"2016-ANQ DEL BICENTENARIO DE LA DECLARACION DE LA INDEPENDENCIA NACIONAL”

Ministerio de Sefud ‘
Secmodéf}’i&'tims, DISPOSICION N°© 2 5 2 2

i Regulacion e Institutos
' ANMAT

BUENOS AIRES, { 5 MAR 2016

VISTO el Expediente N° 1-47-3110-4542-15-9 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(AN M|AT), y

'CONSIDERANDO:

. Que por las presentes actuaciones la firma BOSTON SCIENTIFIC

ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de modificacién del Certificado de

Inscrfpcién en el RPPTM N© PM-651-330, denominado: Sistema de| Stent

coronario de platino-cromo con liberacién de Everolimus., marca SYNERGY,.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposiéién

ANM;ﬁ'\T N° 2318/02, sobre el Registro Nacional de Productores y Productos de

Tecnologia Médica (RPPTM).

Que la documentacién aportada ha satisfecho los requisitos de la

normativa aplicable.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervencion que le compete.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 14’90/92 y €l Decreto N° 101/15 de fecha 16 de diciembre de 2015.

‘ Por ello; ‘

. EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

! ! MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTiCULO 10.- Autorizase la modificaciéon del Certificado de Inscripcion| en el
RPPTM NO PM-651-330, denominado: Sistema de Stent coronario de platino-

cromo con liberacién de Everolimus., marca SYNERGY.
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ANMAT

‘ 'ARTfCQL{._) 20,- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones el

cual pasa a fbfmar parte integrante de la presente disposicion y que debera
agregarse al Certificado de Inscripcién en el RPPTM N° PM-651-330. .

ARTICULO 3°.- Registrese; por el Departamento de Mesa de Erfltrada,
notifiquese al interesado y hagasele entrega de copia autenticada de la prlesente
Disposicién y Anexo, girese a la Direccion de Gestién de Informacion 'l]écnica

para que efectle la agregacion del Anexo de Modificaciones al certificado.

Cumplido, archivese.

Expediente N© 1-47-3110-4542-15-9

DISPOSICION No
v 2522

Q

Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacignal
A NM.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

_EI Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT),

autorizé mediante Disposicién

N - -»é.. ... 2 , a los efectos de su anexado en el Certificado de Inscripcion en
el RPPTM N© PM-651-330 y de acuerdo a lo solicitado por la firma BOSTON

SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.,
figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en RPPTM bajo:
PM-651-330, denominado:

coronario de platino-cromo con liberacién de Everolimus.

Nombre genérico aprobado:

Marca: SYNERGY

Disposicién Autorizante de (RPPTM) N° 5726/13
Tramitado por expediente N° 1-47-3110-4979-13-7

la modificacion de los datos caracteristicos, que,

Sistema de Stent

DATO
IDENTIFICA
TORIO
A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION Y/
RECTIFICACION
AUTORIZADA

Indicacion de
uso

Para mejorar el diametro
luminar coronario en pacientes
con cardiopatia isquémica
sintomatica a causa de lesiones
diferenciadas de novo en
arterias coronarias nativas

El sistema de Stent SYNERGY
esta indicado para mejorar el
diametro coronal Iumlnarlo en
pac&entes con cardlopatla
isquémica sintomatica ,
incluidos los afectados |de
infarto de miocardio agudo y
de diabetes sacarina
concomitante , a causa|de
lesiones discretas de novo en
las arterias coronarias rpativas.
El sistema de Stent SYNERGY
también esta indicado ﬁara el
tratamiento de pacientes que
sufren: Sindrome coronarlo
agudo, angina mestable ,
insuficiencia renal, lesianes en
bifurcacion coronaria,
enfermedad coronaria
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et multivascular, lesiones |
coronarias en injertos de la
vena safena, lesiones o'stiales
de la arteria coronaria ,‘ |
lesiones de la arteria coronana
principal izquierda sin
proteccién, lesiones de:
oclusién total de la artefia
coronaria, reestenosis mtra- ,
stent en lesiones de la arterla
coronaria. La longitud qe la
lesion tratada debe ser .inferior
“a la longitud nominal del stent
con un diametro vasculiar de
referencia de 2.25mm a
4.00mm.
. L
Fabricante/s | Boston Scientific Ireland Limited | Boston Scientific Limited
. Aprobado por Disposicion
Roétulos 683/15 Afs 1l
i J
Instrucciones | Aprobado por Dis 05|c:|on
de Uso 68315 Afs13a26 1{
]

