kat Kivnong Ba
TIPETIEL va TIPOGBIOPIOTE( e TTapakolouBnan tng Stadikaciag otnv 086vn Tou CUCTHHUATOG
umEpnyoypagiac. MPEMel va XpnotpomoLeiTal TOAD anmar avappo@non otav o KaBeT pag givat
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TOTOBETNHEVOG TTAVW OTN XOPIaKT PepBpavn. Exappwe upnAdtepn avappoenon (Ewg 5 ml
QAPVNTIKAG THEONG) UMOPEI VA EQAPUOOTEL OTav 0 KABETHPAG BPICKETAL CAPWE OTO KEVTPO TOU
XOPIOU CUHPWVA HE TNV UTIEPNXOYPAPIKK) TIPOBOAN.
14. ATOOUPETE TOV KABETHPA EVW SIATNPEITE ENAPPWCS APVNTIKN TTiECN OTN oUPLyya.
15. E@appdlovtag oTeipa TEXVIK, ASEIAOTE TO TIEPIEXOHEVO TNG OUPLYYAG OF £vVa AMOOTEIPWHUEVO
TpUPAio Petri.
16. To Seiypa mpémel va a&lohoynBei ypriyopa o€ £va GTEPEOCKOTIIKO HIKPOOKOTTIO yia va
mpoadloploTel n endpkela Tou Seiypatoc. Eva péyebog deiypatog 10 mg éwg 30 mg (mepimou
0,1 ml Seiyuatog Oa mepiéxel 1 mg 10ToU) YEVIKA EMOPKEI YA TNV EMAKOAOUBN YEVETIKT| avaAuon.
17. ‘Evag SeUTepog amooTelpwéVog KaBeTrpag Ba mpénel va eloaxBei 0To TPaxNAKO OTOpIO Uévov
£dv n mponyoupevn SiéAevon Setypatohnyiag kpibnke OTt Sev TEPIEXE EMAPKN TTOGOTNTA AAXVWV
WOTe va givat duvatr n emBuunTtr e€€taon.
THMEIQZH: Eivan onpavtiké va pnv npaypatomnoin0si SIE}\EUU‘I] Kues'rnpu and 1o TpayxnAiko
GTOMIO TTEPIOTOTEPES AMO pial POPEG KAl va NV Ipayy pe¢ ané 6o
SigAeboeig kabeTripa amd To TPaXNAIKG GToHIo ava Kunon. Ol TPEGH m:pwootspzq Siehevoeig
ané To TPaXNAIKO GTOMIO £XOUV CUGXETIOTEI HE CNHAVTIKA auénpévo Kivéuvo amoBolrg.

EQUIPO DE MUESTREO DE VELLOSIDADES CORIONICAS COOK®

INFORMACION PARA PROFESIONALES Y MODO DE EMPLEO
EQUIPO DE MUESTREO DE VELLOSIDADES CORIONICAS COOK®
ESTERIL PARA UN SOLO USO/DESECHABLE

DESCRIPCION

El equipo de muestreo de vellosidades coriénicas (MVC) Cook esta disefiado para ofrecer al médico
un medio para obtener transcervicalmente una muestra de tejido del corion frondoso.

El equipo de MVC Cook es estéril y desechable, y consiste en un tubo de plastico flexible. El catéter
tiene una punta distal moldeada y un conector Luer montado en la parte proximal. El catéter
incorpora un estilete extraible de acero inoxidable visible con ecografia.

INDICACIONES

El equipo de MVC Cook esta indicado para obtener transcervicalmente muestras de tejido coriénico
afin de realizar diagndsticos prenatales de anomalias genéticas entre las semanas 10y 12 del
embarazo.

AVISO: El producto se mantendra estéril si el envase no esta abierto y no ha sufrido ningtin
daio. No lo utilice si el envase esta roto.

CONTRAINDICACIONES
El uso del equipo de MVC Cook esta contraindicado cuando haya presente una o mas de las
siguientes afecciones:
« signos de infeccion intrauterina o de infeccion gonocdcica pélvica;
« cuello uterino o Utero de configuraciéon anatémica atipica que dificulte la realizaciéon de un
muestreo satisfactorio, o situaciones que requieran una flexion extrema del ttero;
- certeza o sospecha de neoplasia uterina o cervical, incluida una citologia vaginal anémala no
resuelta.

REACCIONES ADVERSAS AGUDAS AL DISPOSITIVO

Las reacciones adversas al uso del equipo de MVC Cook notificadas en la primera semana posterior

al procedimiento durante un estudio de 4537 pacientes incluyeron las siguientes:

. Hemorragia materna: se documento oligometrorragia o hemorragia materna en 439 de las
4537 pacientes en las que se realizé el procedimiento de muestreo (9,7%). Esta tasa de incidencia
puede minimizarse haciendo pasar un catéter a través del orificio cervical no mas de dos veces
por embarazo, empleando un catéter nuevo en cada intento y haciendo pasar con cuidado el
catéter empleando guia ecogréfica.

. Colicos: 26 de las 4537 pacientes (0,6%)

. Fugas de liquido: 6 de las 4537 pacientes (0,1%)

. Dolor: 43 de las 4537 pacientes (0,9%)

. Sintomas pseudogripales: 3 de las 4537 pacientes (0,07%)

. Separacion de la placenta: 3 de las 4537 pacientes (0,07%)

. Crisis hipoglucémica: 1 de las 4537 pacientes (0,02%) experimento una crisis hipoglucémica
aguda después del procedimiento. Dicha paciente era diabética y no se consideré que la crisis
estuviera relacionada directamente con el procedimiento.

REACCIONES ADVERSAS A LARGO PLAZO DESPUES DEL MVC

Las reacciones adversas que se produjeron en el estudio clinico del equipo de MVC Cook en las

4363 pacientes con datos de seguimiento a largo plazo incluyeron las siguientes:

1. Aborto espontaneo: se document6 aborto espontaneo en 163 de las 4363 pacientes en
las que se realizo el seguimiento (3,7%). La probabilidad de esta reaccién adversa puede
minimizarse verificando la viabilidad del embarazo mediante una exploracion ecogréfica realizada
inmediatamente antes del procedimiento y empleando técnicas de muestreo seguras.
Este riego también puede minimizarse empleando un catéter estéril nuevo cada vez que se
atraviese el orificio cervical y atravesando éste un maximo de dos veces por embarazo para
intentar obtener una muestra de tejido.
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. Distrofias oromandibulares/de las extremidades: afecciones que presentan los nifios que

nacen con dedos o extremidades mds cortos de lo normal o inexistentes, o con malformaciones en
la mandibula inferior y en la boca. Algunos autores han apuntado la posibilidad de una asociaciéon
entre el MVCy las distrofias oromandibulares/de las extremidades (para obtener mas informacion,
consulte las advertencias).

Durante la investigacion clinica se observaron distrofias oromandibulares/de las extremidades en

3

de 4363 (0,068%) embarazos.

REACCIONES ADVERSAS POSIBLES

En general, el procedimiento de MVC puede producir las siguiente afecciones. Sin embargo, durante
la investigacion clinica del equipo de MVC Cook en 4537 pacientes no se observé ninguna de estas
posibles reacciones adversas.

N
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. Infeccidn: el posible riesgo de infeccién puede minimizarse empleando las técnicas asépticas

adecuadas, realizando la debida limpieza vaginal antes del procedimiento y esterilizando el
equipo que se vaya a utilizar. El riesgo de infeccion también puede reducirse empleando un
catéter nuevo cada vez que se atraviese el orificio cervical y atravesando éste un maximo de dos
veces por embarazo.

. Shock séptico: existe un posible riesgo de morbilidad, e incluso de muerte, por shock séptico

producido por una infeccion causada por el procedimiento de MVC. Esta posibilidad puede
minimizarse empleando las técnicas asépticas adecuadas, realizando la debida limpieza vaginal
antes del procedimiento y esterilizando el equipo que se vaya a utilizar. El riesgo también puede
minimizarse empleando un catéter estéril nuevo cada vez que se atraviese el orificio cervical y
atravesando el cuello uterino un maximo de dos veces por embarazo.

. Sensibilizacion al Rh: en las mujeres de Rh negativo hay riesgo de sensibilizacion al Rh. Esta

posibilidad puede minimizarse administrando una inyeccién de RhoGAM a todas las mujeres Rh
negativas después del procedimiento.

Hemorragia fetal: este posible riesgo puede minimizarse realizando una exploracion ecografica
minuciosa antes del procedimiento e introduciendo el catéter con cuidado y empleando guia
ecogréfica durante el procedimiento.

. Perforacion uterina: este posible riesgo puede minimizarse introduciendo el catéter con cuidado

y empleando guia ecogréfica.
R del crecimi int ino: tedricamente, hay riesgo de que el procedimiento de MVC
provoque retraso del crecimiento intrauterino.

. Muerte intrauterina: el riesgo de muerte intrauterina es mayor si la presencia de dafios

coriénicos (placentarios) o de infeccién intrauterina produce una interrupcion considerable del
suministro de sangre al feto. El cumplimiento de las medidas de seguridad del MVC minimizara el
riesgo potencial del procedimiento.

ADVERTENCIAS

« Riesgo de distrofias oromandibulares/de las extremidades
Las distrofias oromandibulares/de las extremidades son afecciones que presentan los nifios
con dedos o extremidades mas cortos de lo normal o inexistentes, o con malformaciones en la
mandibula inferior y en la boca. Algunos autores han apuntado la posibilidad de una asociacion
entre el MVC y las distrofias oromandibulares/de las extremidades.
Hay datos de estudios clinicos que indican que los procedimientos de MVC realizados antes de
las 10 semanas de gestacion se asocian a un mayor riesgo de distrofias oromandibulares/de las
extremidades.' También hay informes de distrofias oromandibulares/de las extremidades cuando
el procedimiento de MVC se realizé después de las 10-12 semanas de gestacion.? Dichos informes
describen procedimientos de MVC realizados transabdominal y transcervicalmente. Un estudio de
nacimientos realizado en la poblacién general obtuvo una tasa de defectos oromandibulares/de las
extremidades de aproximadamente 5,4 por 10 000 nacimientos vivos (0,054%). *
En la investigacion clinica del equipo de MVC Cook se observaron distrofias oromandibulares/de las
extremidades en 3 de los 4363 (0,068%) embarazos con desenlaces conocidos.
Los datos de los tres casos del estudio clinico fueron publicados por primera vez por Burton et. al.*
Un segundo articulo de los mismos autores® describié un cuarto caso de distrofia oromandibular/
de las extremidades observado después de utilizar el equipo de MVC Cook. No obstante, después
de investigar el caso se comprobé que esta paciente en particular no habia sido sometida al
procedimiento de MVC empleando el equipo de MVC de Cook y que el informe publicado era
erréoneo.®
Debido al riesgo de distrofias oromandibulares/de las extremidades, antes de realizar el
procedimiento es esencial realizar un dio ecografico detallado del saco gestacional y el
ttero, para garantizar una correcta determinacion de la edad gestacional del feto y de las
ubicaciones anatomicas fetales y uterinas, y para limitar el nimero de intentos de muestreo
por embarazo.
« Nimero de intentos de obtencion de una muestra de tejido
Los estudios clinicos han demostrado que la tasa total de pérdida fetal aumenté directamente con
el nimero de veces que se atraveso el orificio cervical con un catéter para obtener una muestra de
tejido. Se recomienda encarecid no el orificio cervical con el catéter mds de
dos veces por emk parai b tejido. En el estudio clinico del equipo de MVC
Cook, la tasa de pérdida después del procedimiento de MVC fue de un 4,2% con un intento, de un
7,0% después de dos intentos y de un 10,4% después tres intentos.
Catéter de un solo uso
Cada intento de muestreo a través del orificio cervical debe realizarse con un catéter estéril nuevo.
Sintomas posteriores al procedimiento
En el periodo inmediatamente posterior al procedimiento, debe pedirse a la paciente que informe
a su médico de inmediato tan pronto como note cualquier estado anémalo, como célicos
abdominales, sintomas pseudogripales, fiebre, flujo vaginal o hemorragia intensa.
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PRECAUCIONES

Embarazos muiltiples

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre la seguridad y la eficacia del procedimiento

en casos de embarazos multiples (p. ej., mellizos). Por lo tanto, no se recomienda realizar el
procedimiento en dichos casos.

Dispositivos intrauterinos

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre la seguridad y la eficacia del muestreo de
vellosidades coriénicas en presencia de un dispositivo intrauterino. Por lo tanto, no se recomienda
realizar el procedimiento en pacientes que tengan implantado un dispositivo intrauterino.

INFORMACION PARA PACIENTES

Asesoramiento de pacientes

Antes del procedimiento, el médico, la enfermera, el asesor genético u otro profesional sanitario

cualificado deben suministrar a la paciente el folleto titulado «Muestreo de vellosidades coriénicas

durante el embarazo». También debe ofrecerse a la paciente un asesoramiento genético
minucioso, y animarla a que haga cualquier pregunta que desee y a que considere las opciones
procedimentales disponibles para el diagnostico genético fetal. Antes del procedimiento deben
explicarse detenidamente los riesgos y los beneficios para cada paciente particular.

Evaluacion de la paciente y consideraciones clinicas

a. La técnica de muestreo de vellosidades coridnicas requiere un trabajo de equipo coordinado: un

ecografista para la guia ecogréfica, un tocélogo para realizar el muestreo de vellosidades y un
genetista para realizar analisis cromosémicos y bioquimicos. Cada uno tiene responsabilidades
clave para obtener resultados satisfactorios. Estas personas, junto con el personal de enfermeria
y asesoramiento genético, forman un equipo que debe poder explicar los riesgos y los beneficios
del procedimiento a la paciente.

b. Antes del procedimiento hay que realizar una exploracion fisica para comprobar si hay alguna
enfermedad inflamatoria pélvica aguda. Es aconsejable hacer un cultivo cervical de Neisseria
gonorrhoeae. Las pacientes que presenten signos de infeccion pélvica activa no deben
someterse al procedimiento. Ademds, es aconsejable realizar una evaluacion ecogréfica inicial
para determinar la viabilidad del embarazo, la edad gestacional, el nimero de fetos presentes,
la relacion de la placenta con el canal cervical y la presencia de fibromas, masas en los anejos
uterinos o cualquier otra anomalia.

. Debido a que los datos del estudio clinico indican que la realizacién del procedimiento
de MVC antes de las 10 semanas de gestacion se asocia a un mayor riesgo de distrofias
oromandibulares/de las extremidades, es esencial realizar un estudio ecografico detallado
del saco gestacional y el utero el dia del procedimiento, para volver a comprobar la edad
gestacional del feto y las posiciones fetal y uterina.

. Deberd decirse a la paciente que es normal que experimente hemorragias o célicos leves durante
las dos semanas posteriores al procedimiento. Pero si estos sintomas contintian o se agravan,
la paciente deberd informar inmediatamente a su médico de atencion primaria.

. Debera realizarse un analisis ecografico minucioso de anomalias del desarrollo (p. ej., distrofias
oromandibulares/de las extremidades) a las 16-18 semanas de gestacién en todas las
pacientes.

Material informativo para pacientes

La paciente debe recibir el folleto «Muestreo de vellosidades coriénicas durante el embarazo».

El material informativo se ofrece para ayudar a la paciente y al profesional sanitario a hablar de

los riesgos y beneficios del procedimiento de MVC y a analizar los datos del estudio clinico. No

obstante, no debe esperarse que el material informativo para pacientes explique por si solo a

la paciente todos los riesgos y beneficios de esta ¢ leja i6
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS CLINICOS OBTENIDOS CON EL EQUIPO DE
MVC COOK®

Los datos obtenidos en las 4537 pacientes demostraron que cuanto mayor era la experiencia,
mayor era también el éxito global. Se recomienda que el MVC lo realicen médicos con la formacion
y la experiencia adecuadas en dicho procedimiento.
Los estudios clinicos han demostrado que, a fin de reducir los riesgos para la paciente, el orificio
cervical no debe atravesarse mas de dos veces por embarazo, empleando un catéter estéril
nuevo cada vez, debido al posible aumento del riesgo de infeccién y aborto esponténeo.
El mejor periodo para la realizacién del procedimi de MVC es el comprendido entre las
10y12p uales.

Los motivos mds frecuentes de la realizacion del procedimiento de MVC en la poblacién del estudio
del equipo de MVC Cook (4357 pacientes) fueron:
a. madre de 33 0 més aios de edad (en este protocolo de estudio se admitieron pacientes de

33 0 mas anos de edad);
b. parto previo de un feto o bebé aneuploides;
c. padre o madre portadores de translocacion cromosémica; o
d. riesgo materno de trastornos recesivos autosémicos o ligados al cromosoma X.

AVISO: Las leyes federales estadounidenses restringen la venta, la distribucién y el uso de este
dispositivo a médicos con la formacion y experiencia adecuadas, o por prescripcion de éstos.
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MODO DE EMPLEO

DEBE EMPLEARSE UNA TECNICA ESTERIL
. Es esencial informar debidamente a la paciente sobre los p riesgos y beneficio:
del procedimiento de MVC. Antes del procedimiento, la paciente debe haber recibido un
asesoramiento exhaustivo, lo que incluye asesoramiento genético, asi como una explicacion
detallada de los riesgos y beneficios del procedimiento de MVC, y una descripcién completa de
las reacciones que pueden presentarse durante el procedimiento y después de él.

. Debe realizarse un estudio ecografico minucioso de la placenta, el feto y el utero
inmediatamente antes del procedimiento, para volver a comprobar la edad gestacional del
feto y las posiciones del ttero, el cuello uterino y la placenta a fin de facilitar la introduccion del
catéter. La medicion ecografica debe proporcionar la distancia desde el orificio interno
hasta el lugar del muestreo y ayudar a determinar la curvatura 6ptima, en caso de que sea
necesaria, del conjunto de catéter y estilete que se utilizara para el muestreo.

. Una vez que la paciente se haya colocado en posicion de litotomia, limpie los genitales externos
con una solucién antiséptica adecuada.

. Cargue parcialmente una jeringa de 20 ml con 5 ml de medios nutritivos.

. Limpie internamente la vagina empleando pinzas de aro, torundas de algodén y una solucién
antiséptica adecuada.

. Introduzca un espéculo estéril y visualice el cuello uterino.

. Limpie el cuello uterino con una solucién antiséptica adecuada y seque la solucién sobrante del
cuello uterino.

. El cuello uterino puede sujetarse con un tenaculo estéril que permita tirar suavemente de él
segun sea necesario.

. Empleando guantes estériles y una técnica estéril, extraiga el equipo de MVC Cook del envase.
Retire la vaina protectora del catéter. Con un estilete colocado, curve manualmente el catéter
seguin sea necesario para dirigir su introduccion basandose en los resultados ecogréficos.

. Utilizando guia ecogréfica, introduzca lentamente el catéter a través de la parte interna del
cuello uterino hasta el lugar del muestreo. Debe tenerse cuidado para evitar entrar en el saco
amniético.

11. Retire lentamente el estilete sin desplazar el catéter.

12. Conecte la jeringa precargada al conector Luer del catéter.

13. Emplee la jeringa para aplicar una ligera aspiracion intermitente al lugar de la biopsia mientras
retira lentamente el catéter. El grado de presion negativa y de movimiento necesarios debe
determinarse visualizando el procedimiento en el monitor ecogréfico. Cuando el catéter se
encuentre colocado sobre la propia membrana coriénica, debe emplearse una aspiracion muy
ligera. Cuando la visualizacion ecogréfica muestre que el catéter se encuentra claramente en el
centro del corion, puede aplicarse un poco mas de aspiracion (hasta 5 ml de presién negativa).

14. Retire el catéter mientras mantiene una ligera presion negativa en la jeringa.

15. Empleando una técnica estéril, lave el contenido de la jeringa en una placa de Petri estéril.

16. La muestra debe evaluarse rdpidamente con un microscopico de diseccion para determinar si es
adecuada. Por lo general, las muestras de entre 10 y 30 mg (el contenido de 0,1 ml de muestra serd
de aproximadamente 1 mg de tejido) son adecuadas para el posterior anlisis genético.

17. Laintroduccion de un segundo catéter estéril a través del orificio cervical sélo debera realizarse si
se considera que el intento de muestreo anterior no obtuvo suficientes vellosidades para realizar
las pruebas deseadas.

NOTA: Es importante no hacer pasar un mismo catéter mds de una vez a través del orificio

cervical y no pasar mds de dos catéteres a través de dicho orificio por embarazo. Se ha

observado que el riesgo de pérdida fetal considerabl te si el orificio cervical se
atraviesa tres o mas veces.

SET COOK® POUR PRELEVEMENT DE VILLOSITES CHORIONIQUES

DOCUMENTATION PROFESSIONNELLE ET MODE D’EMPLOI
SET COOK® POUR PRELEVEMENT DE VILLOSITES CHORIONIQUES
STERILE ET A USAGE UNIQUE/JETABLE

DESCRIPTION

Le set Cook pour prélévement de villosités chorioniques (set Cook pour PVC) est congu pour fournir
au médecin un moyen d'obtenir un préléevement tissulaire du chorion villeux par voie transcervicale.
Le set Cook pour PVC est stérile et a usage unique, et se compose d'un tube en plastique souple. Le
cathéter présente une extrémité distale formée et un connecteur Luer fixé sur la partie proximale.
Un stylet amovible en acier inoxydable est intégré au cathéter et visible sous échographie.
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UTILISATION

Le set Cook pour PVC est indiqué pour l'obtention de biopsies du tissu chorionique par voie
transcervicale pour procéder au diagnostic prénatal d'anomalies génétiques entre 10 et

12 semaines de grossesse.

MISE EN GARDE : Contenu stérile pour autant que I'emballage soit scellé d’origine et intact. Ne
pas utiliser si le sceau est brisé.

CONTRE-INDICATIONS
Lutilisation du set Cook pour PVC est contre-indiquée en présence d’un ou plusieurs des états
suivants :
« Signes d'infection intra-utérine ou d'infection pelvienne gonococcique ;
« Anatomie atypique du col ou de I'utérus rendant la biopsie difficile ou situations nécessitant une
flexion extréme de l'utérus ;
« Malignité utérine ou cervicale documentée ou suspectée, notamment un frottis cervical anormal
non résolu.