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado: |
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del RPPTM a la

firma BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A., Titular del Cértifcado de
Inscripcién en el RPPTM N°© PM-651-330, en la Ciudad de Buenos All'eSI a los
dias. 4..9- MAR..; 200,

Expediente N° 1-47-3110-4542-15-9
DISPOSICION N 12 5 2 2

Dr, ROBERTO LEDE
Subadministrader Nacional
ANM.A.T.
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BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.

MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICO

DISPOSICION 2318/2002

ANEXOIIL.B

INFORMACIONES DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Synergy™ — BOSTON SCIENTIFIC

SynergyTM

Sistema de stent coronario de platino-cromo con liberacion de

everolimus

Dir.Téc.: Mercedes Boveri, Farmacéutica (M.N 13128)

Autorizado por la AN.M.A.T.: PM-651-330
Venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias

Fabricante: Boston Scientific Limited
Ballybrit Business Park — Galway - Irlanda

Boston Scientific S.A.
Vedia 3616 Piso 1° - C1430DAH — CABA — Argentina
Tel. (54-11) 5777-2640 Fax (54-11) 5777-2651

REF (niimero de modelo con simbolo): XXXXX-XXXX
Lote: XXXXXXX
Fecha de vencimiento (simbolo): usar antes de: XXXX-XX

Para un solo uso, no reutilizar (simbolo).

No reesterilizar (simbolo).

Consultar las instrucciones de uso (simbolo).

No usar si el envase esta dafiado (simbolo).

Almacenar a 25°C (77°F), se permiten intervalos de temperatura entre 15 y 30°C (59-
86°F) (simbolo).

Proteger de la humedad (simbolo).

Proteger de la luz (simbolo).

No usar si ¢l envase esta dafiado (simbolo).

No extraer del pouch hasta que esté listo para su uso (simbolo).

Estéril, esterilizado mediante 6xido de etileno.

Milagros Argiello
Boston Scientific Argentina S.A
Apgderada

—

2del7




i
BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A. 2‘ 5 2 2

MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICO

DISPOSICION 2318/2002

ANEXOTILB

INFORMACIONES DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Synergy™ - BOSTON SCIENTIFIC

SynergyTM

Sistema de stent coronario de platino-cromo con liberacion de

everolimus

Dir. Téc.: Mercedes Boveri, Farmacéutica (M.N 13128)

Autorizado por la AN.M.A.T.: PM-651-330
Venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias

Fabricante: Boston Scientific Limited
Ballybrit Business Park — Galway - Irlanda

Boston Scientific S.A.
Vedia 3616 Piso 1° - C1430DAH — CABA — Argentina
Tel. (54-11) 5777-2640 Fax (54-11) 5777-2651

REF (nimero de modelo con simbolo): XXXXX-XXXX i

Para un solo uso, no reutilizar (simbolo).

No reesterilizar (simbolo).

Consultar las instrucciones de uso (simbolo).
No usar si ¢l envase esta dafiado (simbolo).
Almacenar a 25°C (77°F), se permiten intervalos de temperatura entre 15 y 30°C (59- !
86°T) (simbolo).

Proteger de la humedad (simbolo).

Proteger de la luz (simbolo).

No usar si el envase esta dafiado (simbolo).

No extraer del pouch hasta que esté listo para su uso (simbolo).

Estéril, esterilizado mediante éxido de etileno.

Advertencias

» Este producto no debe utilizarse en pacientes de los que no se espere el cumplimiento
del tratamiento antiplaquetario recomendado.

» Para mantener la esterilidad, el envase no debe abrirse ni dafiarse antes de su uso.

El envase debe abrirse tal y como se describe en las Instrucciones de funcionamiento.

- Milagros Argtielio
Z Boston ScientificArgentina .4 Mercsdes Boue

Apoderada
Vake
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MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICO
PISPOSICION 2318/2002
ANEXOHILB

INFORMACIONES DDE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Synergy™ — BOSTON SCIENTIFIC

* El uso de este producto conlleva los riesgos asociados a la colocacién de stents de

arteria coronaria, incluida la trombosis de stent, las complicaciones vasculares y los
episodios de hemorragia.

* Los pacientes con hipersensibilidad conocida al platino o al acero inoxidable pueden
sufrir una reaccién alérgica a este implante.

Precauciones

Precauciones generales

» Solo los médicos que hayan recibido la formacién adecuada deben realizar
implantaciones de stents.

» La colocacién de stents se debe realizar inicamente en hospitales donde se puedan
llevar a cabo operaciones de emergencia de injerto de derivacion de la arteria coronaria
(IDAC).

» No se han evaluado las posibles interacciones del stent SYNERGY con otros stents
recubiertos o liberadores de farmacos.

+ La aparicion de estenosis subsiguientes puede requerir una nueva dilatacion del
segmento arterial que contiene el stent. Hasta ¢l momento se desconoce el resultado a
largo plazo después de una nueva dilatacion del stent coronario.

« Deberan sopesarse los riesgos y los beneficios del uso en pacientes con antecedentes de
reacciones graves a los medios de contraste.

*» No exponga el sistema introductor del stent a disolventes organicos como alcohol o
detergentes.

» Debera controlarse la posicién de la punta del catéter guia durante la introduccion del
stent, el despliegue y la retirada del balon. Antes de retirar el sistema introductor del stent
(SDS), confirme visualmente mediante fluoroscopia que el balén se haya desinflado por
completo (consulte la Tabla 3. Tiempos representativos para desinflar el sistema).

El incumplimiento de esta indicacion puede aumentar la fuerza necesaria para retirar el
SDS y provocar el desplazamiento del catéter guia al interior del vaso, lo que ocasionaria
danos arteriales.

« Bl everolimus combinado con ciclosporina y administrado por via oral se asocia a un
aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos en suero.

Manipulacidon del sistema de stent

« Para un solo uso. No re esterilice ni reutilice este producto. Observe la fecha de
caducidad del producto y no lo utilice después de esa fecha.
+ El stent SYNERGY y su sistema introductor se han disefiado para utilizarse
conjuntamente. El stent no debe separarse de su balén introductor. El stent no esta
disefiado para su montaje en otro baldén. La extraccion del stent de su balon introductor
puede dafiar el revestimiento y el stent, o producir una embolia del stent.

Milagros Argtiello
Boston Scientific Argentina §.A

Apaderad; -

Mer, edes poderada

overi
Faymac ica " —_
N 13128 5de 17




BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.
MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICQ
DISPOSICION 2318/2002

ANEXOIILB

INFORMACIONES BE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Synergy™ — BOSTON SCIENTIFIC

* Antes de realizar la angioplastia, examine con cuidado todo ¢l equipo que se vaya a usar
durante el procedimiento, incluido el catéter de dilatacion, para comprobar que funcione
correctamente.

» Se debe tener especial cuidado de no manipular el stent ni desplazarlo de manera alguna
de su posicién en el balén introductor. Esta precaucion es de vital importancia al extraer
el catéter del envase, colocarlo sobre la guia y hacerlo avanzar a través del adaptador de
la valvula hemostatica y del conector del catéter guia.

+ Una manipulacién excesiva puede dafiar el revestimiento y ocasionar contaminacion o
la separacion entre el stent y el balon introductor.