EFFETS INDESIRABLES GRAVES DU DISPOSITIF

Dans le cadre d'une étude incluant 4 537 patientes, les effets indésirables signalés dans la premiére

semaine post-procédure avec le set Cook pour PVC comprenaient :

. Hémorragie maternelle : Pertes et/ou hémorragie maternelle signalées chez 439 des
4 537 patientes ayant subi la biopsie (9,7 %). Ceci peut potentiellement étre minimisé en
limitant le passage d'un cathéter par l'orifice cervical a deux fois au maximum par grossesse,
en utilisant un nouveau cathéter pour chaque tentative, et en manceuvrant avec précaution le
cathéter sous guidage échographique.

. Crampes abdominales : 26 sur 4 537 patientes (0,6 %)

. Fuite de liquide : 6 sur 4 537 patientes (0,1 %)

Douleurs : 43 sur 4 537 patientes (0,9 %)

. Symptoémes grippaux : 3 sur 4 537 patientes (0,07 %)

. Séparation placentaire : 3 sur 4 537 patientes (0,07 %)

. Crise hypoglycémique : 1 sur 4 537 patientes (0,02 %) a subi une crise hypoglycémique aigué
apreés l'intervention. La patiente présentait des antécédents diabétiques documentés et la crise a
été jugée comme n'étant pas directement liée a l'intervention.

EFFETS INDESIRABLES A LONG TERME APRES PRELEVEMENT DE VILLOSITES

CHORIONIQUES

Les effets indésirables survenant dans le cadre de I'étude clinique sur le set Cook pour PVC, chez les

4 363 patientes ayant fourni des données de suivi a long terme, comprenaient :

. Avortement spontané : Un avortement spontané a été signalé chez 163 des 4 363 patientes
disponibles pour le suivi (3,7 %). Cet effet indésirable peut potentiellement étre minimisé en
réalisant un examen échographique juste avant l'intervention pour vérifier la viabilité de la
grossesse et en observant des techniques de biopsie sans danger.

De plus, ce risque peut étre minimisé en utilisant un nouveau cathéter stérile pour chaque
passage par l'orifice cervical et en limitant le nombre de passages par l'orifice cervical pour obtenir
la biopsie tissulaire a deux au maximum par grossesse.

. Dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres : Une dystrophie oro-mandibulaire et/ou
des membres est un état dans lequel un enfant est né avec des doigts/orteils ou des membres
raccourcis et/ou manquants, et/ou une malformation du maxillaire inférieur et de la bouche.
Certains auteurs ont suggéré un lien entre un PVC et une dystrophie oro-mandibulaire et/ou des
membres (lire les avertissements pour plus d'informations).

Une dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres a été observée dans 3 des 4 363 grossesses

(0,068 %) au cours de l'investigation clinique.

EFFETS INDESIRABLES POTENTIELS

D’une maniére générale, la procédure de PVC peut potentiellement produire les états décrits

ci-dessous. Aucun de ces effets indésirables potentiels n'a cependant été observé au cours de

I'investigation clinique portant sur le set Cook pour PVC chez 4 537 patientes.

. Infection : Le risque potentiel d'infection peut étre minimisé en observant les techniques
aseptiques appropriées, en effectuant un nettoyage vaginal adéquat avant l'intervention et
en stérilisant I'équipement utilisé pour l'intervention. De plus, le risque d'infection peut étre
potentiellement réduit en utilisant un nouveau cathéter pour chaque passage par l'orifice cervical
et en limitant le nombre de passages par l'orifice cervical a deux au maximum par grossesse.

. Choc infectieux : Il existe un risque potentiel de morbidité, y compris le décés, résultant d'un
choc infectieux secondaire a une infection introduite par la procédure de PVC. Ce risque peut étre
minimisé en observant les techniques aseptiques appropriées, en effectuant un nettoyage vaginal
adéquat avant l'intervention et en stérilisant I'équipement utilisé pour l'intervention. De plus,
le risque peut étre potentiellement réduit en utilisant un nouveau cathéter stérile pour chaque
passage par l'orifice cervical et en limitant le nombre de passages par le col a deux au maximum
par grossesse.

. Sensibilisation rhésus : I existe un risque de sensibilisation rhésus chez les femmes rhésus

négatif. Cette possibilité peut étre minimisée par I'administration d’une injection de RhoGAM a

toutes les femmes rhésus négatif apres l'intervention.

Saignement foetal : Ce risque potentiel peut étre minimisé en réalisant un examen

échographique soigneux avant l'intervention et en manceuvrant avec précaution le cathéter sous

guidage échographique pendant l'intervention.

. Perforation utérine : Ce risque potentiel peut étre minimisé en manceuvrant avec précaution le
cathéter sous guidage échographique.
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6. Retard de croissance intra-utérin : Il existe un risque théorique de retard de croissance intra-
utérin résultant de la procédure de PVC.

. Décés intra-utérin : Un risque accru de déces intra-utérin est associé a une interruption
significative de I'apport sanguin au foetus en raison d’une lésion chorionique (placentaire) ou
d’une infection intra-utérine. Lobservance des procédures de sécurité dans le cadre d'un PVC
minimise le risque potentiel relatif a I'intervention.

AVERTISSEMENTS
- Risque d'une dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres
Une dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres est un état dans lequel un enfant est né
avec des doigts/orteils ou des membres raccourcis et/ou manquants, et/ou une malformation
du maxillaire inférieur et de la bouche. Certains auteurs ont suggéré un lien entre un PVC et une
dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres.
Il existe des données d'études cliniques suggérant un risque accru de dystrophie oro-mandibulaire
et/ou des membres associé aux procédures de PVC pratiquées avant 10 semaines de gestation.'
La présence d'une dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres a également été signalée
quand la procédure de PVC était pratiquée entre 10 a 12 semaines de gestation.? Ces rapports
décrivent des procédures de PVC pratiquées par voie transabdominale et transcervicale. Une
étude sur les naissances dans la population générale a démontré que les anomalies dues a une
dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres se produisaient a une fréquence d'environ
5,4 par 10 000 naissances vivantes (0,054 %). *
Une dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres a été observée dans 3 parmi 4 363 (0,068 %)
grossesses ayant un résultat documenté au cours de l'investigation clinique du set Cook pour PVC.
Les trois cas détude clinique ont été publiés a l'origine par Burton et coll.* Un deuxiéme article
par les mémes auteurs® affirmait qu’'un quatrieme cas de dystrophie oro-mandibulaire et/ou
des membres avait été observé apres 'utilisation du set Cook pour PVC. Aprés enquéte, il a
cependant été constaté que cette patiente particuliére n'avait pas subi un prélévement de villosités
chorioniques a l'aide du set Cook pour PVC et que l'article publié était inexact.®
En raison du risque de dystrophie oro-mandibulaire et/ou des membres, il est indispensable
de réaliser un examen échographique détaillé du sac gestationnel et de I'utérus avant la
procédure pour garantir une estimation correcte de I'age gestationnel du foetus ainsi que
des positions anatomiques du feetus et de I'utérus, et pour limiter le nombre de tentatives de
biopsie par grossesse.
« Nombre de tentatives pour obtenir une biopsie tissulaire
Les études cliniques ont démontré que la mortalité foetale totale augmente directement avec le
nombre de passages d'un cathéter par l'orifice cervical pour obtenir une biopsie tissulaire. Il est
vivement recommandé de limiter le passage d’un cathéter par l'orifice cervical a deux fois au
maximum par grossesse pour tenter d'ok ir une biopsie tissulaire. Dans I'étude clinique sur le
set Cook pour PVC, la mortalité apres la procédure de prélévement de villosités chorioniques était
de 4,2 % avec une tentative, de 7,0 % apres deux tentatives et de 10,4 % aprés trois tentatives.
Cathéter a usage unique
Chaque tentative de passage par l'orifice cervical pour obtenir une biopsie doit étre effectuée
avec un nouveau cathéter stérile.
« Symptomes post-procédure
Dans la période post-procédure aigué, indiquer a la patiente de signaler immédiatement a son
médecin traitant tout état anormal tel que crampes abdominales, symptémes grippaux, fievre,
pertes vaginales ou saignement prononcé.

MISES EN GARDE

« Grossesses multiples
Les données cliniques sont insuffisantes concernant la sécurité et I'efficacité de la procédure en cas
de grossesse multiple (jumeaux, par ex.). La procédure n'est donc pas recommandée dans ce cas.

« Dispositifs intra-utérins
Les données cliniques sont insuffisantes concernant la sécurité et l'efficacité du prélévement
de villosités chorioniques en présence d’'un dispositif intra-utérin. La procédure n'est donc pas
recommandée chez les patientes porteuses d'un dispositif intra-utérin.

INFORMATIONS A L'INTENTION DES PATIENTES
« Conseils aux patientes

Avant la procédure, il incombe au médecin, au personnel infirmier, au conseiller génétique ou a

d’autres professionnels de santé de donner a la patiente le document intitulé « Chorionic Villus

Sampling During Pregnancy » (Prélévement de villosités chorioniques pendant la grossesse). De

plus, la patiente doit recevoir des conseils en génétique approfondis, étre encouragée a poser des

questions et revoir les options de procédure qui lui sont disponibles pour établir un diagnostic
génétique prénatal. Avant la procédure, il convient d'expliquer en détails aux patientes les risques
et les avantages propres a leur situation.

- Evaluation des patientes et considérations cliniques

a. La technique de prélévement de villosités chorioniques est une collaboration d'équipe : un
échographiste pour le guidage échographique, un obstétricien pour pratiquer le préléevement de
villosités et un généticien pour effectuer les analyses chromosomiques et biochimiques. Chaque
intervenant a des responsabilités qui sont indispensables a l'obtention de résultats satisfaisants.
Ces intervenants, avec le personnel infirmier et de conseil génétique, forment une équipe devant
étre capable d'aborder les risques et les avantages de la procédure avec la patiente.

b. Avant la procédure, il est nécessaire de procéder a un examen physique pour déceler une
pelvipéritonite aigué potentielle. Une culture cervicale pour Neisseria gonorrhoeae est aussi
recommandée. Les patientes présentant les signes d’une infection pelvienne active ne doivent
pas subir la procédure. De plus, une évaluation échographique initiale est conseillée pour
déterminer la viabilité de la grossesse, I'age gestationnel, le nombre de foetus présents, la relation
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du placenta par rapport au canal cervical et la présence de fibromes, de masses annexielles ou
d‘autres anomalies.

c. En raison des données d'étude clinique suggérant un risque accru de dystrophie oro-mandibulaire
et/ou des membres associé aux procédures de PVC pratiquées avant 10 semaines de gestation, il
est indispensable de réaliser un examen échographique détaillé du sac gestationnel et de I'utérus
le jour méme de la procédure pour vérifier de nouveau l'estimation de I'age gestationnel du
feetus ainsi que des positions du feetus et de I'utérus.

d. Il convient de signaler a la patiente quelle devra anticiper de légers saignements et/ou crampes
abdominales au cours des deux semaines suivant la procédure. Mais si ces symptomes
persistent ou s’aggravent, |a patiente doit immédiatement les signaler a son médecin traitant.

e. Un dépistage échographique approfondi des anomalies du développement (dystrophie oro-
mandibulaire et/ou des membres, par ex.) doit étre réalisé entre 16 a 18 semaines de gestation
chez toutes les patientes.

« Documentation d'information a l'intention des patientes

Le document intitulé « Chorionic Villus Sampling During Pregnancy » (Prélevement de villosités

chorioniques pendant la grossesse) doit étre distribué a toutes les patientes. Cette documentation

est fournie pour aider la patiente et son médecin traitant a discuter des risques et des avantages de
la procédure de PVC et a revoir les données d’étude clinique. Il ne faut cependant pas s’en tenir

iq aladoc ion d’information a l'intention des patientes pour expliquer tous
les risques et les avantages de cette procédure complexe.

RECAPITULATIF DES CONSTATATIONS CLINIQUES RELATIVES AU SET COOK®
POUR PVC

« Les données de 4 537 patientes ont démontré un taux de réussite global plus élevé corrélatif a une
augmentation du niveau d'expérience. Il est recommandé que la procédure de biopsie soit réalisée
par des médecins adéquatement formés et rompus aux techniques de PVC.

« Les études cliniques ont démontré que pour minimiser le risque a la patiente, il est recommandé
de limiter le passage par l'orifice cervical a deux fois au maximum par grossesse, en utilisant un
nouveau cathéter stérile a chaque passage, en raison du risque accru potentiel d'une infection et
d’un avortement spontané.

« Il est préférable de réaliser la procédure de PVC entre la 10e et la 12e semaine d’aménorrhée.

« Parmi la population de I'étude sur le set Cook pour PVC (4 537 patientes), les raisons les plus
courantes pour un PVC étaient :

a. Age maternel de 33 ans ou plus (ce protocole d‘étude autorisait la participation de patientes

agées de 33 ans ou plus) ;

b. Antécédent d'accouchement d'un feetus ou nourrisson aneuploide ;

c. Parent porteur d’une translocation chromosomique ; ou

d. Risque maternel d'un trouble récessif lié a I’X ou autosomique.
MISE EN GARDE : En vertu de la législation fédérale des Etats-Unis, ce dispositif ne peut
étre vendu, distribué ou utilisé que par des médecins formés et rompus ou sur ordonnance
médicale.
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DIRECTIVES D’UTILISATION
OBSERVER UNE TECHNIQUE STERILE
1. Il estindisp ble que les pati soient adéq éclairées relati aux
risques et aux avantages potentiels associés a une procédure de PVC. Avant la procédure, la
patiente doit avoir recu des conseils approfondis, notamment des conseils en génétique ainsi
qu’une explication détaillée des risques et des avantages associés a la procédure de PVC, et une
description compléte des événements qui sont a prévoir pendant et apres la procédure.
2. Un examen échographique approfondi du placenta, du feetus et de I'utérus doit étre réalisé
immédiatement avant la procédure afin de réévaluer I'age gestationnel et la position de l'utérus,
du col et du placenta pour faciliter I'introduction du cathéter. La mesure échographique doit
fournir la distance de l'orifice interne jusqu’au site de la biopsie et aider a déterminer la
courbe optimale requise, le cas échéant, pour le cathéter et le stylet assemblés utilisés pour
la biopsie.
. Placer la patiente en position de lithotomie et procéder au nettoyage des organes génitaux
externes avec une solution antiseptique appropriée.
. Remplir partiellement une seringue de 20 ml avec 5 ml de milieu nutritif.
. Ecouvillonner l'intérieur du vagin avec une pince porte-coton, des tampons de coton et une
solution antiseptique appropriée.
. Introduire un spéculum stérile et repérer le col.
26

w

[GINS

o



~

. Nettoyer le col avec une solution antiseptique appropriée puis sécher tout excés de solution.

. Selon les besoins, saisir le col a I'aide d'un tenaculum stérile pour exercer une légeére traction.

. Avec des gants stériles et en observant une technique stérile, retirer le set Cook pour PVC de son
emballage. Retirer la gaine de protection du cathéter. Avec le stylet in situ, courber manuellement
le cathéter selon les besoins pour orienter son introduction en fonction des constatations
échographiques.

10. Sous guidage échographique, introduire le cathéter lentement par I'endocol jusqu’au site de la

biopsie. Veiller a éviter une pénétration du sac amniotique.

11. Retirer lentement le stylet sans déplacer le cathéter.

12. Raccorder la seringue préremplie au raccord Luer du cathéter.

13. A l'aide de la seringue, aspirer légérement et par intermittence le site de biopsie tout en reculant
lentement le cathéter. Déterminer le degré de pression négative et le mouvement nécessaires en
visualisant la procédure sur le moniteur échographique. Utiliser une aspiration trés faible lorsque
le cathéter est placé sur la membrane chorionique. Une aspiration légérement plus élevée
(jusqu'a 5 ml de pression négative) peut étre utilisée quand le cathéter se situe clairement au
centre du chorion tel qu'indiqué sur le moniteur échographique.

14. Reculer le cathéter en maintenant une légeére pression négative sur la seringue.

15. En observant une technique stérile, évacuer le contenu de la seringue dans une boite de Pétri
stérile.

16. Evaluer rapidement le prélévement au microscope a dissection pour déterminer s'il convient. En
général, un prélevement de 10 mg a 30 mg (un prélévement d'environ 0,1 ml contient 1 mg de tissu)
est suffisant pour I'analyse génétique effectuée ultérieurement.

. Introduire un deuxiéme cathéter stérile par l'orifice cervical uniquement si I'on juge que la biopsie
précédente contient une quantité de villosités insuffisante pour la réalisation des analyses
voulues.

REMARQUE : Il est important qu’aucun cathéter ne soit passé par l'orifice cervical plus d’'une

fois, et de limiter le bre de p ges d’un cathéter par l'orifice cervical a deux au maximum

par grossesse. Trois passages ou plus d'un cathéter par l'orifice cervical ont été associés a un
risque significativement accru de perte de grossesse.

MAGYAR

COOK® CHORIONBOHOLY-MINTAVEVO KESZLET

CiMKE ES HASZNALATI UTASITAS EGESZSEGUGYI DOLGOZOK SZAMARA

COOK® CHORIONBOHOLY-MINTAVEVO KESZLET

STERIL EGYSZERI HASZNALATRA/ELDOBHATO

LEIRAS

A Cook chorionboholy-mintavevé (chorionic villus sampling, CVS) készlet rendeltetése, hogy az
orvos szaméra lehetévé tegye a chorion frondosumbal valé transcervicalis mintavételt.

A Cook CVS-készlet steril és eldobhato, és egy hajlékony mianyagcsébdl éll. A katéternek formazott
disztélis vége és proximalisan elhelyezett Luer-csatlakozéja van. A katéter szerves része az ultrahang
alatt lathatd, eltavolithaté rozsdamentes acél mandrin.

HASZNALATI JAVALLATOK

A Cook CVS-készlet hasznalata transcervicalis chorionszovet-mintavétel soran javallott, amelynek
célja genetikai rendellenességek prenatélis diagnozisa a terhesség 10-12. hetében.

VIGYAZAT: Felbontatlan vagy sértetlen csomagolasban steril. Tilos a hasznalata, ha a
csomagolas sériilt!

ELLENJAVALLATOK
A Cook CVS-készlet alkalmazasa a kovetkezd betegségek, illetve allapotok kéztil egy vagy tobb
fennéllasa esetén ellenjavallott:
« Méhen belili fert6zés vagy medencei gonorrhoeas fert6zés jelei;
« A méhnyak vagy a méh szokatlan anatomiaja, amely lerontja a sikeres mintavétel kilatasait, vagy a
méh rendkiviili mértéki meghajlitasat megkoveteld helyzetek;
- A méh vagy a méhnyak ismert, vagy gyanitott rosszindulati daganata, beleértve az abnormalis,
még ki nem vizsgalt Papanicolaou-tesztet is.

AZ ESZKOZ AKUT NEMKIVANATOS MELLEKHATASAI

Egy 4537 beteggel végzett vizsgalatban a Cook CVS-készlet alkalmazasaval kapcsolatos, az eljaras

elvégzése utan egy héten belul bejelentett nemkivanatos mellékhatasok kozott a kovetkezék

szerepeltek:

. Anyai vérzés: A 4537, mintavételen dtesett beteg kozul 439-nél (9,7%) szamoltak be
pecsetelo verzesrol es/vagy verzesrol az anyanal Ez minimalisra csokkentheté a méhszajon
terh | jebb két alkal | valé katéter-atvezetéssel, minden kisérletnél Gj
katéter hasznalataval valamint a katéternek gondos, ultrahangos vezetés melletti felvezetésével.

. Goresok: 4537 beteg kozil 26-nal (0,6%)

. Folyadékszivargas: 4537 beteg kozul 6-nal (0,1%)

. Fajdalom: 4537 beteg kozul 43-nél (0,9%)

. Influenzaszerii tiinetek: 4537 beteg koziil 3-nél (0,07%)

. Méhlepény-levalas: 4537 beteg koztil 3-nél (0,07%)

. Hipoglikémias roham: 4537 beteg kozul 1 (0,02%) tapasztalt akut hipoglikémias rohamot az
eljaras utan. A beteg diagnosztizalt cukorbeteg volt és az orvosok gy gondoltak, hogy a roham
nem allt kozvetlen kapcsolatban az eljarassal.
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A CVS-T KOVETO HOSSZUTAVU NEMKIVANATOS MELLEKHATASOK

A Cook CVS-sel végzett klinikai vizsgélatban a hosszutavu utankovetési adatokkal rendelkezé

4363 betegnél a kovetkezé nemkivanatos mellékhatéasok fordultak elé:

. Spontan abortusz: Az utdnkdvetésre elérhetd 4363 beteg kozil 163-nal (3,7%) szamoltak
be spontan abortuszrél. E nemkivanatos mellékhatas eléfordulasa minimalisra csokkenthetd
kozvetleniil az eljaras el6tt végzett ultrahang-vizsgalattal a magzat életképességének
ellendrzésére, valamint biztonsdgos mintavételi technikak alkalmazasaval.

Ezenkiviil ez a kockdzat minimalisra csokkenthetd Uj, steril katéter hasznélataval minden, a
méhszajon torténd atvezetéshez, valamint a méhszajon terhességenként legfeljebb kétszeri,
szévetminta-vételi célu katéter-atvezetéssel.

. Oromandibularis/végtagi dystrophiak (OM/LD): Az oromandibularis/végtagi disztrofia
(OM/LD) az a betegség, amelyben a gyermek megrévid(ilt és/vagy hianyzé végtagokkal vagy
kéz- ill. labujjpercekkel, és/vagy torz alsé allkapoccsal és szajjal sziiletik. Egyes szerzok felvetették,
hogy kapcsolat lehet a CVS és az OM/LD koz6tt (a téma tovabbi megvitatasat lasd a
Figyelmeztetések c. fejezetben).

A klinikai vizsgalat soran a 4363 terhesség koziil 3-nal (0,068%) figyeltek meg OM/LD-t.

LEHETSEGES NEMKIVANATOS MELLEKHATASOK

A CVS eljaras altalaban elidézheti az alabb felsorolt betegségeket. Azonban a Cook CVS-készlettel,

4537 beteg bevonésaval végzett klinikai vizsgalatban e lehetséges nemkivanatos mellékhatasok

egyikét sem figyelték meg.