« Utilice inicamente el medio adecuado para inflar el balén (consulte las Instrucciones
de funcionamiento, Preparacion del balén). NO use aire ni ningin medio gaseoso para
inflar el balén.

» En caso de que el stent SYNERGY no se haya desplegado, siga los procedimientos de
devolucién del producto y no manipule el stent con las manos sin proteccion.

» No se recomienda el contacto del stent con ningtn fluido antes de la colocacion, ya que
se podria producir la liberacion del farmaco. Sin embargo, si es absolutamente necesario
irrigar el stent con solucidn salina isotonica/estéril, el tiempo de contacto debe limitarse
(maximo 1 minuto).

Colocacidn del stent

Preparacion

« NO PREPARE NI INFLE PREVIAMENTE EL BALON ANTES DEL DESPLIEGUE
DEL STENT

DE MANERA DIFERENTE A LA INDICADA. Utilice la técnica de purgado del baldén
descrita en Instrucciones de funcionamiento, Preparacion del balon.

« Si se percibe una resistencia inusual en cualquier momento durante el acceso a la lesion
antes de la implantacion del stent, el sistema de stent y el catéter guia deberan extraerse
conjuntamente (consulte Extraccion del sistema de stent - Procedimiento previo al
despliegue y Extraccion del sistema de stent - Procedimiento posterior al
despliegue).

» Un stent sin expandir debe introducirse en las arterias coronarias solamente una vez. Un
stent sin expandir no debe moverse posteriormente hacia dentro y hacia fuera a través del
extremo distal del catéter guia, ya que el stent o el revestimiento podrian dafiarse, o €l
stent podria separarse del balén.

Colocacion

» El vaso debe dilatarse previamente con un balén del tamafio apropiado. EI
incumplimiento de este requisito puede dificultar la colocacion del stent y causar
complicaciories en la intervencion.

» No ecxpanda el stent si no estd correctamente colocado en el vaso (consulte
Precauciones, Extraccion del sistema de stent - Procedimiento previo al despliegue).

i Milagros Argiiello
Boston Scieniific Argentina S.A

Agagerada 6de 17
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DISPOSICION 2318/2002
ANEXO IILB

INFORMACIONES DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Synergy™ - BOSTON SCIENTIFIC

BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A. 2 2
MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICO j A

* Se deben controlar las presiones del balén durante el inflado. No exceda la presion de
rotura nominal indicada en la etiqueta del producto. El uso de presiones mds altas que la
especificada en la etiqueta del producto puede causar la ruptura del balén o del cuerpo.
Esto puede ocasionar un posible dafio de la intima, diseccion o ruptura del vaso.

+ El didmetro interno del stent deberd ser de aproximadamente 1,1 veces el diametro |
distal del vaso de referencia.

« La colocacion del stent puede afectar la permeabilidad de una rama lateral si el stent se
coloca cerca de una rama lateral.

+ La implantacién de un stent puede provocar la diseccion del vaso distal o proximal ala |
porcién provista de stent y causar un cierre agudo del vaso que requiera una intervencion !
adicional (p. ¢j.: IDAC, mayor dilatacion, colocacion de stents adicionales u otros). |
« Cuando se traten varias lesiones, la colocacién del stent debe realizarse, en general, |
primero en la lesion distal y, a continuacién, en las lesiones mds proximales. La
colocacion de los stents en este orden evita la necesidad de cruzar el stent proximal enla |
colocacion del stent distal y reduce la probabilidad de desalojo del stent. '

Extraccion del sistema de stent - Procedimiento previo al despliegue !