. Fertézés: A fertézés lehetséges kockazata minimalisra csokkenthet6 a megfelel6 aszeptikus
technikék betartasaval, a hlivelynek az eljarast megeléz6 helyes tisztitasaval és az eljarashoz
hasznalt felszerelés sterilizalasaval. A fertézés kockazata ezenkiviil csokkentheté a méhszajon
torténdé minden atvezetéshez Uj katéter hasznalatéval, valamint a méhszéjon terhességenként
legfeljebb kétszeri katéter-atvezetéssel.

. Szeptikus sokk: Fennall a CVS eljarassal bejuttatott fertézés masodlagos hatasaként jelentkezé
szeptikus sokk okozta morbiditds lehetséges kockazata, beleértve a halalt is. Ez a lehetéség
minimalisra csokkenthetd a megfelel$ aszeptikus technikak betartasaval, a hiivelynek az eljarast
megel6z6 megfeleld tisztitasaval és az eljarashoz hasznalt felszerelés sterilizdldsaval. Ez a kockazat
ezenkivil csokkenthetd a méhszajon térténé minden atvezetéshez Uj katéter hasznalataval,
valamint a méhszajon terhességenként legfeljebb kétszeri katéter-atvezetéssel.

. Rh-szenzitizacié: Rh-negativ néknél fennall az Rh-szenzitizacié kockazata. Ez a lehetdség

minimalisra csokkenthet6 az eljaras elétt RhRoGAM injekcié beadasaval minden Rh-negativ nének.

Magzati vérzés: Ez a lehetséges kockazat az eljarast megel6z6 gondos ultrahangos vizsgalattal

és az eljaras soran a katéter dvatos, ultrahangos vezetés melletti felvezetésével minimalisra

csokkenthet6.

. Méhperforacié: Ez a lehetséges kockazat a katéter 6vatos, ultrahangos vezetés melletti

felvezetésével minimalisra csokkenthetd.

A méhen beliili kedé adasa: Elméletileg fennall a méhen beliili névekedés CVS

eljaras kovetkeztében torténd visszamaradasanak kockazata.

. Méhen beliili halal: Ismert, hogy a magzati vérellatdsnak a chorion (placenta) sériilése vagy
méhen beliili fertézés miatti jelentés megszakadasa a méhen belili haldl fokozott kockazatéval jar.
A CVS biztonsagi eljarasainak betartdsa minimalisra csokkenti az eljaras lehetséges kockazatat.

FIGYELMEZTETESEK
« Oromandibularis/végtagi disztrofiak (OM/LD) kockazata

Az oromandibularis/végtagi disztréfia (OM/LD) az a betegség, amelyben a gyermek megrévidiilt
és/vagy hianyzé végtagokkal vagy kéz- ill. libujjpercekkel, és/vagy torz alsé éllkapoccsal és széjjal
sziiletik. Egyes szerzok felvetették, hogy kapcsolat lehet a CVS és az OM/LD koz6tt.
Léteznek olyan, klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok, amelyek arra utalnak, hogy a terhesség
10. heténél korabban végzett CVS eljarasok az OM/LD fokozott kockazatéaval jarnak." OM/LD
eléfordulasardl akkor is beszamoltak, amikor a CVS eljarasra a terhesség 10-12. hetét kovetéen
kertilt sor.2 Ezek a beszamolok transzabdomindlis és transzcervikalis CVS eljarasokat irnak le. Egy, az
atlagos népesség korében a sziiletésekkel foglalkozo vizsgalat szerint az OM/LD fogyatékossagok
gyakorisaga 10 000 élvesziiletés kozul koriilbelil 5,4 eset (0,054%).%
A Cook CVS-készlettel végzett klinikai vizsgalat soran 4363 ismert kimenetel( terhesség kozil
3 esetben (0,068%) figyeltek meg OM/LD-t.
A harom, klinikai vizsgélatban el6fordult esetet el6szor Burton és mtsai. kozolték.* Ugyanezek
a szerzék egy masodik cikkiikben® azt éllitottak, hogy a Cook CVS-készlet alkalmazasa utan egy
negyedik OM/LD esetet is megfigyeltek. Az ezt kdvetd vizsgélat azonban megéllapitotta, hogy
a szoban forgd betegnél nem végeztek CVS-t a Cook CVS-készlet alkalmazasaval és a lekozolt
beszamol hibas volt.®
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Az OM/LD kockazata miatt alapveto fi agu az eljarast megel6zéen részletes ultrahang-
vizsgalattal felderiteni az ammonzsakot és a méhet (a magzat gesztacnos koranak helyes
becslése érdekében) amag: es améh 0 részleteit, és korlatoznia
terhességenként elvégezhetd mi ételi probalk k szamat.

A szovetmlnta vételére |ranyulo prébalkozésok szama

A klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az dsszes elvesztett magzat aranya a szovetminta vétele
céljabol a méhszajon at végzett katéter-atvezetések szamaval egyenes aranyban emelkedik.
Nyomatekosan a janlott, hogy terhességenként legfeljebb kétszer torténjék katéter dtvezetése
améh inta vétele céljabol. A Cook CVS-készlettel végzett klinikai vizsgalatban a
CVS eljéras utani magzatvesztések gyakorisaga egy mintavételi kisérlet utan 4,2%, két mintavételi
kisérlet utan 7,0% és harom mintavételi kisérlet utan 10,4% volt.

Egyszer hasznalatos katéter

A méhszajon keresztiil torténé minden egyes mintavételi kisérletet (j, steril katéterrel kell
végezni.
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« Az eljaras utani tiinetek
A betegnek meg kell magyarazni, hogy az eljarast kozvetleniil kovetd idészakban azonnal
jelentenie kell orvosanak minden abnormalis eseményt, példaul hasi gorcsot, influenzaszerd
tlneteket, lazat, hiivelyfolyast vagy erés vérzést.

OVINTEZKEDESEK

« Tobbszoros terhességek
Nem all rendelkezésre elegendé klinikai adat az eljaras tobbszoros terhességben (pl.
ikerterhességben) valo alkalmazésanak biztonsagossagardl és hatékonysagardl. Ezért ilyen
kortlmények esetén az eljaras alkalmazasa nem ajanlott.

« Méhen bellli eszk6zok
Nem all rendelkezésre elegendé klinikai adat a chorionboholy-mintavétel méhen belili eszkéz
jelenlétében torténd alkalmazasanak biztonsagossagardl és hatékonysagarol. Ezért az eljaras
alkalmazésa méhen beluli eszkozzel ellatott betegeknél nem ajanlott.

BETEGTAJEKOZTATO
« Betegtajékoztatas

Az eljarast megel6z6en az orvos, a névér, a genetikai tandcsado vagy més képzett egészségiigyi

dolgozd koteles dtadni a betegnek a,Chorionboholy-mintavétel terhesség idején” cimd kiadvanyt.

Emellett a betegnek részletes genetikai tanacsadast kell nydjtani, batoritani kell, hogy tegyen

fel kérdéseket, és attekintést kell neki adni a magzat genetikai diagnézisanak feldllitasa céljara

rendelkezésre &6 eljarasokrol. Az egyes betegekre vonatkozo kockazat/elény helyzetet az eljarast

megel6zéen részletesen el kell magyarazni.
« A betegek értékelése és klinikai megfontolasok

a. A chorionboholy-mintavételi technika 6sszehangolt csapatmunkat igényel: az ultrahangos
vezetéshez szonoldgusra, a chorionboholy-mintavételhez szllészorvosra, a biokémiai és
kromoszéma-analizis elvégzéséhez pedig genetikusra van szikség. Mindegyikdikre kritikus
fontossagu felelésség harul a kielégité eredmények elérése érdekében. Ezek a szakemberek az
4pold és a genetikai tandcsadd személyzettel egyiitt olyan csapatot alkotnak, amelynek képesnek
kell lennie arra, hogy megbeszélje a beteggel az eljarés elényeit és kockazatait.

b. Az eljarast megel6zen fizikdlis vizsgalat elvégzése sziikséges az akut kismedencei gyulladas
kimutatasara. Tanacsos cervicalis tenyészetet késziteni Neisseria gonorrhoeae kimutatasara. Aktiv
kismedencei gyulladasban szenvedé betegeknél az eljarast nem szabad elvégezni. Ezenkiviil
tanacsos kezdeti ultrahang-vizsgalattal értékelni a magzat életképességét, a gesztacios kort,

a jelenlevé magzatok szamat, a placenta és a méhnyakcsatorna viszonyat, valamint fibroidok,
adnexalis massza vagy barmilyen egyéb rendellenesség jelenlétét.

c. Az oromandibularis/végtagi disztréfidknak a 10. gi acios hetet megel6zéen végzett CVS
eljarasokkal kapcsolatos, fokozott kockazatara utalo klinikai vizsgélati adatok miatt kritikus
fontossagu az eljaras napjan elvégezni az amnionzsak és a méh részletes ultrahang-vizsgalatat a
magzat gesztacios kora, valamint a magzat és a méh helyzete felmérésének Ujboli ellenérzésére.

d. A beteget tajékoztatni kell arrél, hogy az eljarast kovetd két hétben szamitania kell enyhe vérzés

és/vagy gorcsok eléfordulasara. Azonban, ha ezek a tii k folytatodnak vagy sulyosabba
valnak, a betegnek azonnal jelentenie kell azokat ha2|orvosanak
e. A terhesség 16-18. hetéb | i betegnél ultrahang-vizsgalattal gondos sztirést kell

végezni a fejlédési rendellenességek (pl. az oromandibularis/végtagi disztrofiak) kimutatasara.
- Betegtajékoztatd irodalom
A betegnek at kell adni a,Chorionboholy-mintavétel a terhesség idején” cimi tajékoztato kiadvanyt.
Ennek a téjékoztatonak az a célja, hogy segitse a beteget és az orvost a CVS eljaras kockazatanak
és hasznanak megvitatasaban és a klinikai vizsgalatok adatainak attekintésében. Azonban ne
a kodjék kizdrélag a b ajék 6 irodal a ahhoz, hogy ennek a bonyolult
at és el6nyét meg tudja magyarazni a betegnek.

M L4
A COOK® CVS-KESZLETRE VONATKOZO KLINIKAI EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

« 4537 betegrdl gy(jtott adatok szerint a ndvekvé gyakorlattal nagyobb altaldnos siker jart egyditt.
A mintavételi eljarast a CVS terén megfelel6 képzettséggel és tapasztalattal rendelkez6
orvosoknak ajanlatos végezniutk.

« A klinikai vizsgélatok azt mutattdk, hogy a fertézésnek és a spontan abortusznak az eljarassal
kapcsolatos fokozott kockédzata miatt, a beteg kockazatanak mlnlmumra csokkentése érdekében
terh ként legfeljebb kétszer szabad katétert & i a méhszéjon, minden
atvezetesnel aj, sterll katetert hasznalva.

« A CVS eljaras végzésére a legalkalmasabb id6szak az utolsé menstruacié utani 10-12. hét.

« A Cook CVS-készlettel végzett vizsgalatban részt vevé betegek (4537 beteg) kozott a CVS eljaras
végzésének leggyakoribb okai a kdvetkezok voltak:

a. Az anya életkora 33 év, vagy ennél magasabb (ebbe a klinikai vizsgalatba 33 éves, vagy ennél
idésebb betegeket vettek fel);
b. Aneuploid magzat vagy csecsemé korébbi vilagra hozatala;
. Az egyik szlil6 kromoszéma-transzlokaciot hordoz; vagy
d. Az anya részéré| X-kapcsolt vagy autoszomalis recessziv rendellenesség kockazata.
VIGYAZAT: Az Amerikai Egyesiilt Allamok szovetségi torvényei ezen eszkoz forgalmazasat,
elosztasat és felk alasat csak megfelelé képzettséggel és tapasztalattal rendelkezé orvos

ara, vagy rend e yezik.
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HASZNALATI UTASITAS
A STERIL TECHNIKAKAT BE KELL TARTANI
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Al f 4, hogy a betegek gfeleld tajék 4st kapjanak a CVS

eljaras leh koc irdl és elonyeirél. Az eljarast megel6z6en a betegnek atfogo
tanacsaddsban, tobbek kozott genetikai tandcsadédsban kellett részesiilnie, valamint részletes
magyarazatot kellett kapnia a CVS eljéras kockézatairol és elényeirdl, valamint teljes kord leirast
az eljaras alatt és utan varhaté eseményekrol.

. Az eljarast kozvetlenul megel6zéen el kell végezni a placenta, a magzat és a méh részletes

ultrahang-vizsgélatat a gesztacios kor ismételt felmérésére, valamint a méh, a méhnyak és
a placenta helyzetének |smete|t meghatarozasara a katéter felvezetésének megkonnyitése

céljabdl. Az ultrahang égével végzett mérésnek meg kell adnia a belsé méhszaj és
a mintavétel helye kozottl tavolsagot és seglteme kell annak az optimalis hajlatnak a
meghatarozasaban is (ha van ilyen), lyeta alandé, osszeallitott

katéter/mandrin egyiittesnek kovetnie kell.

. A beteg kémetsz6 helyzetben valo elhelyezése utdn megfelel fertétlenité oldattal tisztitsa meg

a kiilsé nemi szerveket.

. Egy 20 ml-es fecskend6t részlegesen toltson meg 5 ml tapoldattal.

. Korcsipesz, vattacsomok és megfeleld fertétlenitd oldat segitségével torolje 4t a vagina belsejét.
. Vezessen be steril hiivelytiikrot és tegye lathatéva a cervixet.

. Megfelel6 fert6tlenité oldattal tisztitsa meg a cervixet és szaritsa fel a folosleges folyadékot a

cervixrol.

. Ha sziikséges, a cervix steril tenaculummal megragadhaté enyhe hizas alkalmazasa céljabol.
. Steril keszty(vel és a steril technikat betartva emelje ki a Cook CVS-készletet a csomagolasbdl.

Tavolitsa el a katéterrdl a védéhiivelyt. A mandrint a helyén hagyva kézzel hajlitsa meg a katétert
a sziikséges mértékben, hogy az ultrahang-vizsgélat eredményének megfelelGen iranyithassa a
felvezetést.

. UItrahangos vezetés mellett Iassan vezesse be a katetert az endocervixen &t a mintavétel helyére.

h

Ugyeljen arra, gy b az

A katéter elmozditasa nélkiil lassan huzza vissza a mandrint.

Az elére megtoltott fecskendét csatlakoztassa a katéter Luer-csatlakozojahoz.

A fecskendbvel gyakoroljon enyhe, szakaszos szivast a biopszia helyére, mikézben lassan
visszahlzza a katétert. A negativ nyomas és mozgas sziikséges mértékét az eljarasnak az
ultrahang-monitoron valé megfigyelése alapjan kell meghatarozni. Amikor a katéter ténylegesen
a chorion-membranon nyugszik, nagyon enyhe szivast kell alkalmazni. Amikor a katéter az
ultrahang-leképezés szerint egyértelmiien a chorion kdzepében helyezkedik el, kissé erésebb
szivas (maximum 5 ml negativ nyomas) alkalmazhaté.

A fecskend6n enyhe negativ nyomast fenntartva huzza vissza a katétert.

A steril technikat betartva 6blitse a fecskend6 tartalmat steril Petri-csészébe.

Preparalé mikroszkoppal gyorsan ki kell értékelni, hogy a minta megfelelé-e. Egy 10-30 mg-os
minta altalaban elegendé a késébbi genetikai analizishez (kb. 0,7 ml minta 1 mg szévetet
tartalmaz).

. Mésodik steril katétert csak akkor szabad a méhszdjba bevezetni, ha az értékelés szerint az el6z6

mintavételi katéterfelvezetéssel nem sikeriilt a kivant vizsgalathoz elegendé mennyiségu bolyhot
begyjteni.

MEGJEGYZES'Fontos,hogy gyetlen katétert se at a méhszajon egynél tobb

I és hogy terh g gfeljebb két katéterfel 6 tortenjeka mehszajon

keresztiil. A méhszajon valé harom, vagy tobb at ést a terhesség

Kkh.

szignifikans mérté gnott kockazataval hoztak kapcsolatba.

ITALIANO

SET PER VILLOCENTESI COOK®

DOCUMENTAZIONE E ISTRUZIONI PER L'USO DESTINATE ALLA PROFESSIONE MEDICA
SET PER VILLOCENTESI COOK®
STERILE E MONOUSO

DESCRIZIONE

Il set per villocentesi Cook mette a disposizione del medico gli strumenti per ottenere, per via
transcervicale, un campione tissutale dal corion frondoso.

Il set per villocentesi Cook é sterile e monouso e consiste di una cannula in plastica flessibile. Tale
catetere & dotato di una punta distale conformata e di un connettore Luer all'estremita prossimale.
Il catetere & inoltre munito di un mandrino rimovibile in acciaio inossidabile integrato, visualizzabile
in ambito ecografico.
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USO PREVISTO

L'uso del set per villocentesi Cook € indicato per I'ottenimento per via transcervicale di campioni di
tessuto coriale ai fini della diagnosi prenatale delle anomalie genetiche nel periodo compreso tra
la 10a e la 12a settimana di gravidanza.

ATTENZIONE - Il prodotto é sterile se la confezione é chiusa e non danneggiata. Non utilizzarlo
se la confezione é danneggiata.

CONTROINDICAZIONI
L'uso del set per villocentesi Cook & controindicato in presenza di una o piu delle seguenti
condizioni.
« Segni di infezione intrauterina o di gonorrea
- Anatomia atipica della cervice o dell'utero in grado di rendere difficile il prelievo del campione o
situazioni che richiedano un‘estrema flessione dell'utero
« Neoplasia accertata o sospetta a carico dell‘utero o della cervice, incluso un Pap test non conclusivo

EFFETTI NEGATIVI ACUTI DEL DISPOSITIVO

Gli effetti negativi segnalati entro la prima settimana dopo la procedura eseguita con il set per

villocentesi Cook nel corso di uno studio che ha coinvolto 4.537 pazienti hanno incluso i seguenti.

. Sanguinamento materno - Spotting e/o sanguinamento materno & stato segnalato in
439 pazienti su 4.537 (9,7%). Questo fenomeno pud essere potenzialmente minimizzato mediante
il posizionamento di un catetere attraverso l'ostio cervicale non piu di due volte per gravidanza,
mediante I'utilizzo di un nuovo catetere per ciascun tentativo e mediante l'attento collocamento
del catetere sotto guida ecografica.

. Crampi - Accusati da 26 pazienti su 4.537 (0,6%)

. Perdita di liquido - Accusata da 6 pazienti su 4.537 (0,1%)

Dolore - Accusato da 43 pazienti su 4.537 (0,9%)

. Sintomi parainfluenzali - Accusati da 3 pazienti su 4.537 (0,07%)

. Distacco della placenta - Accusato da 3 pazienti su 4.537 (0,07%)

. Crisi ipoglicemica - 1 paziente su 4.537 (0,02%) ha accusato una crisi ipoglicemica acuta dopo la
procedura. La paziente era diabetica; é stata quindi esclusa una correlazione diretta tra la crisi e la
procedura.

EFFETTI NEGATIVI A LUNGO TERMINE DOPO LA VILLOCENTESI

Gli effetti negativi segnalati durante lo studio clinico Cook sulla villocentesi dalle 4.363 pazienti con

dati di follow-up a lungo termine hanno incluso i seguenti.

. Aborto spontaneo - L'aborto spontaneo é stato segnalato in 163 pazienti sulle 4.363 pazienti
disponibili per il follow-up (3,7%). Questo effetto negativo puo essere potenzialmente minimizzato
sottoponendo la paziente a un‘indagine ecografica immediatamente prima della procedura per
accertare la vitalita del feto e utilizzando tecniche di prelievo del campione sicure.

Inoltre, il rischio puo essere minimizzato usando un nuovo catetere sterile per ciascun passaggio
attraverso |'ostio cervicale e praticando al massimo due passaggi per gravidanza attraverso l'ostio
stesso per ottenere il campione di tessuto.

. Ipogenesia oro-mandibolo-melica - La ipogenesia oro-mandibolo-melica € una condizione in
cui il bambino, alla nascita, presenta l'accorciamento e/o l'assenza degli arti o delle dita e/o una
malformazione della bocca o della mandibola. Alcuni autori hanno suggerito una correlazione tra
villocentesi e ipogenesia oro-mandibolo-melica. Per una trattazione piu approfondita, consultare
la sezione Avvertenze.

Nel corso dello studio clinico, Iipogenesia oro-mandibolo-melica é stata osservata in 3 delle

4.363 (0,068%) gravidanze coinvolte.

POTENZIALI EFFETTI NEGATIVI

La villocentesi, in generale, puo provocare I'insorgenza delle condizioni elencate qui di seguito.

Tuttavia, nessuna di queste potenziali reazioni negative é stata osservata nel corso dello studio

clinico basato sull'uso del set per villocentesi Cook in 4.537 pazienti.

. Infezione - Il potenziale rischio di infezione puo essere minimizzato adottando le opportune
tecniche asettiche, lavando adeguatamente la vagina prima della procedura e sterilizzando gli
strumenti usati per la procedura. Inoltre, il rischio di infezione puo essere potenzialmente ridotto
usando un nuovo catetere per ciascun passaggio attraverso l'ostio cervicale e praticando al
massimo due passaggi attraverso l'ostio stesso per gravidanza.

. Shock settico - Esiste un potenziale rischio di morbilita, che include il decesso, imputabile a
shock settico secondario a un‘infezione provocata dalla villocentesi. Questo rischio puo essere
minimizzato adottando le opportune tecniche asettiche, lavando adeguatamente la vagina prima
della procedura e sterilizzando gli strumenti usati per la procedura. Inoltre, tale rischio pud essere
ridotto usando un nuovo catetere per ciascun passaggio attraverso |'ostio cervicale e praticando al
massimo due passaggi attraverso l'ostio stesso per gravidanza.

. Sensibilizzazione Rh - Esiste il rischio di sensibilizzazione Rh nelle pazienti Rh negative. Questo

rischio puo essere minimizzato somministrando un‘iniezione di RhoGAM a tutte le pazienti Rh

negative dopo la procedura.

Sanguinamento fetale - Questo potenziale rischio pud essere minimizzato sottoponendo la

paziente a un‘approfondita indagine ecografica prima della procedura e agendo con cautela

durante l'inserimento ecoguidato del catetere durante la procedura stessa.

. Perforazione uterina - Questo potenziale rischio pud essere minimizzato grazie all‘attento

posizionamento ecoguidato del catetere.

Ritardo di crescita intrauterina - Esiste un rischio teorico di ritardo di crescita intrauterina

associato alla villocentesi.

. Morte intrauterina - Un maggiore rischio di morte intrauterina & notoriamente associato a
una significativa interruzione dellapporto sanguigno al feto a causa del danno ai tessuti coriali
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(placentari) o di infezione intrauterina. Il rispetto delle procedure di sicurezza inerenti alla
villocentesi contribuisce a ridurre al minimo il potenziale rischio correlato alla procedura.

AVVERTENZE
« Rischio di ipogenesia oro-mandibolo-melica

Lipogenesia oro-mandibolo-melica & una condizione in cui il bambino, alla nascita, presenta
l'accorciamento e/o I'assenza degli arti o delle dita e/o una malformazione della bocca o della
mandibola. Alcuni autori hanno suggerito una correlazione tra villocentesi e ipogenesia oro-
mandibolo-melica.
Esistono dati provenienti da studi clinici che suggeriscono un maggior rischio di ipogenesia oro-
mandibolo-melica associato alla villocentesi eseguita prima della 10a settimana di gestazione.'
Casi di ipogenesia oro-mandibolo-melica sono inoltre stati segnalati nel caso di villocentesi
eseguite tra la 10a e la 12a settimana di gestazione.? Tali segnalazioni sono relative a villocentesi
eseguite per via transaddominale e transcervicale. Uno studio delle nascite nella popolazione
generale ha dimostrato un‘incidenza dei difetti da ipogenesia oro-mandibolo-melica di 5,4 circa
ogni 10.000 nascite (0,054%).>
Lipogenesia oro-mandibolo-melica & stata osservata in 3 delle 4.363 (0,068%) gravidanze con esito
noto nel corso dello studio clinico basato sull‘uso del set per villocentesi Cook.
Le relazioni relative a questi tre casi clinici vennero inizialmente pubblicate da Burton et al.*
Un secondo articolo a cura degli stessi autori® affermo che un quarto caso di ipogenesia oro-
mandibolo-melica era stato osservato in seguito all'uso del set per villocentesi Cook. Tuttavia, dopo
un‘attenta indagine, tale articolo venne smentito: si determin infatti che la paziente in causa non
era stata sottoposta a villocentesi mediante il set per villocentesi Cook, comprovando l'inesattezza
delle informazioni riportate.®

A causa del rischio di ipog i dibolo-melica, & ial guire una dettagli
indagine ecografica del sacco gestazionale e dell’utero prima della procedura allo scopo
dig ire la corretta val i dell‘eta g ionale del feto nonché delle posizioni

anatomiche del feto e dell‘utero, e per limi il numero di ividip per
gravidanza.

Numero di tentativi per I'ottenimento di un campione tessutale

Gli studi clinici hanno dimostrato che l'incidenza complessiva di perdita fetale aumenta
proporzionalmente al numero di passaggi del catetere attraverso 'ostio cervicale per il prelievo di
un campione tessutale. Si consiglia vivamente, allo scopo di ottenere un campione di tessuto,
di non eseguire piu di due passaggi con catetere attraverso l‘ostio cervicale per gravidanza.
Nel corso dello studio clinico basato sull'uso del set per villocentesi Cook, I'incidenza di perdita
fetale a seqguito della villocentesi é stata del 4,2% con un passaggio del catetere, del 7,0% dopo due
passaggi e del 10,4% dopo tre passaggi.

Catetere monouso

Ciascun tentativo di campionamento attraverso l‘ostio cervicale deve essere eseguito con un
nuovo catetere sterile.

Sintomi post-procedura

Nel periodo acuto seguente la procedura, la paziente dovra segnalare immediatamente al proprio
medico tutte le condizioni anomale come crampi addominali, sintomi parainfluenzali, febbre,
perdite vaginali o sanguinamento eccessivo.

PRECAUZIONI

« Gravidanze multiple
Non sono disponibili dati clinici sufficienti relativamente alla sicurezza e all'efficacia della procedura
nei casi di gravidanze multiple (ad esempio, gemellari). La procedura non € quindi consigliata in
questa circostanza.

« Spirali anticoncezionali
Non sono disponibili dati clinici sufficienti relativamente alla sicurezza e all'efficacia della villocentesi
in presenza di una spirale anticoncezionale. Si sconsiglia quindi di sottoporre alla procedura le
pazienti portatrici di spirale.

INFORMAZIONI PER LA PAZIENTE
« Consulenza alla paziente

Prima della procedura, il medico, I'infermiera, il consulente genetico o altro professionista

sanitario addestrato deve fornire alla paziente la pubblicazione intitolata “La villocentesi durante

la gravidanza”. Inoltre, alla paziente deve essere fornita un‘approfondita consulenza genetica; essa

deve essere incoraggiata a porre qualsiasi domanda e deve prendere in esame le varie opzioni

procedurali a disposizione in tema di diagnosi genetica fetale. Prima della procedura, a ogni singola

paziente, & necessario illustrare in modo esauriente il rapporto rischio/beneficio.

« Valutazione della paziente e considerazioni cliniche

a. La villocentesi richiede un buon coordinamento d‘équipe tra l'ecografista per la guida ecografica,
l'ostetrico per il prelievo dei villi coriali e il genetista per I'esecuzione dell'analisi cromosomica
e biochimica. Ogni specialista riveste un ruolo critico ai fini dell'ottenimento di risultati
soddisfacenti. Questi specialisti, unitamente al personale infermieristico e ai consulenti genetici,
formano un‘équipe che deve essere in grado di discutere dei rischi e dei benefici della procedura
con la paziente.

b. Prima della procedura, & necessario sottoporre la paziente a una visita medica per escludere
la presenza di malattia infiammatoria acuta della pelvi. E consigliabile eseguire una tampone
cervicale per Neisseria gonorrhoeae. Non eseguire la procedura su pazienti che esibiscano segni
di infezione pelvica in atto. Si consiglia inoltre un‘indagine ecografica iniziale per determinare
la vitalita del feto, I'eta gestazionale, il numero di feti presenti, la posizione della placenta in
relazione al canale cervicale, la presenza di fibromi, di masse annesse o la presenza di qualsiasi
altra anomalia.
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c. A causa dei dati degli studi clinici che suggeriscono un maggior rischio di ipogenesia oro-
mandibolo-melica associato alla villocentesi eseguita prima della 10a settimana di gestazione,
& essenziale sottoporre la paziente a una dettagliata indagine ecografica del sacco gestazionale e
dell'utero il giorno stesso della procedura per valutare nuovamente l'eta gestazionale del feto
nonché le posizioni del feto e dell'utero.

d. La paziente deve essere consapevole della possibilita di un lieve sanguinamento e/o crampi nelle
due settimane seguenti la procedura. Tuttavia, se tali si i persi: ossiagg essi
vanno segnalati immediatamente al medico.

e.Tutte le pazienti devono essere sottoposte a un approfondito screening ecografico per
I'esclusione di anomalie dello sviluppo (come ad esempio I'ipogenesia oro-mandibolo-melica)
tra la 16a e la 18a settimana di gestazione.

« Pubblicazioni informative per la paziente

E necessario fornire alla paziente la pubblicazione intitolata “La villocentesi durante la gravidanza’.

Questa pubblicazione viene fornita per aiutare la paziente e il medico a discutere dei rischi e

dei benefici della villocentesi e a esaminare i dati degli studi clinici. Si consiglia tuttavia di non

affidarsi esclusit alla pubblicazione informativa per la paziente per spiegarle tutti i

rischi e i benefici di questa procedura complessa.

RIEPILOGO DEI RISULTATI CLINICI RELATIVI AL SET PER VILLOCENTESI COOK®

« | dati derivati dallo studio di 4.537 pazienti hanno dimostrato una correlazione diretta tra il successo
della procedura e l'esperienza del medico che la esegue. La procedura di campionamento dei villi
coriali deve quindi essere eseguita da medici debitamente competenti ed esperti nell’‘esecuzione
della villocentesi.

« Gli studi clinici hanno dimostrato che, per minimizzare i rischi per la paziente imputabili all'aumento
dei potenziali rischi correlati di infezione e aborto spontaneo, & consigliabile effettuare non piu di
due passaggi attraverso l'ostio cervicale per gravidanza, utilizzando un nuovo catetere sterile
per ciascun passaggio.

« |l periodo ideale per l'esecuzione della villocentesi € compreso tra la 10a e la 12a settimana
dall‘ultima mestruazione.

« Nell'ambito della popolazione coinvolta nello studio basato sull'uso del set per villocentesi Cook
(4.537 pazienti), i motivi pil comuni per l'esecuzione della villocentesi sono stati:

a. eta materna uguale o superiore ai 33 anni (il protocollo dello studio ha consentito la
partecipazione di pazienti di 33 anni o piu);
b. precedente parto di feto o neonato aneuploide;
c. genitore portatore di traslocazione cromosomica; oppure
d. rischio materno di malattie recessive legate al cromosoma X o autosomiche.
ATTENZIONE - Le leggi federali degli Stati Uniti d’America limi la dita, la distrib
e l'uso del presente di itivo a medici oppor ddestrati e abilitati.
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ISTRUZIONI PER L'USO

L'USO DI QUESTO PRODOTTO PREVEDE L'IMPIEGO DI UNA TECNICA ASETTICA
1. E iale che la pazi sia ad informata sui potenziali rischi e benefici
della villocentesi. Prima della procedura, la paziente deve ricevere una approfondita consulenza,
inclusa la consulenza genetica, nonché una esauriente spiegazione dei rischi e dei benefici della
villocentesi e una completa descrizione degli eventi che possono profilarsi durante e dopo la
procedura.

. Un‘approfondita indagine ecografica della placenta, del feto e dell'utero deve essere eseguita
immediatamente prima della procedura allo scopo di valutare nuovamente l'eta gestazionale e
la posizione dell'utero, della cervice e della placenta per agevolare I'inserimento del catetere. |
rilevamenti ecografici devono fornire la distanza tra l‘ostio interno e il sito previsto per il
campionamento e devono aiutare a determinare I'eventuale curvatura ottimale necessaria
per il catetere e il mandrino assemblati che verranno usati nel corso della procedura di
campionamento.

. Dopo avere collocato la paziente in posizione da litotomia, pulire i genitali esterni con una
soluzione antisettica idonea.

. Riempire una siringa da 20 ml con 5 ml di soluzione nutriente.

. Tamponare internamente la vagina con una pinza ad anelli e batuffoli di cotone imbevuti della
soluzione antisettica idonea.

. Inserire uno speculum vaginale sterile e visualizzare la cervice.

. Pulire la cervice con una soluzione antisettica idonea, asciugandone l'eccesso.

N

w

[GINS

N o

33



<)

. La cervice puo essere afferrata con un tenacolo sterile allo scopo di applicare una leggera
trazione in base alle necessita.

. Indossando guanti sterili e impiegando una tecnica asettica, estrarre il set per villocentesi Cook
dalla confezione. Rimuovere la guaina protettiva dal catetere. Con il mandrino nella sua sede,
curvare manualmente il catetere in base ai rilevamenti ecografici per agevolarne l'inserimento.

10. Sotto guida ecografica, inserire lentamente il catetere nell'endocervice, fino a raggiungere il sito
previsto per il campionamento. E necessario fare attenzione a non forare il sacco amniotico.

11. Ritirare lentamente il mandrino senza sposizionare il catetere.

12. Fissare la siringa precedentemente riempita all‘attacco Luer del catetere.

13. Con la siringa, aspirare in modo delicato e intermittente il sito della biopsia ritirando lentamente
il catetere. L'entita della pressione negativa da applicare e del movimento deve essere
determinata dalla visualizzazione della procedura sul monitor ecografico. Quando il catetere
si trova sulla membrana coriale, I'aspirazione deve essere molto leggera. Un‘aspirazione
leggermente piti forte (fino a 5 ml di pressione negativa) puo essere applicata quando il catetere
& chiaramente al centro del corion, come indicato dalla visualizzazione ecografica.

14. Ritirare il catetere mantenendo nel contempo una leggera pressione negativa sulla siringa.

15. Rispettando la tecnica asettica, espellere il contenuto della siringa in un piattino di coltura sterile.

16. Il campione prelevato deve essere rapidamente valutato sotto microscopio a dissezione per
determinarne I'adeguatezza. Un campione compreso tra 10 mg e 30 mg (0,7 ml di campione circa
contengono 1 mg di tessuto) & generalmente adeguato per la successiva analisi genetica.

17. Un secondo catetere sterile deve essere introdotto nell'ostio cervicale solo se si ritiene che il
precedente passaggio di campionamento non abbia prodotto una quantita sufficiente di villi
coriali da sottoporre ad analisi.

NOTA - E importante non passare un catetere attraverso l'ostio cervicale pit di una volta e

e pit di due p i con catetere attraverso l'ostio cervicale per gravidanza.

L'effettuazione di tre o piul passaggi attraverso l'ostio cervicale & stata associata a un

significativo aumento del rischio di aborto spontaneo.

©

NEDE

NDS

COOK® CHORIONVILLUSBIOPSIESET

PROFESSIONELE ETIKETTERING EN GEBRUIKSAANWIZING
COOK® CHORIONVILLUSBIOPSIESET
STERIEL VOOR EENMALIG GEBRUIK/DISPOSABLE

BESCHRUJVING

De Cook chorionvillusbiopsieset (Chorionic Villus Sampling [CVS] Set) dient om de arts een methode
te bieden om transcervicaal een vlokkentest van chorion frondosum-weefsel te verrichten.

De Cook CVS-set is steriel en disposable en bestaat uit een flexibele kunststof slang. De katheter
heeft een gevormde distale tip en een proximaal gemonteerde Luer-connector. In de katheter is een
afneembaar roestvrijstalen stilet ingebouwd, dat te zien is op een echo.

INDICATIES VOOR GEBRUIK

De Cook CVS-set is geindiceerd voor gebruik voor het transcervicaal biopteren van chorionweefsel
ten einde een prenatale diagnose van genetische afwijkingen te stellen gedurende week 10 t/m
12 van de zwangerschap.

LET OP: Steriel indien de verpakking ongeopend of onbeschadigd is. Niet gebruiken als de
verpakking verbroken is.

CONTRA-INDICATIES
Het gebruik van de Cook CVS-set is gecontra-indiceerd wanneer zich een of meer van de volgende
omstandigheden voordoen:
- tekenen van een uterusinfectie of een gonorroe-infectie in het bekken;
« een atypische anatomie van baarmoederhals of uterus waardoor het onwaarschijnlijk is dat er een
biopsie kan worden verricht, of situaties die een extreem gebogen stand van de uterus vereisen;
« bekende of vermoede uteriene of cervicale maligniteit, met inbegrip van een abnormaal strijkje
waarna geen normaal strijkje is verkregen.

ACUTE ONGEWENSTE VOORVALLEN MET HET HULPMIDDEL

Ongewenste voorvallen die binnen de eerste week na de ingreep met gebruikmaking van de Cook

CVS-set bij een onderzoek van 4.537 patiénten zijn gemeld, zijn onder meer:

. Bloeding van de moeder: spotting en/of bloeding van de moeder zijn gemeld bij 439 van de
4.537 patiénten in het onderzoek (9,7%). Dit kan mogelijk tot een minimum worden beperkt
door ten hoogste tweemaal per zwangerschap een katheter door de baarmoederhalsopening
te leiden en bij elke poging een nieuwe katheter te gebruiken; de katheter dient zorgvuldig te
worden geleid onder echografische begeleiding.

. Krampen: 26 van de 4.537 patiénten (0,6%)

Lekkage van vocht: 6 van de 4.537 patiénten (0,1%)

. Pijn: 43 van de 4.537 patiénten (0,9%)

. Koortsachtige symptomen: 3 van de 4.537 patiénten (0,07%)

. Separatie van de placenta: 3 van de 4.537 patiénten (0,07%)

. Hypoglykemische aanval: bij 1 van de 4.537 patiénten (0,02%) deed zich een acute
hypoglykemische aanval voor na de ingreep. Het was bekend dat deze patiénte suikerziekte had
en de aanval werd niet beschouwd direct verband te houden met de ingreep.
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ONGEWENSTE VOORVALLEN OP LANGE TERMIJN NA CVS

Ongewenste voorvallen die zich bij het klinische onderzoek met de Cook CVS-set bij de

4.363 patiénten met gegevens over controles op lange termijn voordeden, zijn onder meer

de volgende:

. Onbedoelde miskraam: onbedoelde miskramen zijn gemeld bij 163 van de 4.363 patiénten
die voor controles terugkwamen (3,7%). Dit ongewenste voorval kan mogelijk tot een minimum
worden beperkt door onmiddellijk voor de ingreep echografisch onderzoek uit te voeren om
de levensvatbaarheid van de zwangerschap te controleren en door veilige biopsiemethoden
toe te passen.

Bovendien kan dit risico tot een minimum worden beperkt door bij elke passage door de
baarmoederhalsopening een nieuwe steriele katheter te gebruiken en door per zwangerschap
ten hoogste twee passages door de opening te maken teneinde een weefselbiopt te verkrijgen.

. OM/LD (oromandibulaire dystrofie/dystrofie van de ledematen): OM/LD (oromandibulaire
dystrofie/dystrofie van de ledematen) is een aandoening waarbij een kind geboren wordt met
kortere en/of ontbrekende vingers/tenen of ledematen en/of een misvormde onderkaak en mond.
Sommige schrijvers hebben een verband gesuggereerd tussen CVS en OM/LD (raadpleeg het
gedeelte 'Waarschuwingen’ voor een nadere bespreking).

OM/LD is waargenomen bij 3 van de 4.363 (0,068%) zwangerschappen tijdens het klinische

onderzoek.

MOGELIJKE ONGEWENSTE VOORVALLEN

Bij de CVS-ingreep bestaat in het algemeen de mogelijkheid dat de hieronder vermelde

aandoeningen zich voordoen. Bij het klinische onderzoek van de Cook CVS-set bij 4.537 patiénten

zijn echter geen van deze mogelijke ongewenste voorvallen waargenomen.

. Infectie: Het mogelijke risico van infectie kan tot een minimum worden beperkt door zich
te houden aan de betreffende aseptische technieken, de juiste reiniging van de vagina voor
de ingreep en sterilisatie van de bij de ingreep gebruikte apparatuur. Ook kan het risico van
infectie mogelijk worden verkleind door bij elke passage door de baarmoederhalsopening
een nieuwe katheter te gebruiken en per zwangerschap ten hoogste twee passages door de
baarmoederhalsopening te maken.

. Septische shock: Er bestaat een mogelijk morbiditeitsrisico, met inbegrip van overlijden, als
gevolg van septische shock door een infectie die bij de CVS-ingreep is geintroduceerd. Deze
mogelijkheid kan tot een minimum worden beperkt door zich te houden aan de betreffende
aseptische technieken, de juiste reiniging van de vagina voér de ingreep en sterilisatie van de
bij de ingreep gebruikte apparatuur. Ook kunnen het gebruik van een nieuwe steriele katheter bij
elke passage door de baarmoederhalsopening en het verrichten van ten hoogste twee passages
door de baarmoederhalsopening per zwangerschap het risico mogelijk tot een minimum
beperken.

. Rh-sensibilisatie: Er bestaat een risico van Rh-sensibilisatie bij Rh-negatieve vrouwen. Deze

mogelijkheid kan tot een minimum worden beperkt door na de ingreep bij alle Rh-negatieve

vrouwen een RhoGAM-injectie toe te dienen.

Bloeding van de foetus: Dit mogelijke risico kan tot een minimum worden beperkt door voér de

ingreep een zorgvuldige echo te maken en door de katheter tijdens de ingreep voorzichtig onder

echografische begeleiding op te voeren.

. Uterusperforatie: Dit mogelijke risico kan tot een minimum worden beperkt door de katheter

zorgvuldig onder echografische begeleiding op te voeren.

Intra-uteriene groeiachterstand: Er bestaat een theoretisch risico van intra-uteriene

groeiachterstand als gevolg van de CVS-ingreep.

. Overlijden binnen de uterus: Het is bekend dat er zich een verhoogd risico van overlijden
binnen de uterus voordoet met significante onderbreking van de foetale bloedtoevoer als gevolg
van beschadiging van het chorion (de placenta) of uterusinfectie. Door zich te houden aan de
veiligheidsprocedures bij CVS-ingrepen wordt het mogelijke risico tijdens de ingreep tot een
minimum beperkt.

WAARSCHUWINGEN
« Risico van OM/LD (oromandibulaire dystrofie/dystrofie van de ledematen)

OM/LD (oromandibulaire dystrofie/dystrofie van de ledematen) is een aandoening waarbij een kind
kortere en/of ontbrekende vingers/tenen of ledematen en/of een misvormde onderkaak en mond
heeft. Sommige schrijvers hebben een verband gesuggereerd tussen CVS en OM/LD.
Er bestaan gegevens uit klinische onderzoeken die suggereren dat er een verhoogd risico van
OM/LD bestaat bij CVS-ingrepen die véér 10 weken zwangerschap worden uitgevoerd.' Er zijn
ook gevallen van OM/LD gemeld waarbij de CVS-ingreep later dan 10-12 weken zwangerschap
is verricht.2 Deze meldingen beschrijven CVS-ingrepen die transabdominaal en transcervicaal
zijn verricht. Eén onderzoek naar geboorten in de algemene bevolking heeft aangetoond dat
OM/LD-defecten zich voordeden met een frequentie van ongeveer 5,4 per 10.000 levende
geboorten (0,054%).
OM/LD is waargenomen bij 3 van de 4.363 (0,068%) zwangerschappen met een bekende afloop
gedurende het klinische onderzoek van de Cook CVS-set.
De drie gevallen tijdens het klinische onderzoek zijn voor het eerst gepubliceerd door Burton et
al.* Een tweede artikel van dezelfde schrijvers® vermeldde dat er een vierde geval van OM/LD was
waargenomen na gebruik van de Cook CVS-set. Nadat er een onderzoek was ingesteld, bleek
echter dat er bij deze bepaalde patiénte geen CVS was verricht met de Cook CVS-set en dat de
gepubliceerde melding per abuis was gedaan.®
Vanwege het risico van OM/LD is het van wezenlijk belang om voorafgaand aan de ingreep
een uitgebreid echo-onderzoek van de vruchtzak en uterus te verrichten om zich te
vergewissen van een correcte beoordeling van de zwangerschapsleeftijd van de foetus, en
van de anatomische locaties van de foetus en de uterus, en om het aantal biopsiepogingen
per zwangerschap te beperken.
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- Aantal pogingen om een weefselbiopt te verkrijgen
De klinische onderzoeken hebben aangetoond dat het totale percentage foetussen dat
verloren ging recht evenredig toenam met het aantal passages dat met een katheter door de
baarmoederhalsopening werd gemaakt om een weefselbiopt te verkrijgen. Het wordt met
klem aanbevolen per zwangerschap niet meer dan twee passages met een katheter door
de baarmoederhalsopening te maken om een weefselbiopt te verkrijgen. Bij het klinische
onderzoek van de Cook CVS-set was het verliespercentage na de CVS-ingreep 4,2% na één poging,
7,0% na twee pogingen en 10,4% na drie pogingen.