« Si se percibe una resistencia inusual en cualquier momento durante el acceso a la lesion |
antes de implantar el stent, el sistema de stent y el catéter guia deberdn extraerse |
conjuntamente (consulte la nota a continuacion).
* No se debe tratar de retraer hacia el interior del catéter guia un stent sin desplegar, ya
que podria dafiarse el stent o el revestimiento, u ocurrir una separacion entre el stent y el
balén.
» Los métodos de extraccion del stent (uso de guias adicionales, lazos y/o forceps) pueden l
producir un traumatismo vascular adicional. Entre las complicaciones se incluyen |
hemorragia, hematoma o pseudoancurisma. }
Nota: para extraer ¢l sistema de stent completo y el catéter gufa conjuntamente, se deben
realizar los siguientes pasos en el orden indicado, bajo observacién directa mediante |
.
|
|

fluoroscopia.

» Si al extraer el sistema introductor se percibe una resistencia superior a la normal, preste
especial atencion a la posicion del catéter guia. En ciertos casos habra que tirar ¢
ligeramente del catéter guia para retraerlo y asi impedir el asentamiento profundo (avance }
imprevisto) del catéter guia y el dafio subsiguiente del vaso. Cuando se produzca el
movimiento imprevisto del catéter guia, se debe realizar una evaluacién angiografica del |
arbol coronario para comprobar que no se haya daftado la vasculatura coronaria. i
» Mantenga la colocacion de la guia a través de la lesion durante todo el proceso de |
extraccién. Retraiga con cuidado el sistema de stent hasta que el marcador del balén }
proximal se encuentre justo en posicion distal respecto a la punta distal del catéter guia.

» El sistema de stent y el catéter guia deben retraerse conjuntamente hasta que la punta |
del catéter guia se encuentre justo en posicion distal respecto a la vaina arterial, a fin de ’
permitir que el catéter guia se enderece. Retraiga con cuidado el stent no desplegado al |
interior de la punta del catéter guia y extraiga conjuntamente el sistema de stent y el !
catéter guia del paciente, mientras mantiene la posicién de la guia a través de la lesién, |

Mil‘{igros Arglello
Scientific gentina S A

Apoder,
/

Bosion
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DISPOSICLON 2318/2002

ANEXO IILB

INFORMACIONES DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Syrergy’ ™ — BOSTON SCIENTIFIC

BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.
MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICO z

Extraccion del sistema de stent - Procedimiento posterior al despliegue

* Después de la colocacion del stent, verifique que el balon se haya desinflado por
completo.

« Si al extraer el sistema introductor se percibe una resistencia superior a la normal, preste
especial atencion a la posicion del catéter guia. En ciertos casos habrd que ftirar
ligeramente del catéter guia para retraerlo y asi impedir el asentamiento profundo (avance
imprevisto) del catéter guia y el dafio subsiguiente del vaso. Cuando se produzca el
movimiento imprevisto del catéter guia, se debe realizar una evaluacién angiografica del
arbol coronario para comprobar que no se haya dafiado la vasculatura coronaria.

+ Si se percibe una resistencia superior a la usual durante la retirada del sistema
introductor al interior del catéter guia, el sistema de stent y el catéter guia deben extracrse
conjuntamente.

Después de la intervencidn

» Proceda con cuidado al cruzar un stent recién desplegado con otros dispositivos
auxiliares para no afectar la colocacion, aposicion, geometrfa o revestimiento del stent.

¢ Si corresponde, el método de esterilizacion:

E! contenido se suministra ESTERIL mediante oxido de etileno (OE). No usar si la
barrera estéril esta dafiada. Si se encuentran danos, llamar al representante de Boston
Scientific. -

3.2. Las prestaciones contempladas en el item 3 del Anexo de la Resolucion GMC N°
72/98 que dispone sobre los Requisitos Esenciales de Seguridad y Eficacia de los

Productos Médicos y los posibles efectos secundarios no deseados;

Episodios adversos

Los posibles episodios adversos (en orden alfabético) que pueden estar asociados a la
implantacién de un stent coronario en una arteria coronaria nativa incluyen los riesgos
asociados a. la angioplastia coronaria transluminal percutdnea, ademas de los riesgos
relativos al uso del stent que se detallan a continuacién.