« Voor eenmalig gebruik bestemde katheter
Elke poging een biopt te nemen via de baarmoederhalsopening moet worden verricht met
een nieuwe steriele katheter.

« Symptomen na de ingreep
In de acute periode na de ingreep moet de patiénte geadviseerd worden onmiddellijk alle
abnormale omstandigheden zoals buikkrampen, koortsachtige symptomen, koorts, vaginale
afscheiding of ernstige bloeding aan haar medische zorgverleners te melden.

VOORZORGSMAATREGELEN

« Meervoudige zwangerschappen
Er zijn onvoldoende klinische gegevens beschikbaar betreffende de veiligheid en doeltreffendheid
van de ingreep bij situaties met meervoudige zwangerschappen (bijv. tweelingen). De ingreep
wordt onder dergelijke omstandigheden daarom niet aanbevolen.

« Spiraaltjes
Er zijn onvoldoende klinische gegevens beschikbaar betreffende de veiligheid en doeltreffendheid
van chorionvillusbiopsieén in de aanwezigheid van een spiraaltje. Daarom wordt de ingreep niet
aanbevolen voor patiénten met een spiraaltje.

INFORMATIE VOOR DE PATIENTE
« Voorlichting van de patiénte
V6or de ingreep moeten de arts, verpleegkundige, genetisch adviseur of andere opgeleide
medische zorgverlener de patiénte het document ‘Informatie voor de patiénte: chorionvillusbiopsie
tijdens de zwangerschap' verstrekken. Bovendien moet de patiénte grondige genetische counseling
ondergaan, aangemoedigd worden vragen te stellen en de mogelijke ingrepen doornemen die
beschikbaar zijn om een genetische diagnose van de foetus te stellen. De risico’s en voordelen voor
individuele patiénten moet véor de ingreep uitgebreid worden uitgelegd.
- Evaluatie van de patiénte en klinische overwegingen
a. De chorionvillusbiopsietechniek vereist de gezamenlijke inspanning van het team: een
echografielaborant voor echografische begeleiding, een verloskundige om de villusbiopsie te
verrichten en een geneticus om chromosoom- en biochemische analyse te verrichten. Elk heeft
kritieke verantwoordelijkheden om bevredigende resultaten te verkrijgen. Deze personen, samen
met de verpleegkundigen en de genetische-counseling-staf, vormen een team dat in staat moet
zijn om de risico’s en voordelen van de ingreep met de patiénte te bespreken.
b. Het is nodig véér de ingreep een lichamelijk onderzoek naar acute ontsteking in het kleine
bekken te verrichten. Het verdient aanbeveling een cervixkweek voor Neisseria gonorrhoeae
te verrichten. Patiénten die tekenen van een actieve ontsteking in het kleine bekken
vertonen, mogen de ingreep niet ondergaan. Bovendien verdient het aanbeveling een
initieel echo-onderzoek te verrichten om de levensvatbaarheid van de zwangerschap, de
zwangerschapsleeftijd, het aantal aanwezige foetussen, de verhouding van placenta tot het
baarmoederhalskanaal, de aanwezigheid van fibromen, gezwellen in de adnexa uteri of andere
afwijkingen vast te stellen.

Vanwege de klinische onderzoeksgegevens die suggereren dat zich een verhoogd risico van
oromandibulaire dystrofie/dystrofie van de ledematen voordoet indien er eerder dan 10 weken
zwangerschap een CVS-ingreep wordt verricht, is het van kritiek belang om op de dag van
de ingreep een uitgebreid echo-onderzoek van de vruchtzak en de uterus te verrichten om
de zwangerschapsleeftijd van de foetus en de positie van de foetus en de uterus opnieuw te
controleren.

. De patiénte moet geinstrueerd worden enige matige bloedingen en/of krampen te verwachten
gedurende de twee weken na de ingreep. Indien deze symp echter houden of
ernstiger worden, moeten ze onmiddellijk aan haar primaire medische zorgverlener worden
gemeld.

. Er dient bij alle patiénten bij 16-18 weken zwangerschap een zorgvuldig echo-onderzoek
naar ontwikkelingsafwijkingen (bijv. oromandibulaire dystrofie/dystrofie van de ledematen) te
worden uitgevoerd.

« Voorlichtingsliteratuur voor de patiénte

Het document ‘Informatie voor de patiénte: chorionvillusbiopsie tijdens de zwangerschap’
moet aan de patiénte worden verstrekt. De literatuur wordt verstrekt om de patiénte en de
medische zorgverlener te helpen de risico’s en voordelen van de CVS-ingreep te bespreken en
de klinische onderzoeksgegevens te beoordelen. U dient er echter niet van uit te gaan dat
de voorlichtingsliteratuur voor de patiénte op zich op alle risico’s en voordelen van deze
complexe kwestie voor de patiénte in zal gaan.

SAMENVATTING VAN KLINISCHE BEVINDINGEN MET DE COOK® CVS-SET
- De gegevens van 4.537 patiénten hebben een groter algemeen succes aangetoond met
toenemende ervaring. Het verdient aanbeveling dat artsen met de betreffende opleiding in en
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ervaring met de CVS-ingreep de biopsie-ingreep verrichten.
« Klinische onderzoeken hebben aangetoond dat er niet meer dan twee passages door de
baar derhalsopening per schap mogen worden uitg d, dat er bij elke passage

een nieuwe steriele katheter moet worden gebruikt vanwege de bijbehorende mogelijk grotere
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risico’s van infectie en onbedoelde miskraam, om de risico’s voor de patiénten tot een minimum
te beperken.
« De CVS-ingreep wordt idealiter uitgevoerd tussen de 10de en 12de week na de menstruatie.
« De meest veelvuldige redenen om de CVS-ingreep uit te voeren bij de populatie in het onderzoek
van de Cook CVS-set (4.537 patiénten) waren:
a. Leeftijd van de moeder 33 jaar of ouder (bij dit onderzoeksprotocol mochten patiénten van
33 jaar en ouder deelnemen);
b. Eerdere bevalling van een aneuploide foetus of baby;
c. Een van de ouders was een drager van een chromosoomtranslocatie; of
d. Risico bij de moeder van X-gebonden of autosomaal-recessieve aandoening.
LET OP: Krachtens de federale wetgeving van de Verenigde Staten mag dit hulpmiddel
uitsluitend worden verkocht, gedistribueerd of gebruikt door, of op voorschrift van, een
arts met de juiste opleiding en ervaring.
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GEBRUIKSAANWIJZING

ER DIENT EEN STERIELE METHODE TE WORDEN GEBRUIKT

. Het is van wezenlijk belang dat patiénten naar behoren worden voorgelicht over de

mogelijke risico’s en voordelen van het ondergaan van de CVS-ingreep. V6r de ingreep
moet de patiénte uitgebreide counseling hebben ondergaan, met inbegrip van genetische
counseling, en een grondige uitleg van de risico’s en voordelen van de CVS-ingreep hebben
gekregen, alsmede een volledige beschrijving van de voorvallen die tijdens en na de ingreep
te verwachten zijn.

. Onmiddellijk véor de ingreep moet er een grondig echo-onderzoek van de placenta, foetus

en uterus worden uitgevoerd om de zwangerschapsleeftijd en de positie van de uterus,
baarmoederhals en placenta opnieuw te beoordelen teneinde het inbrengen van de katheter

te vergemakkelijken. De ec ing moet de af dvandei dige opening tot de
biopsieplaats verstrekken en zo nodlg de optimale curve helpen bepalen die nodlg is voor
de gemonteerde katheter en het stilet die voor de biopsie worden gebruikt.

. Nadat de patiénte in de lithotomiepositie is gebracht, moeten de uitwendige genitalia worden

schoongemaakt met een geschikte antiseptische oplossing.

. Vul een 20 ml spuit gedeeltelijk met 5 ml voedingsmedium.

. Reinig de vagina inwendig met een ringtang, wattenbolletjes en een geschikte antiseptische

oplossing.

6. Breng een steriel speculum in en breng de baarmoederhals in beeld.

. Maak de baarmoederhals schoon met een geschikte antiseptische oplossing en droog de

overtollige oplossing uit de baarmoederhals.

. De baarmoederhals moet met een steriel tenaculum worden vastgegrepen om lichte tractie naar

vereist uit te oefenen.

. Neem de Cook CVS-set op steriele wijze en met behulp van steriele handschoenen uit de

verpakking. Verwijder de beschermhuls van de katheter. Terwijl het stilet op zijn plaats is,
moet de katheter zo nodig handmatig worden gebogen om hem in te brengen volgens de
bevindingen van de echografie.

10. Breng de katheter onder echografische begeleiding langzaam via de endocervix naar de te
biopteren plaats. Er dient voorzichtig te werk worden gegaan om te voorkomen dat de
katheter de vruchtwaterzak binnengaat.

11. Trek het stilet langzaam terug zonder de katheter van zijn plaats te bewegen.

12. Breng de voorgevulde spuit aan op de Luer-montage van de katheter.

13. Oefen met de spuit intermitterend lichte suctie uit op de biopsieplaats terwijl u de katheter
langzaam terugtrekt. De mate van de nodige onderdruk en de beweging moeten worden
vastgesteld door de ingreep op de echomonitor te bekijken. Er dient uiterst lichte suctie te
worden toegepast wanneer de katheter in feite op het chorionvlies wordt geplaatst. Er kan iets
meer suctie (tot op 5 ml onderdruk) worden toegepast wanneer de katheter zich duidelijk in het
midden van het chorion bevindt volgens het echobeeld.

14. Trek de katheter terug terwijl u lichte onderdruk op de spuit uitoefent.

15. Spoel de inhoud van de spuit op steriele wijze in een steriel petrischaaltje.

16. Het specimen moet snel worden beoordeeld onder een dissectiemicroscoop om te controleren
of het biopt adequaat is. Een biopt van 10 mg tot 30 mg (een biopt van ongeveer 0,1 ml bevat 1 mg
weefsel) is in het algemeen toereikend voor daaropvolgende genetische analyse.
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17. Er mag alleen dan een tweede steriele katheter in de baarmoederhalsopening worden ingebracht
indien geconstateerd is dat het eerdere biopt een onvoldoende hoeveelheid villi bevat om de
gewenste test te kunnen uitvoeren.

NB: Het is belangrijk dat er geen kath meer dan I door de baar

wordt gevoerd en dat er niet meer dan twee katheterpassages per zwangerschap door de

baar d | ing worden uitg d. Het uitvoeren van drie of meer passages
door de baarmoederhalsopenmg gaat gepaard met een aanzienlijk hoger risico van
zwangerschapsverlies.

COOK® KORIONTOTTPR@VESETT (CVS-SETT)

MERKING OG BRUKSANVISNING
COOK® KORIONTOTTPR@VESETT (CVS-SETT)
STERILT, TIL ENGANGSBRUK

BESKRIVELSE

Cook koriontottprovesett (CVS-sett) er et hjelpemiddel for leger som skal ta en transcervikal
vevsprove av chorion frondosum (morkakeprave).

Cook CVS-settet er sterilt og til engangsbruk og bestér av en fleksibel plastslange. Kateteret har en
formet distal spiss og en proksimalt montert Luer-kobling. | kateteret finnes det en uttakbar stilett i
rustfritt stal som vises under ultralyd.

INDIKASJONER FOR BRUK

Cook CVS-settet skal brukes til 8 hente ut transcervikale prover av korionvev for prenatal diagnose av
genetiske misdannelser i 10.-12. svangerskapsuke.

FORSIKTIG: Steril hvis pakningen ikke er dpnet eller skadet. Skal ikke brukes hvis pakningen
er skadet.

KONTRAINDIKASJONER
Bruken av Cook CVS-settet er kontraindisert ved en eller flere av folgende tilstander:
« tegn pa intrauterin infeksjon eller gonoreisk bekkeninfeksjon
« atypisk anatomi pa cervix eller uterus som gjer det usannsynlig at pravetakingen lykkes, eller
situasjoner som krever ekstrem fleksjon av uterus
« kjent eller antatt uterin eller cervikal malignitet, inkludert en uavklart unormal Pap-test.

AKUTTE BIVIRKNINGER FORBUNDET MED PRODUKTET

Bivirkningene som ble rapportert i lgpet av den forste uken etter prosedyren som omfattet bruken

av Cook CVS-settet i en studie pa 4537 pasienter, inkluderer fglgende:

. Maternell blgdning: Maternell sporbledning og/eller bledning ble rapportert hos 439 av
4537 deltagende pasienter (9,7 %). Denne risikoen kan potensielt reduseres ved a fore et kateter
gjennom mormunnen maksimalt to ganger per svangerskap, og ved & bruke et nytt kateter i
hvert forsek og fore kateteret forsiktig inn ved hjelp av ultralydveiledning.

. Kramper: 26 av 4537 pasienter (0,6 %)

. Fostervannslekkasje: 6 av 4537 pasienter (0,1 %)

. Smerte: 43 av 4537 pasienter (0,9 %)

fl li ymp 1 3 av 4537 pasienter (0,07 %)

. Placentalosnmg. 3 av 4537 pasienter (0,07 %)

. Hypoglykemisk anfall: 1 av 4537 pasienter (0,02 %) fikk et akutt hypoglykemisk anfall etter
prosedyren. Det var kjent at pasienten hadde diabetes, og anfallet ble ikke ansett & vaere direkte
forbundet med prosedyren.

LANGSIKTIGE BIVIRKNINGER ETTER CVS

Folgende er en liste over bivirkninger som oppstod i den kliniske studien av Cook CVS-settet hos de

4363 pasientene som det finnes oppfelgingsdata over en lengre periode for:

. Spontanabort: Det ble meldt om spontanabort hos 163 av de 4363 pasientene som var
tilgjengelige for oppfelging (3,7 %). Denne bivirkningen kan potensielt reduseres ved
ultralydundersgkelse rett for prosedyren for a sikre at graviditeten kan gjennomferes og ved &
benytte sikre provetakingsteknikker.

I tillegg kan denne risikoen reduseres ved a bruke et nytt, sterilt kateter hver gang det skal fores
gjennom mormunnen, og ved a fore kateteret maksimalt to ganger gjennom mormunnen per
svangerskap pa a ta vevsproven.

. Oromandibulzer dystrofi/ekstremitetsdystrofi: Oromandibulzer dystrofi/ekstremitetsdystrofi er
en lidelse der barnet blir fodt med korte og/eller manglende fingre, teer eller ekstremiteter og/eller
misdannelser i underkjeve og munn. | falge enkelte forfattere er det en forbindelse mellom CVS og
oromandibulaer dystrofi/ekstremitetsdystrofi (dette forklares grundigere i avsnittet Advarsler).

Det ble konstatert oromandibuleer dystrofi/ekstremitetsdystrofi i 3 av 4363 svangerskap (0,068 %) i

lopet av den kliniske undersgkelsen.

MULIGE BIVIRKNINGER

CVS-prosedyren kan generelt medfere bivirkningene som stér oppfert nedenfor. Imidlertid er ingen

av disse mulige bivirkningene konstatert i lopet av den kliniske undersgkelsen av Cook CVS-settet

hos 4537 pasienter.

1. Infeksjon: Den mulige risikoen for infeksjoner kan reduseres ved & benytte riktige aseptiske
teknikker, sorge for korrekt vaginal rengjering for prosedyren og korrekt sterilisering av utstyret
som skal brukes i lgpet av prosedyren. Risikoen for infeksjon kan ogsa reduseres ved & bruke et
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nytt kateter hver gang det skal fares gjennom mormunnen, og ved a fore kateteret maksimalt to
ganger gjennom mormunnen per svangerskap.

. Septisk sjokk: Det er en mulig risiko for morbiditet, inkludert ded, som falge av septisk sjokk
forarsaket av en infeksjon som skyldes CVS-prosedyren. Denne mulige risikoen kan reduseres
ved a benytte riktige aseptiske teknikker, serge for korrekt vaginal rengjering for prosedyren
og korrekt sterilisering av utstyret som skal brukes i lapet av prosedyren. Risikoen vil potensielt
ogsa reduseres hvis det blir brukt et nytt, sterilt kateter hver gang kateteret skal fores gjennom
mormunnen og ved a fore et kateter maksimalt to ganger gjennom mormunnen per svangerskap.

. Rh-sensibilisering: Det er en risiko for Rh-sensibilisering hos kvinner som er Rh-negative. Denne

risikoen kan reduseres ved a gi en RhoGAM-injeksjon etter prosedyren til alle kvinner som er

Rh-negative.

Blgdning hos fosteret: Denne mulige risikoen kan reduseres ved a foreta en grundig

ultralydundersgkelse for prosedyren og ved a fore kateteret meget forsiktig ved hjelp av

ultralydveiledning under selve prosedyren.

. Uterusperforasjon: Denne mulige risikoen kan reduseres ved a fore kateteret forsiktig ved hjelp

av ultralydveiledning.

Int in vekstr dasjon: Det er en teoretisk risiko for intrauterin vekstretardasjon som folge

av CVS-prosedyren.

. Intrauterin ded: Det er kjent at en gkt risiko for intrauterin ded kan knyttes til vesentlige avbrudd
i fosterets blodforsyning i forbindelse med skader pa korion (placentaskader) eller intrauterin
infeksjon. De mulige risikoene som er forbundet med denne prosedyren, kan reduseres ved &
folge CVS-sikkerhetsprosedyrene.

ADVARSLER

F

« Risiko for oromandibuleer dystrofi/ekstremitetsdystrofi
Oromandibuleer dystrofi/ekstremitetsdystrofi er en lidelse hvor barnet har korte og/eller manglende
fingre eller ekstremiteter og/eller misdannelser i underkjeve og munn. | falge enkelte forfattere er
det en forbindelse mellom CVS og oromandibulzer dystrofi/ekstremitetsdystrofi.
Det finnes data fra kliniske studier som tyder pé en gkt risiko for oromandibulzer dystrofi/
ekstremitetsdystrofi i forbindelse med CVS-prosedyrer som blir utfert fer den 10.
svangerskapsuken.' Det er ogsa rapportert tilfeller med oromandibulzer dystrofi/
ekstremitetsdystrofi nar CVS-prosedyren har blitt utfert fra 10.-12. svangerskapsuke.? Disse
rapportene beskriver CVS-prosedyrer som er utfort transabdominalt og transcervikalt. En studie
av fadsler i den vanlige befolkningen viser at misdannelser forbundet med oromandibulaer
dystrofi/ekstremitetsdystrofi forekommer hos ca. 5,4 per 10 000 levendefgdte barn (0,054 %).
Det ble konstatert oromandibulzer dystrofi/ekstremitetsdystrofi i 3 av 4363 svangerskap (0,068 %)
med kjent resultat i lopet av den kliniske studien av Cook CVS-settet.
De tre tilfellene fra den kliniske studien ble forst utgitt av Burton et al.* En annen artikkel av
de samme forfatterne® oppgir at det er observert et fjerde tilfelle av oromandibulzer dystrofi/
ekstremitetsdystrofi etter at Cook CVS-settet har vaert brukt. Etter videre undersgkelser viser det seg
imidlertid at den aktuelle pasienten ikke hadde fatt utfert CVS med Cook CVS-settet, og at innholdet
i den utgitte rapporten var feil.®

Pa grunn av risil for dibulzer dystrofi/el i lystrofi er det av avgjorende
betydning av det blir tatt en grundig ultralydund kelse av g j kken og uterus
for prosedyren for a fastsla f noyaktige g Ider, i tillegg til & finne den
anatomiske plasseringen av fosteret og uterus, og for a beg| antall pr kingsforsek
per svangerskap.

Antall forsgk pa & ta en vevsprove

Kliniske studier viser at det totale antall fostertap okte direkte i forhold til det antall ganger som

et kateter ble fort gjennom mormunnen for a ta en vevsprove. Det anbefales derfor pa det
sterkeste at det ikke fores et kateter mer enn to ganger gjennom mormunnen per svangerskap
for a ta en vevsprgve. | den kliniske studien av Cook CVS-settet er fostertapsfrekvensen etter
CVS-prosedyren 4,2 % etter ett forsek, 7,0 % etter to forsek og 10,4 % etter tre forsgk.
Engangskateter

Hvert pr: kingsforsgk gj mor ma gjeres medet nytt, sterilt kateter.
Symptomer etter prosedyren

| perioden rett etter prosedyren ma pasienten fa beskjed om & kontakte legen ayeblikkelig hvis
det oppstéar unormale tilstander som magekramper, influensalignende symptomer, feber, utflod fra
vagina eller kraftig bledning.

‘ORHOLDSREGLER

« Flerlingsvangerskap
Det finnes ikke tilstrekkelige kliniske data om sikkerheten og effektiviteten til prosedyren i tilfeller
med flerlingsvangerskap (f.eks. tvillinger). Prosedyren anbefales ikke i slike tilfeller.

« Intrauterine prevensjonsmidler
Det finnes ikke tilstrekkelige kliniske data om sikkerheten og effektiviteten til koriontottpraver
hos kvinner som benytter et intrauterint prevensjonsmiddel. Prosedyren anbefales derfor ikke for
pasienter med et intrauterint prevensjonsmiddel.

INFORMASJON TIL PASIENTEN

« Pasientradgivning
For prosedyren mé legen, sykepleieren, den genetiske radgiveren eller annet helsepersonell med
relevant opplzering serge for at pasienten far brosjyren “Morkakebiopsi (CVS) under graviditet”. |
tillegg bor pasienten fa grundig genetisk radgiving, hun skal oppfordres til 4 stille spgrsmal samt
vurdere prosedyrealternativene som er aktuelle nar det skal stilles en fotal genetisk diagnose.
Fordelene og ulempene for hver enkelt pasient ma forklares grundig fer prosedyren utferes.
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« Pasientevaluering og kliniske hensyn

a. Teknikken som brukes til & utfere koriontottpraven, krever en fellesinnsats: en sonograf som gir
ultralydveiledning, en obstetriker som utforer koriontottpreven og en genetiker som utforer
kromosomanalysen og den biokjemiske analysen. Alle de involverte har et viktig ansvar for at
resultatet skal bli vellykket. Disse personene, sammen med sykepleiere og genetiske radgivere,
skal utgjere en gruppe som pasienten kan snakke med om fordelene og ulempene som er
forbundet med prosedyren.

b. Det er ngdvendig a utfere en fysisk undersgkelse for akutt bekkenbetennelse for prosedyren.

En dyrkingsprove fra cervix for Neisseria gonorrhoeae anbefales. Pasienter som har tegn til

aktiv bekkenbetennelse, ma ikke gjennomga prosedyren. | tillegg anbefales en innledende
ultralydundersgkelse for a kartlegge svangerskapets viabilitet, gestasjonsalder, antall fostre,
forholdet mellom placenta og cervikalkanalen, forekomst av fibromer, adnextumorer eller andre
misdannelser.

c. Pa grunn av de kliniske studiedataene som tyder pa en okt risiko for oromandibulaer dystrofi/
ekstremitetsdystrofi i forbindelse med CVS-prosedyrer som ble utfert far 10. svangerskapsuke,
er det viktig a fa tatt en grundig ultralydundersokelse av gestasjonssekken og uterus samme
dag som prosedyren skal utfgres for a kontrollere fosterets gestasjonsalder igjen, i tillegg til &
kontrollere plasseringen av fosteret og uterus.

d. Pasienten ma f& beskjed om at hun kan f& mindre bledninger og/eller kramper i to uker etter
prosedyren. Men hvis disse symptomene fortsetter eller blir verre, ma pasienten melde fra til
legen umiddelbart.

e. Det ber utfores grundig ultralydscreening med hensyn til utviklingsmessige misdannelser (feks
oromandibulzer dystrofi/ekstremitetsdystrofi) hos alle pasi i16.-18. gerskap

« Dokumentasjon med informasjon til pasienten

Pasienten ma fa utlevert brosjyren "Morkakebiopsi (CVS) under graviditet”. Denne brosjyren skal

gjore det enklere for pasienten og legen a drofte fordelene og ulempene ved CVS- prosedyren

og gjennomga dataene fra de kliniske studiene. Man skal likevel ikke kun basere seg pa den

skriftlige dokumentasjonen nar man skal forklare pasi om alle fordeler og per som

er knyttet til dette komplekse emnet.

SAMMENDRAG AV DE KLINISKE RESULTATENE FOR COOK® CVS-SETTET
- Dataene fra 4537 pasienter viste at storre erfaring generelt sett forte til hoyere suksessrate. Det
anbefales derfor at leger med relevant CVS-oppleering og -erfaring utforer CVS-provetakingen.
- Kliniske studier har vist at for & redusere risikoen for pasienten, ma det ikke utfores flere enn to
innfgringer gjennom mormunnen per svangerskap, og det ma brukes et nytt, sterilt kateter for
hver innfering for a redusere de mulige, okte farene for infeksjon og spontanabort
« Det er sikrest & utfgre CVS-prosedy llom 10. 0g 12. g
« De mest vanlige arsakene til at pasientene i studiegruppen (4537 pa5|enter) fikk utfort CVS-
prosedyren, var:
a.moren var 33 &r eller eldre (i denne studieprotokollen kunne pasienter som var 33 ér eller eldre,
delta)
b. tidligere fodsel av et foster eller spedbarn med aneuploidi
c. en av foreldrene er baerer av kromosomal translokasjon, eller
d. maternell risiko for x-bundet eller autosomal recessiv sykdom.
FORSIKTIG: Ifglge amerikansk lovgivning kan dette utstyret kun selges til, distribueres, brukes
av eller etter forordning fra lege med relevant opplaering og erfaring.
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BRUKSANVISNING
DET SKAL BENYTTES STERIL TEKNIKK
1. Det er av viktig at pasi far hensil ig infor jon om mulige fordeler og

ulemper ved CVS-prosedyren. For prosedyren skal pasienten ha fatt omfattende informasjon,
inkludert genetisk radgiving, i tillegg til en grundig utredning av fordeler og ulemper ved
CVS-prosedyren, samt en neyaktig beskrivelse av hendelser som kan oppsta under og etter
prosedyren.

. Det skal utferes en grundig ultralydundersekelse av placenta, fosteret og uterus like for
prosedyren. Dette gjares for a kontrollere gestasjonsalderen og plasseringen av uterus, cervix
og placenta, slik at det skal bli enklere a sette inn kateteret. Ultralydmalingen skal vise
avstanden fra den indre mor til pr let, slik at det blir lettere & finne

den optimale buen (hvis det er nodvendig) pa det te k et og stiletten som skal
brukes til biopsien.

N
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. Rengjor de ytre genitaliene med en egnet antiseptisk lasning nar pasienten er plassert i
litotomileie.

. Fyll en 20 ml-sprgyte delvis med 5 ml naringsmedium.

. Rengjer vagina innvendig ved hjelp av ringtang, bomull og en egnet antiseptisk lasning.

. Sett inn et sterilt spekulum slik at du ser cervix.

. Rengjer cervix med en egnet antiseptisk lasning og terk av overskuddsvaeske.

. Du kan bruke et sterilt tenaculum for 8 oppna det lette draget pa cervix som er ngdvendig.

. Bruk sterile hansker, folg steril teknikk og ta Cook CVS-settet ut av pakningen. Fjern
beskyttelseshylsen fra kateteret. Med stiletten in situ boyer du manuelt kateteret etter behoy, slik
at det blir enklere & sette det inn basert pa resultatene fra ultralydundersekelsen.

10. For kateteret forsiktig gjennom endocervix til provetakingsstedet ved hjelp av ultralydveiledning.

Veer forsiktig, slik at kateteret ikke fgres inn i fostersekken.

11. Trekk forsiktig stiletten tilbake uten at kateteret flytter pa seg.

12. Fest den forhandsfylte sproyten til kateterets Luer-kobling.

13. Bruk sproyten til & lage et intermitterende, lett sug pa biopsistedet mens du trekker kateteret
sakte tilbake. Hvor mye undertrykk og hvor store bevegelser som er nadvendig, skal bestemmes
mens du folger prosedyren pa ultralydskjermen. Det skal brukes et meget lett sug nar kateteret
blir plassert pa korionhinnen. Et litt kraftigere sug (inntil et undertrykk pa 5 ml) kan benyttes nar
kateteret i folge ultralydbildet er tydelig midt i korion.

14. Trekk kateteret tilbake mens du beholder et lett undertrykk pa sproyten.

15. Folg steril teknikk og skyll innholdet i sprayten ut i en steril petriskal.

16. Proven skal raskt evalueres under et disseksjonsmikroskop for & avgjere om den er stor nok. En
prove fra 10 mg til 30 mg (en prove pd ca. 0,1 ml inneholder 1 mg vev) er vanligvis tilstrekkelig for
den pafelgende genetiske analysen.

. Et nytt, sterilt kateter skal kun feres inn i mormunnen hvis den forrige proven ikke ser ut til &
inneholde et stort nok antall villi til 3 kunne utfere den gnskede analysen.

MERKNAD: Det er viktig at det I et kun fores gj mor én gang og

at det maksimalt fores to katetre inn gjennom mormunnen per svangerskap. Det er pavist en

vesentlig gkt abortrisiko hvis det utfgres tre eller flere kateterinnferinger.

ZESTAW DO BIOPSJI KOSMOWKI COOK®

PROFESJONALNE OZNAKOWANIE | INSTRUKCJA UZYCIA
ZESTAW DO BIOPSJI KOSMOWKI COOK®
JALOWY, DO JEDNORAZOWEGO UZYTKU

OPIS

Zestaw Cook do biopsji kosméwki (zestaw CVS) ma na celu umozliwienie lekarzowi przezszyjkowego
pobierania prébek tkanki kosmowki kosmate;j.

Zestaw Cook CVS jest sterylny, jednorazowy i sktada sie z gietkiej rurki plastikowej. Cewnik ma
uformowana koricéwke dystalng i tacznik typu Luer umieszczony proksymalne. Do cewnika
dotaczony jest wyjmowalny mandryn ze stali nierdzewnej widoczny w badaniu ultrasonograficznym.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Zestaw Cook CVS jest wskazany do pobierania probek tkanki kosmoéwki z dostepu przezszyjkowego
na potrzeby diagnostyki prenatalnej wad genetycznych w okresie od 10. do 12. tygodnia cigzy.
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PRZESTROGA: Urzadzenie zach je jat $¢, jesli opak ie nie jest otwarte ani
kod. Nie ¢, jesli opak i to nar
PRZECIWWSKAZANIA

Stosowanie zestawu Cook CVS jest przeciwwskazane w przypadku obecnosci jednego lub wiecej
z nastepujacych stanow:
- objawy zakazenia wewnatrzmacicznego lub rzezaczkowego zakazenia miednicy;
« nietypowa budowa anatomiczna szyjki lub macicy, sprawiajaca, ze skuteczne pobranie probki jest
mato prawdopodobne, lub sytuacje wymagajace skrajnego zgiecia macicy;
« rozpoznany lub podejrzewany nowotwor ztosliwy szyki lub macicy, w tym niewyjasniony
nieprawidtowy wynik cytologicznego badania wymazu z pochwy.

OSTRE DZIALANIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z URZADZENIEM

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych w pierwszym tygodniu po zabiegu z zastosowaniem zestawu

Cook CVS w ramach badania obejmujgcego 4537 pacjentek nalezaty:

1. Krwawienie u matki: Plamienie i/lub krwawienie u matki byto zgtaszane u 439 z 4537 badanych
pacjentek (9,7%). Zjawisko to mozna ewentualnie zminimalizowa¢ poprzez wprowadzanie
cewnika przez ujécie szyjki macicy nie czesciej niz dwa razy w czasie jednej cigzy i
stosowanie kazdorazowo nowego cewnika oraz ostrozne wprowadzanie cewnika pod kontrolg
ultrasonograficzng.

. Skurcze: 26 z 4537 pacjentek (0,6%)

. Wyciek ptynu: 6 2 4537 pacjentek (0,1%)

. Bol: 43 z 4537 pacjentek (0,9%)

. Objawy grypopodobne: 3 z 4537 pacjentek (0,07%)

. Oddzielenie sig fozyska: 3 z 4537 pacjentek (0,07%)
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7.

Drgawki hipoglikemiczne: u 1z 4537 pacjentek (0,02%) po zabiegu wystapity ostre drgawki
hipoglikemiczne. Pacjentka miata rozpoznana cukrzyce i wydaje sie, ze drgawki nie byty
bezposrednio zwigzane z zabiegiem.

DLUGOTERMINOWE DZIALANIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z CVS
Do dziatan niepozadanych obserwowanych podczas dtugoterminowej obserwacji w badaniu
klinicznym z udziatem 4363 pacjentek, u ktorych stosowano zestaw Cook CVS, nalezaty:

N

. Poronienie samoistne: Poronienie samoistne obserwowano u 163 z 4363 pacjentek dostepnych

w okresie obserwacji (3,7%). To dziatanie niepozadane mozna ewentualnie zminimalizowac
poprzez wykonanie badania ultrasonograficznego bezposrednio przed zabiegiem celem
potwierdzenia zywotnosci ptodu i stosowanie bezpiecznych technik pobierania prébek.
Ryzyko to mozna ponadto zmniejszy¢ poprzez stosowanie nowego jatowego cewnika
kazdorazowo podczas przechodzenia przez ujscie szyjki oraz wykonywanie nie wiecej, niz
dwoch przejsc przez ujscie szyjki macicy w czasie trwania jednej cigzy celem pobrania prébek
tkankowych.

. Dystrofie ustno-zuchwowe/korczyn (OM/LD): Dystrofia ustno-zuchwowa/koriczyn (OM/LD) jest

schorzeniem, w ktérym dziecko rodzi sie ze skréconymi palcami, lub bez palcow lub konczyn, i/lub
znieksztatceniem zuchwy i ust. Cze$¢ badaczy sugeruje zwigzek pomigdzy zabiegiem CVS i OM/LD
(wiecej informacji zamieszczono w punkcie Ostrzezenia).

W badaniu klinicznym OM/LD obserwowano w 3 z 4363 (0,068%) cigz.
POTENCJALNE DZIALANIA NIEPOZADANE

G

eneralnie, zabieg CVS moze powodowac stany wymienione ponizej. Jednakze zadne z tych

potencjalnych dziatari niepozadanych nie zostato zaobserwowane w trakcie badania klinicznego
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udziatem 4537 pacjentek, u ktérych stosowano zestaw Cook CVS.

. Zakazenie: Potencjalne ryzyko zakazenia mozna zminimalizowa¢ poprzez przestrzeganie

odpowiednich zasad zachowania aseptyki, wtasciwe oczyszczenie pochwy przed zabiegiem oraz
sterylizacje sprzetu stosowanego do przeprowadzenia zabiegu. Ponadto, ryzyko zakazenia mozna
potencjalnie zmniejszy¢ poprzez stosowanie nowego cewnika do kazdego przejscia przez ujscie
szyjki macicy i wykonywanie nie wiecej niz dwoch przejs¢ przez ujscie szyjki macicy w czasie
jednej cigzy.

. Wstrzas septyczny: Istnieje potencjalne ryzyko zachorowania, w tym zgonu, z powodu wstrzasu

septycznego spowodowanego zakazeniem wprowadzonym podczas zabiegu CVS. Ryzyko to
mozna zminimalizowac poprzez przestrzeganie odpowiednich zasad zachowania aseptyki,
wiasciwe oczyszczenie pochwy przed zabiegiem oraz sterylizacje sprzetu stosowanego do
przeprowadzenia zabiegu. Ponadto, ryzyko zakazenia mozna potencjalnie zmniejszy¢ poprzez
stosowanie nowego jatowego cewnika do kazdego przejscia przez ujscie szyjki macicy i
wykonywanie nie wiecej, niz dwoch przejs¢ przez szyjke macicy w czasie jednej cigzy.

. Immunizacja Rh: Istnieje ryzyko immunizacji czynnikiem Rh u kobiet Rh ujemnych. Ryzyko to

mozna zminimalizowac poprzez wstrzykniecie immunoglobuliny anty-D (RhoGAM) u wszystkich
kobiet Rh ujemnych po wykonaniu zabiegu.

Krwawienie ptodu: To potencjalne ryzyko mozna zminimalizowa¢ poprzez wykonanie
doktadnego badania ultrasonograficznego przed zabiegiem oraz ostrozne przeprowadzanie
cewnika pod kontrolg ultrasonograficzna w trakcie zabiegu.

Perforacja macicy: To potencjalne ryzyko mozna zminimalizowac poprzez ostrozne
przeprowadzanie cewnika pod kontrola ultrasonograficzna.

Opédznienie wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu: Teoretycznie istnieje ryzyko opéznienia
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu na skutek zabiegu CVS.

. Zgon wewnatrzmaciczny: Wiadomo jest, Ze istotne przerwanie zaopatrzenia ptodu w krew

na skutek uszkodzenia kosmoéwki (fozyska) lub wewngtrzmacicznego zakazenia niesie ze soba
zwiekszone ryzyko zgonu wewnatrzmacicznego. Potencjalne ryzyko zwigzane z zabiegiem mozna
zminimalizowac, przestrzegajac procedur bezpieczenstwa podczas wykonywania zabiegu CVS.

OSTRZEZENIA

« Ryzyko dystrofii ustno-zuchwowych/koriczyn (OM/LD)
Dystrofia ustno-zuchwowa/koriczyn (OM/LD) jest schorzeniem, w ktérym dziecko ma skrécone
palce lub brak palcéw lub koriczyn i/lub znieksztatcenie zuchwy i ust. Czes¢ badaczy sugeruje
zwiazek pomiedzy zabiegiem CVS i OM/LD.
Dane z badan klinicznych sugerujg zwigkszone ryzyko OM/LD zwiazane z zabiegami CVS
wykonywanymi przed 10. tygodniem ciazy.' Przypadki OM/LD opisywano réwniez w sytuacjach,
gdy zabieg CVS wykonywano w okresie od 10. do 12. tygodnia ciazy.? Opisy te dotyczg zabiegéw
CVS wykonywanych z dostepu przezbrzusznego i przezszyjkowego. W jednym badaniu dotyczacym
porodéw w populacji ogélnej wykazano czestos¢ wystepowania OM/LD réwna okoto
5,4 przypadkéw na 10 000 zdrowych urodzen (0,054%). *
W badaniu klinicznym z zastosowaniem zestawu Cook CVC dystrofie OM/LD obserwowano w
324363 (0,068%) cigz o znanym zakoriczeniu.
Te trzy przypadki kliniczne zostaty po raz pierwszy opisane w literaturze przez Burtona i wsp.*
Drugi artykut tych samych autoréw® przedstawiat czwarty przypadek OM/LD, ktéry wystapit po
zastosowaniu zestawu Cook CVS. Jednakze, po przeprowadzeniu dochodzenia wykazano, ze
zabieg CVC u opisanej pacjentki nie zostat wykonany zestawem Cook CVS, a opublikowany raport
byt btedny.®

Ze wzgledu na ryzyko OM/LD, nadrzedne znaczenie ma wyk ie szczeg6towego bad
ficznego pecherza ptod go i maclcyprzed przepi dzeni biegu celem
wlas:lwej oceny W|eku ciaz go ptodu i zaleznos icznych ptodu i macicy oraz

ograniczenia ilosci préb uzyskania probek w czasie ciazy.
Liczba préb uzyskania probek tkankowych
Badania kliniczne wykazaty, ze catkowita czesto$c¢ utraty ptodéw zwieksza sie proporcjonalnie z
liczba przejs¢ cewnikiem przez ujscie szyjki macicy w celu pobrania probek tkankowych.
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W celu pobrania prébek tkanek 0 zaleca si¢ wykonywanie nie wiecej, niz dwéch
Pprzejs¢ cewnikiem przez ujscie szyjki macicy w czasie jednej cigzy. W badaniu klinicznym z
zastosowaniem zestawu Cook CVS odsetek utraty ptodéw po zabiegu CVS wynosit 4,2% przy jednej
prébie, 7,0% po dwdch prébach i 10,4% po trzech prébach wprowadzenia cewnika.

« Cewnik jednorazowego uzytku

Kazda préba przejscia przez ujscie szyjki macicy w celu pobrania prébek musi by¢
podejmowana przy uzyciu nowego, jatowego cewnika.

« Objawy wystepujace po zabiegu

Obowiazkowe jest poinformowanie pacjentki o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania
swojemu lekarzowi wszystkich nieprawidtowosci wystepujacych w ostrym okresie pozabiegowym,
takich jak skurcze brzucha, objawy grypopodobne, goraczka, wydzielina z pochwy lub ciezkie
krwawienie.

SRODKI OSTROZNOSCI
« Cigze mnogie

Dostepne dane kliniczne, dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci zabiegu w cigzach mnogich
(np. blizniaczych), sg niewystarczajace. Z tego wzgledu nie zaleca sie wykonywania zabiegu w takiej
sytuacji.

« Wktadki wewnatrzmaciczne

Dane kliniczne, dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci biopsji kosmoéwki w obecnosci wktadki
wewnatrzmacicznej, s niewystarczajgce. Z tego wzgledu nie zaleca sie wykonywania tego zabiegu
u pacjentek z wktadka wewnatrzmaciczng.

INFORMACJA DLA PACJENTKI

« Informowanie pacjentki

Lekarz, pielegniarka, specjalista ds. poradnictwa genetycznego lub inny wyszkolony pracownik
stuzby zdrowia musi przedstawic¢ pacjentce przed zabiegiem dokument pt.,Informacja dla
pacjentki: biopsja kosmoéwki w czasie cigzy.” Ponadto, pacjentka powinna uzyskac szczegdtowg
porade genetyczng, zosta¢ zachecona do zadawania pytan i mie¢ mozliwo$¢ przegladu innych
dostepnych zabiegéw wykonywanych w ramach diagnostyki genetycznej ptodu. Przed zabiegiem
nalezy doktadnie oméwic stosunek korzysci do ryzyka w przypadku danej pacjentki.

Ocena pacjentki i uwagi kliniczne

a. Technika biopsji kosméwki wymaga wspolnego wysitku zespotu: ultrasonografisty do
naprowadzania pod kontrola USG, potoznika do wykonania biopsji kosmoéwki i genetyka do
przeprowadzenia analizy chromosomalnej i biochemicznej. Rola kazdego ze specjalistow

w uzyskaniu zadowalajacych wynikéw jest kluczowa. Osoby te, wspélinie z pielegniarkami i
personelem ds. poradnictwa genetycznego, tworza zespot, ktéry musi posiadac umiejetnosé
omdwienia z pacjentka ryzyka i korzysci zabiegu.

Przed wykonaniem zabiegu konieczne jest przeprowadzenia badania przedmiotowego pacjentki
w kierunku ostrego zapalenia narzadéw miednicy mniejszej. Zaleca sie wykonanie wymazu

z szyjki macicy i posiewu w kierunku Neisseria gonorrhoeae. Zabiegu nie wolno wykonywaé

u pacjentek z objawami ostrego zapalenia narzadéw miednicy mniejszej. Ponadto, zaleca sie
wykonanie wstepnego badania ultrasonograficznego w celu okreslenia zywotnosci ptodu, wieku
cigzowego, liczby ptodéw, stosunku tozyska do kanatu szyjki, obecnosci wtékniakdw, guzéw
przydatkéw lub jakichkolwiek innych odchylen.

Ze wzgledu na dane z badan klinicznych, ktére sugerujg zwigkszone ryzyko dystrofii ustno-
zuchwowych/koriczyn zwigzanych z zabiegami CVS wykonywanymi przed 10. tygodniem
cigzy, kluczowe znaczenie ma wykonanie w dniu zabiegu szczegétowego badania
ultrasonograficznego pecherza ptodowego i macicy celem powtdrnej oceny wieku cigzowego
ptodu oraz potozenia ptodu i macicy.