 Aneurisma coronario

» Angina de pecho

« Arritmias, incluidas la fibrilacién ventricular y la taquicardia ventricular

« Choque cardiogénico o edema pulmonar

+ Cierre abrupto del stent

* Deformacion del stent

» Derrame cerebral/accidente cerebrovascular/ataque isquémico transitorio

Milagros Argliello
Boston Scientific Ar ntina 3.A

. Apoderagi
—_—
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MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICO .
DISPOSICION 2318/2002

ANEXO I1L.B

INFORMACIONES DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Synergy™ — BOSTON SCIENTIFIC

* Derrame pericardico

* Diseccidn

* Dolor en el punto de acceso

* Embolia o migracion del stent

» Embolias, distales (por material trombotico, gaseosas, histicas o por materiales
provenientes de los dispositives usados en la intervencion)

* Espasmo del vaso

+ Fallo o insuficiencia renal

» Fistula arteriovenosa

* Fractura del stent

* Hematoma

* Hemorragia

» Hemorragia que pueda requerir una transfusion

« Hipotensién o hipertensién

* Infarto de miocardio agudo

« Infeccidn (local o sistémica)

» Insuficiencia cardiaca

« Insuficiencia respiratoria

* Isquemia miocardica

* Muerte

« Oclusion total de la arteria coronaria

» Perforacion o ruptura de la arteria coronaria

* Pseudoaneurisma, femoral

» Reaccion alérgica al tratamiento antiplaquetario o anticoagulante, al medio de contraste,
0 a los materiales del stent

* Reestenosis del segmento dilatado por stent

+ Taponamiento cardiaco

» Traumatismo vascular que requiere reparacion quirtrgica o reintervencion

» Trombosis de stent/oclusion vascular

Episodios adversos asociados a la administracién oral diaria del everolimus (o posibles
episodios adversos no indicados anteriormente que pueden atribuirse exclusivamente al
revestimiento de everolimus):

* Acné

« Anemia

» Anomalias de la prueba de funcion hepatica

* Coagulopatia

*» Complicacion de la herida quirurgica

« Diarrea

* Dolor

*» Dolores abdominales ‘

* Edema Argilello

+ Erupcion ig Argentina S.A
» Hemolisis Apgderad

+ Hipercolesterolemia

9de 17
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MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICO 2 5 2
DISPOSICION 2318/2002 ’ .
ANEXOQIILB

INFORMACIONES DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DL USO DE PRODUCTOS MEDICOS

Synergy™ - BOSTON SCIENTIFIC

« Hiperlipidemia

* Hipertension

* Hipertrigliceridemia

» Hipogonadismo masculino

» Infeccién de [a herida

» Infeccion del tracto urinario

» Infecciones viricas, bacterianas y micdticas

* Leucopenia

* Linfocele

« Mialgia/artralgia

» Nauseas

* Necrosis tubular renal

» Neumonia

» Pielonefritis

» Reaccién alérgica o inmunoldgica al farmaco (everolimus o compuestos relacionados
estructuralmente) o al revestimiento polimérico del stent, o a alguno de sus componentes
* Septicemia

» Trombocitopenia

*» Tromboembolismo venoso

* Vomitos

Puede haber otros posibles episodios adversos que hasta el momento se desconocen.

3.4. Todas las informaciones que permitan comprobar si el producto médico esta
bien instalado y pueda funcionar correctamente y con plena seguridad, asi como los
datos relativos a Ia naturaleza y frecuencia de las operaciones de mantenimiento y
calibrado que haya que efectuar para garantizar permanentemente el buen
funcionamiento y la seguridad de los productos médicos;

Confirme la posicién y el despliegue del stent mediante técnicas angiograficas estandar.
Para obtener resultados dptimos, la totalidad del segmento arterial estenosado debe
quedar cubierta por el stent. Debe usarse vision fluoroscépica durante Ja expansion del
stent para determinar correctamente el didmetro Optimo del stent expandido en
comparacion con el diametro distal y proximal de la arteria coronaria. Para una expansion
optima, el stent debe estar completamente en contacto con la pared arterial.