. Nalezy poinformowac pacjentke, ze w ciggu pierwszych dwoch tygodni po zabiegu moze
spodziewac si¢ niewielkiego krwawienia i/lub skurczéw. Natomiast, jesli te objawy beda
utrzymywac sie lub ulegna nasileniu, nalezy je natychmiast zgtosi¢ swojemu lekarzowi
podstawowej opieki zdrowotnej.

U wszystkich pacjentek nalezy przeprowadzi¢ staranne przesiewowe badanie ultrasonograficzne
pod katem wad rozwojowych (np. dystrofii ustno-zuchwowej/koriczyn) w 16.-18. tygodniu
ciazy.
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« Literatura zawierajgca informacje dla pacjentek

Pacjentkom nalezy przedstawi¢ dokument pt.,Informacje dla pacjentki: biopsja kosméwki w czasie
cigzy”. Dostarczana literatura ma na celu utatwienie lekarzowi omdwienia z pacjentka ryzyka i
korzysci zabiegu CVS oraz dokonanie przegladu danych z badan klinicznych. Jednakze, w celu
wyjasnienia pacjentce ystkich zagrozen i korzysci yzanych z ta ia nie
nalezy polegac wyfqcznie na literaturze informacyjnej dla pacjentek.

i q

PODSUMOWANIE WYNIKOW BADAN KLINICZNYCH Z ZASTOSOWANIEM ZESTAWU
COOK® CVS
« Dane uzyskane od 4537 pacjentek wskazuja na wigksze ogélne powodzenie zabiegu przy wigkszym

doswiadczeniu zespotu. Zaleca sig, aby biopsja byta wykonywana przez lekarzy z odpowiednim
doswiad i kol h w zakresie CVS.
Y

« Badania kliniczne wykazaty, ze w celu zminimalizowania ryzyka dla pacjentki nie wolno wykonywac

wigcej niz dwoch przejsé przez ujscie szyjki macicy w czasie jednej ciazy, uzywajac nowego,
jatowego cewnika przy kazdym przejsciu, ze wzgledu na zwigzane z tym potencjalne zwiekszenie
ryzyka zakazenia i poronienia samoistnego.

« Najlepszym okresem do wykonania zabiegu CVS jest okres pomiedzy 10. a 12. tygodniem po

ostatniej miesigczce.

« Najczestszymi przyczynami wykonywania zabiegu CVS w populacji badania z zastosowaniem

zestawu Cook CVS (4537 pacjentek) byty:
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a. Wiek matki 33 lata lub wiecej (protokdt tego badania umozliwiat wigczanie pacjentek w wieku
33 lat lub wigcej);

b. Urodzenie w przesztosci ptodu lub noworodka z nieprawidtowg liczbg chromosomow;

. Rodzic bedacy nosicielem translokacji chromosomowej lub

d. Zwigzane z matka ryzyko przeniesienia choroby sprzezonej z chromosomem X lub choroby
dziedziczonej autosomalnie recesywnie.

PRZESTROGA: Zgodnie z przepi: i prawa federalnego (USA) niniejsze urzadzenie moze
by¢ sprzedawane, dystrybuowane i uzywane przez lekarza z odpowiednim wyszkoleniem i
doswiadczeniem lub na jego zlecenie.
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. Zasadnicze znaczenie ma d ne poi ie pacjentek o potencjalnym ryzyku i

korzysciach zabiegu CVS. Przedzableglem pacjentka powinna uzyskac obszerna porade, w tym
porade genetyczna, dogtebne wyjasnienie zagrozen i korzysci zwiazanych z zabiegiem CVS oraz
peten opis zdarzen, ktérych nalezy sie spodziewac w trakcie zabiegu i po jego zakonczeniu.

. Bezposrednio przed zabiegiem nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie ultrasonograficzne

tozyska, ptodu i macicy celem ponownej oceny wieku cigzowego oraz polozenla macicy, szyjki

i fozyska, aby utatwi¢ wprowadzenie cewnika. Badanie ult ne powi okresli¢

odlegtosc¢ od ujscia wewnetrznego szyjki macicy do mlejsca blops;l, ponadto, powmno ono

utatwic okreslenie optymalnej krzywizny (w odpowiednich przypadkach) wy j dla
potu c ika i mandrynu, ktére zostang uzyte do biopsji.

Po utozeniu paqentkl w pozycji litotomijnej oczysci¢ zewnetrzne narzady ptciowe odpowiednim

roztworem antyseptycznym.

Strzykawke o pojemnosci 20 ml wypehic czesciowo pozywka o objetosci 5 ml.

Wykonac czyszczenie wewnetrznej powierzchni pochwy, uzywajac kleszczykow pierscieniowych,

wacikéw i odpowiedniego roztworu antyseptycznego.

. Wprowadzi¢ jatowy wziernik i uwidocznic¢ szyjke macicy.
. Oczysci¢ szyjke macicy odpowiednim roztworem antyseptycznym, a nastepnie wysuszy¢ nadmiar

roztworu w szyjce.

. Szyjke mozna uchwycic jatowym haczykiem chirurgicznym, aby w razie potrzeby zastosowac

niewielki naciag.

. Wyjac zestaw Cook CVS z opakowania, uzywajac jatowych rekawiczek i stosujac zasady aseptyki.

Zdjac z cewnika ostonke ochronna. Pozostawiajac mandryn na miejscu, recznie zakrzywi¢ cewnik
na podstawie wyniku badania ultrasonograficznego (wedtug potrzeby) w celu kontrolowania
jego wprowadzania.

. Pod kontrolg ultrasonograficzng wprowadzi¢ powoli cewnik przez kanat szyjki macicy do miejsca

biopsji. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, aby uniknaé wejscia do worka owodniowego.

Powoli wycofa¢ mandryn, nie przemieszczajac cewnika.

Zamocowac wstepnie wypetniona strzykawke do facznika Luer cewnika.

Uzywajac strzykawki, zastosowac niewielkie przerywane ssanie w miejscu biopsji, jednoczesnie
powoli wycofujgc cewnik. Wymagana wielko$¢ podcisnienia i szybko$¢ ruchu nalezy okresli¢ na
podstawie obserwacji przebiegu zabiegu na monitorze ultrasonografu. Gdy cewnik znajduje sie
na samej btonie kosméwki, stosowane podcisnienie powinno by¢ bardzo tagodne. Nieco wigksze
podci$nienie (do -5 ml) mozna zastosowac, jesli badame ultrasonograficzne potwierdza, ze
cewnik znajduje sie wyraznie w centrum k L

Wycofac cewnik, utrzymujac nieznaczne podC|sn|en|e w strzykawce.

Stosujac aseptyczng technike, wstrzyknac¢ zawartosc strzykawki do jatowej szalki Petriego.
Prébke nalezy szybko oceni¢ pod mikroskopem sekcyjnym w celu okreslenia jej przydatnosci.
Zazwyczaj do dalszej analizy genetycznej nadaje sie probka wielkosci od 10 do 30 mg (prébka o
objetosci okofo 0,1 ml zawiera 1 mg tkanki).

. Drugi jatowy cewnik mozna wprowadzi¢ do ujscia szyjki macicy tylko, jesli ocena poprzednio

pobranej probki wykazata, ze zawiera ona zbyt matg ilos¢ kosmkéw do wykonania wymaganych
badan.

UWAGA: Wazne jest, aby nie przeprowadzac cewnika przez ujscie szyjki macicy wiecej niz raz
i aby nie wprowadzac¢ cewnika wiecej niz dwa razy przez ujscie szyjki macicy w czasie jednej
cigzy. Wykonywanie trzech lub wiecej przejs¢ przez ujscie szyjki macicy wigzato sie¢ z istotnie
wiekszym ryzykiem utraty cigzy.
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PORTUGUES

CONJUNTO DE COLHEITA DE AMOSTRA DE VILOSIDADE CORIONICA
COOK®

ROTULAGEM PROFISSIONAL E INSTRUCOES DE UTILIZACAO
CONJUNTO DE COLHEITA DE AMOSTRA DE VILOSIDADE CORIONICA COOK®
ESTERIL PARA UMA UNICA UTILIZAGAO/DESCARTAVEL

DESCRICAO

O conjunto de colheita de amostra de vilosidade coriénica (CVS) Cook foi concebido com o objectivo
de fornecer ao médico um meio para obter uma amostra de cérion frondoso transcervicalmente.

O conjunto CVS Cook é um conjunto estéril e descartavel, constituido por um tubo plastico flexivel.
O cateter tem uma ponta distal moldada e um conector Luer montado proximalmente. O cateter
contém um estilete em ago inoxidavel intrinseco amovivel, que é visivel na ecografia.

INDICAGOES DE UTILIZAGAO

O conjunto CVS Cook estd indicado para obtencdo de amostras de tecido coriénico
transcervicalmente para fins de diagndstico pré-natal de anomalias genéticas, entre a 10.2 e

a 12.2 semana de gravidez.

ATENGAO: Estéril desde que a embalagem néo esteja aberta nem danificada. Nao utilize caso
a embalagem esteja danificada.

CONTRA-INDICAGOES
A utilizagdo do conjunto CVS Cook esté contra-indicada quando se verifica uma ou mais das
seguintes condigdes:
« sinais de infeccdo intra-uterina ou gonorreia pélvica;
« anatomia atipica do colo do Utero ou do Utero, que torne improvavel o éxito de colheita de amostra
ou situagoes que exijam uma flexdo extrema do Utero;
- existéncia ou suspeita de tumor maligno uterino ou do colo do Utero, incluindo um esfregaco de
Papanicolau anormal ndo resolvido.

EFEITOS ADVERSOS AGUDOS DO DISPOSITIVO

Os efeitos adversos referidos na primeira semana apds o procedimento com o conjunto CVS Cook,

num estudo que envolveu 4537 pacientes, incluiram:

. Hemorragia materna: foi referido um sangramento ligeiro e/ou hemorragia em 439 das
4537 pacientes submetidas a colheita de amostras (9,7%). Este efeito pode ser possivelmente
minimizado pela passagem nao mais do que duas vezes em cada gravidez de um cateter
através do orificio cervical, pela utilizagdo de um cateter novo em cada passagem e pela passagem
cuidadosa do cateter guiado por ecografia.

. Coélicas: 26 das 4537 pacientes (0,6%)

. Perda de liquido: 6 das 4537 pacientes (0,1%)

. Dor: 43 das 4537 pacientes (0,9%)

. Sintomas semelhantes a gripe: 3 das 4537 pacientes (0,07%)

. Descolamento da placenta: 3 das 4537 pacientes (0,07%)

C Is6es por hipoglicemia: 1 em 4537 pacientes (0,02%) sofreu uma convulsdo por

hipoglicemia aguda apos o procedimento. A paciente era diabética e pensa-se que a convulsao

nao esteve directamente relacionada com o procedimento.

EFEITOS ADVERSOS A LONGO PRAZO APOS PROCEDIMENTO CVS

Os efeitos adversos que ocorreram no estudo clinico do conjunto CVS Cook realizado em

4363 pacientes com dados de seguimento a longo prazo incluiram:

. Aborto espontaneo: foi referido aborto espontaneo em 163 das 4363 pacientes disponiveis para
seguimento (3,7%). Este efeito adverso pode ser possivelmente minimizado através da realizagao
de um exame ecogréfico imediatamente antes do procedimento, para garantir a viabilidade da
gravidez, e da utilizagdo de técnicas de colheita de amostras seguras.

Além disso, este risco pode ser minimizado utilizando um novo cateter estéril para cada passagem
pelo orificio cervical e fazendo no méaximo duas passagens através deste orificio em cada gravidez
para tentar colher a amostra de tecido.

. Distrofias dibular/dos bros: a distrofia oromandibular/dos membros é uma
condicdo em que uma crianga nasce com dedos ou membros mais curtos e/ou em falta e/ou com
malformagéo da mandibula e da boca. Alguns autores sugeriram a existéncia de uma ligagao entre
o procedimento CVS e a distrofia oromandibular/dos membros (consultar na seccao Adverténcias
uma descri¢do mais pormenorizada).

A distrofia oromandibular/dos membros foi observada em 3 de 4363 (0,068%) gravidezes durante a

investigacao clinica.

POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS

Regra geral, o procedimento CVS pode causar os efeitos abaixo indicados. Contudo, nenhuma destas

potenciais reacgdes adversas foi observada durante a investigagdo clinica do conjunto CVS Cook em

4537 pacientes.

1. Infecgao: o potencial risco de infeccao pode ser minimizado pelo cumprimento de técnicas
assépticas adequadas, pela limpeza vaginal adequada antes do procedimento e pela esterilizagao
do equipamento usado no procedimento. O risco de infecgdo pode ainda ser potencialmente
reduzido pela utilizacao de um novo cateter para cada passagem pelo orificio cervical e nao
passando mais do que duas vezes através do orificio cervical em cada gravidez.
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. Choque séptico: ha um potencial risco de morbilidade, e mesmo de morte, decorrente de

choque séptico secundério a uma infecgdo introduzida pelo procedimento CVS. Esta possibilidade
pode ser minimizada pelo cumprimento de técnicas assépticas adequadas, pela limpeza vaginal
adequada antes do procedimento e pela esterilizagao do equipamento usado no procedimento.
De igual modo, a utilizagdo de um novo cateter estéril para cada passagem pelo orificio cervical

e nao passando mais do que duas vezes através do orificio cervical em cada gravidez minimizara
potencialmente o risco.

. Sensibilizagao ao factor Rh: hd um risco de sensibilizagdo ao factor Rh em mulheres Rh

negativas. Esta possibilidade pode ser minimizada administrando uma injec¢do de RhoGAM apés
o procedimento a todas as mulheres Rh negativas.

Hemorragia fetal: este potencial risco pode ser minimizado através de um exame ecografico
cuidadoso antes do procedimento e de uma passagem cautelosa do cateter guiada por ecografia
durante o procedimento.

. Perfuragao uterina: este potencial risco pode ser minimizado mediante uma passagem

cuidadosa do cateter guiada por ecografia.
Atraso do crescimento intra-uterino: ha um risco teérico de atraso do crescimento intra-uterino
resultante do procedimento CVS.

. Morte intra-uterina: Sabe-se que existe um risco aumentado de morte intra-uterina associado

a interrupgao significativa do suprimento de sangue fetal provocada por danos coriénicos
(placentarios) ou por infecgao intra-uterina. O cumprimento dos procedimentos de seguranca
respeitantes ao procedimento CVS minimizara o potencial risco do procedimento.

ADVERTENCIAS

« Risco de distrofias oromandibulares/dos membros
A distrofia oromandibular/dos membros é uma condigao em que uma crianga tem dedos ou
membros mais curtos e/ou em falta e/ou malformagao da mandibula e boca. Alguns autores
sugeriram a existéncia de uma ligagao entre CVS e a distrofia oromandibular/dos membros.
Existem dados de estudos clinicos que sugerem um risco aumentado de distrofia oromandibular/
dos membros associada a procedimentos CVS efectuados antes das 10 semanas de gestagao.'
Foram igualmente descritos incidentes de distrofia oromandibular/dos membros quando o
procedimento CVS foi realizado entre a 10.2 e a 12.2 semana de gestagao.? Estas descrigoes
englobam procedimentos CVS feitos transabdominalmente e transcervicalmente. Um estudo de
nascimentos na populagao em geral demonstrou que a distrofia oromandibular/dos membros
ocorre numa taxa de aproximadamente 5,4 por 10 000 nados vivos (0,054%).*
A distrofia oromandibular/dos membros foi observada em 3 de 4363 (0,068%) gravidezes com
resultados conhecidos durante a investigagao clinica do conjunto CVS Cook.
Os trés casos do estudo clinico foram publicados pela primeira vez por Burton et al.* Um segundo
artigo dos mesmos autores® referia a observagéo de um quarto caso de distrofia oromandibular/
dos membros ap6s a utilizagdo do conjunto CVS Cook. Todavia, apds investigacao, constatou-se que
esta paciente em particular ndo tinha feito o procedimento CVS com o conjunto CVS Cook e que o
artigo publicado continha, por isso, um erro.®
Devido ao risco de distrofia oromandibular/dos membros, é essencial realizar um estudo
ecogréfico detalhado do saco gestacional e do utero antes do procedimento, de modo a
avaliar correctamente a idade gestacional do feto, bem como as localizagées anatomicas fetal
e uterina, e restringir o nimero de tentativas de colheita de amostra por gravidez.

« Numero de tentativas para obter uma amostra de tecido

Os estudos clinicos demonstraram que a taxa total de perda fetal aumentava directamente com

o nimero de passagens do cateter através do orificio cervical para obtencao de uma amostra de

tecido. Rec que ndo se passe mais de duas vezes através do orificio

cervical em cada gravidez na tentativa de obter uma amostra de tecido. No estudo clinico do

conjunto CVS Cook, a taxa de perda apds o procedimento CVS foi de 4,2% com uma tentativa, 7,0%

ap6s duas tentativas e 10,4% apds trés tentativas.

Cateter de utilizagdo Unica

Cada ivadep gem para colheita de amostra através do orificio cervical tem de ser

feita com um novo cateter estéril.

Sintomas pds-procedimento

No periodo agudo pés-procedimento, a paciente deve ser aconselhada a informar imediatamente

o seu profissional de satide de todas as situagdes anormais, tais como célicas abdominais, sintomas

semelhantes a gripe, febre, corrimento vaginal ou hemorragia grave.

PRECAUGOES

- Gestagdes multiplas
Naéo estao disponiveis dados clinicos suficientes relativos a seguranca e a eficacia do procedimento
em gestagoes multiplas (ex., gémeos). O procedimento nao é, por este motivo, recomendado nesta
circunstancia.

« Dispositivos intra-uterinos
Nao existem dados clinicos suficientes relativos a seguranca e a eficacia da colheita de amostra de
vilosidade coridnica na presenga de um dispositivo intra-uterino. Portanto, este procedimento nao é
recomendado para pacientes com dispositivos intra-uterinos.

INFORMAGOES PARA A PACIENTE

« Aconselhamento da paciente
Antes do procedimento, o médico, o enfermeiro, o especialista na area genética ou outro
profissional de satde treinado deve entregar a paciente o documento intitulado “Colheita
de amostra de vilosidade corionica durante a gravidez”. Além disso, a paciente deve receber
aconselhamento genético abrangente, deve ser encorajada a fazer perguntas e a analisar as opgoes
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de procedimentos disponiveis para o diagndstico genético fetal. Os riscos/beneficios para cada
paciente devem ser exaustivamente explicados antes do procedimento.
- Avaliagdo da paciente e consideracdes clinicas

a. A técnica de colheita de amostra de vilosidade corionica exige um esforco de equipa concertado:
um imagiologista para realizar a ecografia que guia a colheita, um obstetra para colher a amostra
de vilosidade e um geneticista para realizar as analises cromossémica e bioquimica. Cada um tem
importantes responsabilidades para que se obtenham resultados satisfatérios. Estes individuos,
em conjunto com o pessoal de enfermagem e especialistas na drea genética, formam uma equipa
que tem de ser capaz de discutir os riscos e os beneficios do procedimento com a paciente.

b. Antes do procedimento é necessario um exame fisico para despistagem de doenca inflamatéria
pélvica aguda. Aconselha-se uma cultura do colo de ttero para pesquisa de Neisseria gonorrhoeae
As pacientes que demonstrem sinais de infeccdo pélvica activa ndo podem ser submetidas a este
procedimento. Paralelamente, aconselha-se uma avaliagdo ecogréfica inicial para determinar a
viabilidade da gravidez, a idade gestacional, o nimero de fetos presente, a relacao da placenta
com o canal cervical, a presenca de tumores fibréides, massas nos anexos do Utero ou quaisquer
outras anomalias.

c. Devido a dados de estudos clinicos que sugerem um risco aumentado de distrofias
oromandibulares/dos membros associada a procedimentos CVS realizados antes das 10 semanas
de gestacao, a realizacao de um estudo ecogréfico detalhado do saco gestacional e do titero no
dia do procedimento é fundamental para reconfirmar a idade gestacional do feto, bem como as
posicdes fetal e uterina.

d. A paciente deve ser informada de que poderao ocorrer pequenas hemorragias e/ou célicas
nas duas semanas apds o procedimento. Contudo, se estes sintomas persistirem ou se a sua
gravidade aumentar a paciente deve informar imediatamente o seu profissional de cuidados
de saude primarios.

e. Em todas as pacientes deve ser efectuado um exame ecogréfico cuidadoso para despistagem
de anomalias do desenvolvimento (ex., distrofias oromandibular/dos membros) entre a 16.2 e
a 18.2 semana de gestacao.

« Documentacdo informativa para a paciente

Tem de ser entregue a paciente o documento “Informages para a paciente: colheita de amostra

de vilosidade coridnica durante a gravidez". A documentacao é fornecida para ajudar a paciente

e o profissional de satide a discutirem os riscos e os beneficios do procedlmento CVSea

analisar os dados do estudo clinico. Nao ok nao deve pender excl desta

doc ¢ao para ¢ guir explicar todos os riscos e k ficios deste complexo a

paciente.

RESUMO DOS RESULTADOS CLINICOS DO CONJUNTO CVS COOK®
« Os dados de 4537 pacientes demonstraram haver um maior sucesso global com o aumento da

experiéncia. Recomenda-se que o procedimento de colheita de amostra seja feito por médicos
com formacao e experiéncia no procedi Cvs.

« Os estudos clinicos demonstraram que para minimizar os riscos da paciente nao se deve passar

mais de duas vezes através do orificio cervical em cada gravidez e deve utilizar-se um cateter
estéril novo em cada passagem devido ao aumento dos potenciais riscos de infeccdo e de aborto
espontaneo associados.
« A melhor altura para realizar o procedimento CVS é entre a 10.2 e a 12.2 semana pés-menstruagao.
« As razées mais frequentes para a realizacdo do procedimento CVS na populagao do estudo do
conjunto CVS Cook (4537 pacientes) foram:
a.idade materna de 33 ou mais anos (neste protocolo de estudo foi permitida a participacao de
pacientes com 33 ou mais anos);
b. parto anterior de um feto ou bebé aneupléide;
c.um dos pais é portador de translocagdo cromossémica ou;
d. risco materno de doenga associada ao cromossoma X ou de doenga autossémica recessiva.
ATENGAO: A lei federal restringe a venda, distribuicao e utilizagdo deste dispositivo a um
médico com formagao e experiéncia adequadas ou por orientacao deste.
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO
DEVE EMPREGAR-SE UMA TECNICA ASSEPTICA
1. E fundamental que as pacientes sejam devidamente informadas acerca dos potenciais
riscos e beneficios decorrentes de um procedimento CVS. Antes do procedimento, a paciente
deve receber um aconselhamento abrangente, que inclua aconselhamento genético, bem como
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uma explicagao detalhada dos riscos e beneficios do procedimento CVS, e ainda uma descricao
completa dos eventos que poderao ocorrer durante e apés o procedimento.

. Deve ser efectuado um estudo ecografico meticuloso da placenta, do feto e do ttero
imediatamente antes do procedimento para reavaliar a idade gestacional e a posi¢ao do utero,
do colo do utero e da placenta, de modo a facilitar a insercao do cateter. A medigao ecografica
deve fornecer a distancia do orificio interno do colo do titero ao local da colheita de
amostra e ajudar a determinar a curva ideal, caso haja alguma, necessaria para o cateter e
estilete dos que serao dos para a colheita de amostra.

. Depois de a paciente ser posicionada na posicao de litotomia, limpe os 6rgaos genitais externos
com uma solugdo anti-séptica adequada.

. Encha parcialmente uma seringa de 20 ml com 5 ml de meio nutritivo.

. Esfregue a vagina internamente com uma pinca em anel, bolas de algodao e uma solugao anti-
séptica adequada.

. Insira um espéculo estéril e visualize o colo do tero.

. Limpe o colo do ttero com uma solugao anti-séptica adequada e retire o excesso de solucao do
colo do Utero.

. Pode segurar no colo do ttero com uma pinga de garras estéril para aplicar uma ligeira tracgao,
conforme for necessario.

. Usando luvas estéreis e empregando uma técnica asséptica, remova o conjunto CVS Cook da
embalagem. Retire a bainha protectora do cateter. Com o estilete in situ, curve manualmente o
cateter conforme necessério para dirigir a inser¢do com base nos dados ecograficos.

. Insira lentamente o cateter através do endocérvix até ao local de colheita da amostra, guiado por
ecografia. Deve ter cuidado para evitar a entrada no saco amniético.

11. Retire lentamente o estilete sem deslocar o cateter.

12. Adapte a seringa pré-cheia ao conector Luer do cateter.

13. Aspire suave e intermitentemente, com a seringa, o local de biopsia enquanto recua lentamente
o cateter. O grau de pressdo negativa e os movimentos necessarios devem ser determinados
por visualizagdo do procedimento no monitor ecografico. Quando o cateter estiver mesmo
encostado a membrana coriénica deve aspirar-se muito suavemente. Pode aplicar uma aspiragao
ligeiramente superior (até 5 ml de pressao negativa) quando o cateter estiver nitidamente no
centro do cérion, de acordo com a imagem visualizada na ecografia.

14. Recue o cateter enquanto mantém uma ligeira pressao negativa na seringa.

15. Continuando a empregar uma técnica asséptica, expulse o conteudo da seringa para uma placa
de Petri estéril.

16. A amostra deve ser rapidamente avaliada sob um microscépio de disseccao para determinar se é
ou ndo adequada. Uma amostra de 10 mg a 30 mg (aproximadamente 0,1 ml de amostra contém
1 mg de tecido) é, regra geral, adequada para a andlise genética subsequente.

17. Introduza um segundo cateter estéril dentro do orificio do colo do Utero somente se for
considerado que a passagem prévia para colheita de amostras ndo contém uma quantidade
suficiente de vilosidades para realizagao dos testes pretendidos.

NOTA: E importante que nenhum cateter passe mais do que uma vez pelo orificio do colo do

utero e que ndo sejam feitas mais de duas passagens de cateter através do or; do colo do

utero em cada gravidez. A realizagéo de trés ou mais passagens através do orificio cervical foi
associada a um aumento significativo do risco de interrupgao da gravidez.

COOK® PROVTAGNINGSSET FOR CHORIONVILLI

PROFESSIONELL MARKNING OCH BRUKSANVISNING
COOK® PROVTAGNINGSSET FOR CHORIONVILLI
STERIL, FOR ENGANGSBRUK

BESKRIVNING

Cook provtagningsset for chorionvilli &r konstruerat sa att ldkaren kan erhélla ett transcervikalt
véavnadsprov fran chorion frondosum.

Cook provtagningsset for chorionvilli r sterilt och avsett for engangsbruk och bestar av ett bojligt
plastrér. Katetern har en formad distal spets och en proximalt monterad Luer-anslutning. Katetern
har en integrerad avtagbar mandrang av rostfritt stél, som syns under ultraljud.

AVSEDD ANVANDNING

Cook provtagningsset for chorionvilli &r avsett for transcervikal vavnadsprovtagning i fosterhinnan,
vid prenatal diagnostik av genetiska abnormiteter under vecka 10 - 12 av graviditeten.
VAR FORSIKTIG: Steril savida forpackni ar d och oskadad. Far inte ind
forpackningen &r skadad.

KONTRAINDIKATIONER
Anvéandningen av Cook provtagningsset for chorionvilli ar kontraindicerat nér ett eller flera av
foljande tillstand forekommer:
« Tecken pa intrauterin infektion eller gonorroisk backeninfektion
« Avvikande anatomi av cervix eller uterus, vilket medfér att framgangsrik provtagning formodligen
inte kan utforas, eller situationer da extrem uterusflexion kréavs
« Kand eller misstankt malignitet i uterus eller cervix, inklusive avvikande outrett gynekologiskt
cellprov.
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AKUTA BIVERKNINGAR VID ANVANDNING AV ANORDNINGEN

De biverkningar som rapporterades inom forsta veckan efter ingreppet vid anvdandning av Cook

provtagningsset for chorionvilli under en studie av 4 537 patienter inkluderade foljande:

. Maternell blédning: Maternell spotting och/eller blédning rapporterades for 439 av de
4 537 provtagna patienter (9,7 %). Detta tillstand kan eventuellt minimeras om kateterpassage
utfors genom cervix hogst tva ganger per graviditet, om en ny kateter anvéands vid varje forsok
och om katetern forsiktigt fors fram under ultraljudsvagledning.

. Kramper: 26 av 4 537 patienter (0,6 %)

. Vatskeldckage: 6 av 4 537 patienter (0,1 %)

. Smarta: 43 av 4 537 patienter (0,9 %)

fl lik de symp 3 av 4 537 patienter (0,07 %)

. Placentaavlossning: 3 av 4 537 patienter (0,07 %)

. Hypoglykemiskt anfall: 1 av 4 537 patienter (0,02 %) upplevde akut hypoglykemiskt anfall efter
ingreppet. Patienten var kdnd diabetiker och anfallet ansags inte vara direkt relaterat till ingreppet.

LANGTIDSBIVERKNINGAR EFTER PROVTAGNING AV CHORIONVILLI

De biverkningar som uppstod vid den kliniska studien av Cook provtagningsset for chorionvilli hos

4 363 patienter, med langtidsuppféljningsdata, inkluderade féljande:

. Spontanabort: Spontanabort rapporterades hos 163 av de 4 363 patienter som fanns tillgangliga
for uppféljning (3,7 %). Denna biverkning kan eventuellt minimeras om ultraljudsundersokning
utférs direkt innan ingreppet, for att sakerstalla att fostret ar viabelt, samt om sakra
provtagningstekniker tillimpas.

Dessutom kan denna risk minimeras om en ny steril kateter anvénds for varje passage genom
cervix, och om max. tva passager per graviditet utférs genom cervix vid varje forsok till
vavnadsprovtagning.

. Oromandibulér/extremitetsdystrofi: Oromandibulér/extremitetsdystrofi &r ett tillstand da
barnet fods med fingrar eller extremiteter som ar forkortade och/eller saknas, och/eller med
missbildning i underkdke och mun. Nagra forskare har foreslagit ett samband mellan provtagning
av chorionvilli och oromandibular/extremitetsdystrofi (se varningar for vidare diskussion).

Oromandibular/extremitetsdystrofi observerades vid 3 av 4 363 (0,068 %) graviditeter under den

kliniska undersékningen.

EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Proceduren med provtagning av chorionvilli kan eventuellt leda till féljande tillstand. Inga av

dessa eventuella biverkningar observerades dock under den kliniska undersékningen av Cook

provtagningsset for chorionvilli hos 4 537 patienter.

. Infektion: Den eventuella infektionsrisken kan minimeras genom att lampliga aseptiska tekniker
foljs samt att lamplig vaginal rengéring och sterilisering av utrustningen som ska anvéandas i
ingreppet utfors. Dessutom kan infektionsrisken eventuellt reduceras om en ny kateter anvands
for varje passage genom cervix, och om max. tva passager per graviditet utférs genom cervix.

. Septisk chock: Det finns en majlig risk fér morbiditet, inklusive dodsfall, fran septisk chock
sekundart till infektion som introducerats via provtagning av chorionvilli. Denna risk kan
minimeras genom att lampliga aseptiska tekniker efterfoljs samt att lamplig vaginal rengéring och
sterilisering av utrustning utfors innan ingreppet. Dessutom kan risken eventuellt reduceras om en
ny steril kateter anvands for varje passage genom cervix, och om max. tva passager per graviditet
utférs genom cervix.

. Rh-immunisering: Det finns en risk fér Rh-immunisering hos Rh-negativa kvinnor. Denna risk kan

minimeras om en RhoGAM-injektion administreras till alla Rh-negativa kvinnor efter ingreppet.

Fetal blédning: Denna eventuella risk kan minimeras om forsiktig ultraljudsundersokning utfors

innan ingreppet, och om katetern forsiktigt fors in med hjalp av ultraljudsvagledning under

ingreppet.

. Uterusperforation: Denna eventuella risk kan minimeras om katetern forsiktigt fors in under

ultraljudsvégledning.

Intrauterin tillvaxthamning: Det finns en teoretisk risk for intrauterin tillvaxthdmning till foljd av

proceduren med provtagning av chorionvilli.

. Intrauterin déd: En 6kad risk for intrauterin dod ar kdnd for att vara associerad med en signifikant
stérning av den fetala blodférsérjningen pa grund av skada pa placenta eller intrauterin infektion.
Om du foljer sakerhetsforfarandena for provtagning av chorionvilli minimeras den eventuella
risken med forfarandet.

VARNINGAR
« Risk for oromandibular/extremitetsdystrofi

Oromandibulér/extremitetsdystrofi &r ett tillstdnd déa barnet féds med fingrar eller extremiteter som
ar forkortade och/eller saknas, och/eller med missbildad underkake och mun. Négra forskare har
foreslagit ett samband mellan provtagning av chorionvilli och oromandibular/extremitetsdystrofi.
Det finns data fran kliniska studier som antyder att en 6kad risk fér oromandibular/
extremitetsdystrofi &r associerad med procedurer med provtagning av chorionvilli som utférs fore
10 veckors graviditet.' Férekomst av oromandibular/extremitetsdystrofi har &ven rapporterats
nar proceduren med provtagning av chorionvilli utférdes vecka 10 - 12 i graviditeten.? Dessa
rapporter beskriver procedurer med provtagning av chorionvilli som har utférts transabdominellt
och transcervikalt. En studie av fodslar hos den allménna befolkningen visade att missbildning
med oromandibuldr/extremitetsdystrofi forekommer ungefér 5,4 gdnger per 10 000 levande fodda
(0,054 %).2
Oromandibuldr/extremitetsdystrofi observerades vid 3 av 4 363 (0,068 %) graviditeter med kdnda
resultat under den kliniska undersokningen med Cook provtagningsset for chorionvilli.
De tre fallen vid den kliniska studien publicerades forst av Burton m.fl.* En andra artikel av samma
forfattare® anger att ett fjarde fall av oromandibulér/extremitetsdystrofi hade observerats efter

49

= NOoO VA WN

N

N

w

>

o »n

~



anvandningen av Cook provtagningsset for chorionvilli. Efter undersokningen framkom det dock

att provtagning av chorionvilli hade inte utforts med Cook provtagningsset for chorionvilli pa denna

sarskilda patient, och den publicerade rapporten var darfor felaktig.®

Pa grund av risken for oromandibulér/ex i lystrofi &r det va ligt att en detaljerad
Itraljud: okning av ionsdcken och li dern utfors innan férfarandet, for

att sdkerstilla korrekt bedomning av fostrets gestationsalder, fostrets och livmoderns

anatomiska lagen samt for att begrénsa antalet pr ingsforsok per graviditet.

Antal vdvnadsprovtagningsforsok

Kliniska studier har visat att den sammanlagda frekvensen for fosterdod 6kade direkt i takt med

antalet passager som utférdes med en kateter genom cervix for att erhélla vavnadsprov. Vi

rekommenderar starkt att hogst tva kateterp per graviditet utfors g cervix for att

fa vdavnad. | den kliniska studien av Cook provtagningsset fér chorionvilli var frekvensen fetal déd

efter proceduren med provtagning av chorionvilli 4,2 % vid ett forsok, 7,0 % efter tva forsok och

10,4 % efter tre forsok.

Engangskateter

Varje provtagningsforsok genom cervix maste utféras med en ny steril kateter.

Symptom efter ingreppet

Under tidsperioden direkt efter ingreppet uppmanas patienten att omedelbart rapportera till

lakaren alla onormala tillstand, som t.ex. bukkramper, influensaliknande symptom, feber, flytning

frén slidan eller allvarlig blédning.

FORSIKTIGHETSATGARDER

« Multipla graviditeter
Det finns otillrdckliga kliniska data angaende forfarandets sakerhet och effektivitet vid situationer
med multipla graviditeter (t.ex. tvillingar). Férfarandet rekommenderas dérfor inte under dessa
situationer.

« Intrauterina preventivmedel
Det finns otillrdckliga kliniska data angaende sdkerheten och effektiviteten vid provtagning av
chorionvilli vid narvaro av ett intrauterint preventivmedel. Darfor rekommenderas inte ingreppet
for patienter med ett intrauterint preventivmedel.

PATIENTINFORMATION
« Patientradgivning

Fore forfarandet maste ldkaren, sjukskoterskan, genetiska radgivaren eller 6vrig utbildad

sjukvardspersonal ge patienten dokumentet "Patientinformation: Provtagning av chorionvilli under

graviditet”. Dessutom bor patienten fa ingdende genetisk radgivning, uppmuntras till att stalla

fragor och granska de alternativ som finns tillgangliga fér genetisk fosterdiagnostik. Situationen

med risker och fordelar for individuella patienter maste forklaras noggrant innan forfarandet sker.

« Patientutvérdering och kliniska 6vervaganden

a. Tekniken fér provtagning av chorionvilli kréver en gemensam insats av ett helt team: en
ultraljudsexpert som utfor ultraljudsundersékning, en obstetriker som utfér provtagning av
chorionvilli samt en genetiker som utfér kromosom- och biokemisk analys. Var och en av dessa
personer har ett viktigt ansvar for att tillfredsstallande resultat ska uppnas. Dessa individer bildar
tillsammans med sjukvardspersonal och genetisk radgivningspersonal ett team som maste kunna
diskutera ingreppets risker och fordelar med patienten.

b. En fysikalisk undersékning for akut PID (pelvic inflammatory disease) maste utféras innan
ingreppet sker. Cervixodling for Neisseria gonorrhoeae rekommenderas. Ingreppet far inte utféras
pa patienter som visar tecken pa aktiv backeninfektion. Dessutom rekommenderas en inledande
ultraljudsundersokning for att faststalla fostrets viabilitet och gestationsalder, antalet foster,
relationen mellan placenta och cervikalkanalen, férekomsten av fibroider, adnexa eller eventuella
o6vriga abnormiteter.

. Med tanke pa kliniska studiedata som antyder en 6kad risk for oromandibular/extremitetsdystrofi

i samband med provtagning av chorionvilli nér ingrepp utfors fore 10 veckors graviditet, ar det

vasentligt att en detaljerad ultraljudsunders6kning av amnionsacken och uterus utférs samma

dag som ingreppet, for att bekréfta bedémningen av fostrets gestationsalder samt ldge av foster

och uterus.

Patienten bor informeras om att mindre blédningar och/eller kramper kan férvéntas under tva

veckor efter ingreppet. Om dessa symptom dock fortsétter eller okar i allvarlighetsgrad bor

de omedelbart rapporteras till lakaren.

. Noggrann ultraljudsundersokning for utvecklingsabnormiteter (t.ex. oromandibulér/
extremitetsdystrofi) bor utféras pa samtliga patienter vid 16 - 18 veckors graviditet.

« Litteratur for patientinformation
Patienten maste ges dokumentet “Patientinformation: Provtagning av chorionvilli under graviditet”.
Denna litteratur bifogas for att patienten och lakaren ska kunna diskutera riskerna och fordelarna
med provtagning av chorionvilli, och granska kliniska studiedata. Lakaren kan dock inte forlita
sig pa att patientlitteraturen i sig sjlv kan forklara alla risker och fordelar med denna
komplicerade fraga fér patienten.

SAMMANFATTNING AV KLINISKA RON FOR COOK® PROVTAGNINGSSET FOR
CHORIONVILLI
« Data fran 4 537 patienter pavisade allmant stérre framgang vid okad erfarenhet. Vi rekommenderar
att ldkare med lamplig utbildning i och erf: het av prov ing av chorionvill utfér
provtagningsingreppet.
« Kliniska studier har pavisat att i ett forsok att minimera riskerna for patienten ska max. tva
per graviditet utféras g cervix, med en ny steril kateter for varje ny passage,
p.g.a. de eventuella associerade 6kade riskerna for infektion och spontanabort.
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« Proceduren for provtagning av chorionvilli bor helst utforas mellan 10:e och 12:e veckan efter
den senaste menstruationsperioden.
« De vanligaste orsakerna till att proceduren for provtagning av chorionvilli utférdes hos
studiepopulationen (4 537 patienter) med Cook provtagningsset for chorionvilli var:
a. Maternell alder 33 ar eller dldre (i detta studieprotokoll fick patienter som var 33 ar eller
aldre delta)
b. Tidigare fodsel av aneuploidi hos foster eller spadbarn
c. Forélder som &r bérare av kromosomtranslokation eller
d. Maternell risk for X-bunden eller autosomal recessiv stérning.
VAR FORSIKTIG: Enligt amerikansk federal lagstiftning far denna produkt endast siljas,
distrik eller andas av likare med tillricklig utbildning och erfarenhet, eller pa sadan
lékares ordination.
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BRUKSANVISNING

STERIL TEKNIK BOR IAKTTAS
1. Det ar vasentligt att patienterna far tillrdcklig information om de eventuella risker och
fordelar som ar forknippade med proceduren med provtagning av chorionvilli. Innan
ingreppet utférs bor patienten ha fatt omfattande radgivning, inklusive genetisk radgivning, samt
en noggrann beskrivning av de risker och férdelar som &r forknippade med proceduren med
provtagning av chorionvilli och en fullstandig beskrivning av de héndelser som man kan rékna
med under och efter ingreppet.

. En noggrann ultraljudsundersokning av placenta, foster och uterus bor utféras direkt fore
ingreppet, for att bekrafta fostrets gestationsalder samt laget av uterus, cervix och placenta sa att
kateterinforingen underlattas. Ultraljudsmétningen bor visa andet fran inre my
till provtagningsomradet och hjélpa till med att faststélla optimal b6jning, om sadan finns,
for den ade k och mandrangent som ska indas for prov

. Sedan patienten har placerats i litotomilage ska yttre genitalia rengoras med lamplig antiseptisk
16sning.

. Fyll en 20 ml-spruta delvis med 5 ml ndringsamne.

. Tvétta inre delen av vagina med en ringtang, bomullstuss och lamplig antiseptisk |6sning.

. For in ett sterilt spekulum for att visualisera cervix.

. Rengor cervix med lamplig antiseptisk 16sning och torka bort 6verflodig 16sning fran cervix.

. Fatta tag i cervix med en steril klotang, for att varsamt stracka denna vid behov.

. Anvénd sterila handskar och steril teknik samtidigt som Cook provtagningsset for chorionvilli
tas ut ur férpackningen. Avldgsna skyddshaljet fran katetern. Hall mandréngen in situ och
boj manuellt katetern enligt behov for att styra dess inforing baserat pa resultaten fran
ultraljudsundersokningen.

10. For langsamt in katetern genom endocervix till provtagningsomradet under

ultraljudsvagledning. Var noga med att undvika att katetern fors in i amnionsécken.

11. Dra langsamt ut mandréngen utan att katetern rubbas.

12. Fast den forfyllda sprutan vid kateterns Luer-fattning.

13. Tillimpa da och dé varsam sugning med sprutan i biopsiomradet samtidigt som katetern
langsamt dras tillbaka. Hur kraftigt undertryck och hur kraftig rérelse som kravs bor faststéllas
genom att ingreppet Gvervakas pa ultraljudsmonitorn. Mycket varsam sugning bor tillimpas nar
katetern verkligen placeras pa chorionhinnan. Nagot kraftigare sugning (upp till 5 ml undertryck)
kan tillampas nar katetern tydligt befinner sig mitt pa chorion enligt ultraljudsbilden.

14. Dra tillbaka katetern samtidigt som latt undertryck tillampas med sprutan.

15. Tillimpa steril teknik och spola ut sprutans innehéll i en steril petriskal.

16. Provet bor snabbt undersokas under ett dissektionsmikroskop for att faststdlla om det &r
tillfredsstallande. En provvolym pa 10 mg till 30 mg (ett prov pd ca 0,1 ml innehdiller 1 mg vévnad)
ariallmanhet tillrackligt for senare genetisk analys.

17. En andra steril kateter bor endast foras in i cervix om tidigare provtagning ansags innehalla
otillracklig mangd chorionvilli for att medge de 6nskade testerna.

OBS! Det ar viktigt att ingen kateter fors in i cervix mer dn en gdng och att max. tva

kateterpassager per graviditet utfors genom cervix. Passage av katetern tre eller fler ganger

genom cervix har associerats med betydligt 6kad risk for fosterdod.
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