3.5. La informacion util para evitar ciertos riesgos relacionados con la implantacion
del producto médico;

Procedimiento de introduccion

1. Prepare e} sitio del acceso vascular conforme a las técnicas habituales.

2. Predilate la lesion o el vaso con un balén de didametro adecuado.

3. Mantenga presion neutral sobre el dispositivo de inflado acoplado al sistema de stent.
Milagros Argoelio .
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4. Retrocargue el sistema de stent en la porcidn proximal de la guia al mismo tiempo que
mantiene la posicion de la guia a través de la lesion en tratamiento.

5. Abra completamente la valvula hemostética giratoria para que el stent pase facilmente
y no se dafie.

6. Introduzca con cuidado el sistema de stent en el conector del catéter guia. Aseglrese
de que el hipotubo este siempre recto. Asegurese de la estabilidad del catéter guia antes
de introducir el sistema de stent en la arteria coronaria.

Nota: si antes de que el stent salga del catéter guia se percibe una resistencia inusual, no
fuerce el paso. La resistencia puede ser indicio de un problema. El uso de una fuerza
excesiva puede dafiar el stent o hacer que se separe del balén. Mantenga la colocacion de
la guia a través de la lesion y extraiga el sistema de stent y el catéter guia conjuntamente.
7. Haga avanzar el sistema de stent sobre la guia hacia la lesion en tratamiento bajo
observacion fluoroscopica directa. Utilice los marcadores radiopacos proximal y distal
del balon como puntos de referencia. Cubra completamente la Jesion y la zona de
tratamiento del balén. El stent debera cubrir de forma adecuada el tramo de vaso sano
situado en posicion proximal y distal con respecto a la lesion. Si la posicion del stent no
es Optima, vuelva a colocarlo o extraigalo cuidadosamente (consulte también
Precauciones, Extraccion del sistema de stent - Procedimiento previo al despliegue).
Los bordes interiores de las bandas marcadoras indican los bordes del stent y del balén.
No debe iniciarse la expansion del stent si este no esta colocado correctamente en el
segmento de la lesion en tratamiento del vaso.

Nota: si se percibe una resistencia inusual en cualquier momento durante el acceso a la
lesion antes de la implantacion del stent, el sistema de stent y el catéter guia deberan
extraerse conjuntamente (consulte también Precauciones, Extraccion del sistema de
stent - Procedimiento previo al despliegue). Una vez que el sistema introductor del
stent se haya extraido, no lo reutilice.

8. Apriete suficientemente la valvula hemostatica giratoria. El stent ya esta listo para su
despliegue.

Procedimiento de despliegue

1. Infle el sistema introductor expandiendo el stent a una presién minima de 11 atm -
1117 kPa.

Es posible que se precise una presion més elevada para optimizar la aposicion del stent en
la pared arterial. La préctica aceptada generalmente intenta lograr una presidn inicial de
despliegue que alcance un diametro interno de stent 1,1 veces mayor que el diametro del
vaso de referencia distal (consulte la Tabla 4). La presion del balén no debe superar la
presion de rotura nominal recomendada de 18 atm - 1827 kPa para los tamafios de 2,25 -
2,75 mm y de 16 atm - 1620 kPa para los tamafios de 3,00 - 4,00 mm {consulte la Tabla
4).

2. Mantenga la presion de inflado durante 15-30 segundos para que el stent se despliegue
completamente. '

3. Desinfle el balén, aplicando presion negativa en el dispositivo de inflado hasta que el
baldn este completamente desinflado. Mercedes Bover

. Yica
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4. Confirme la posicién y el despliegue del stent mediante técnicas angiograficas
estandar.

Para obtener resultados dOptimos, la totalidad del segmento arterial estenosado debe
quedar cubierta por el stent. Debe usarse vision fluoroscdpica durante la expansion del
stent para determinar correctamente el diametro Optimo del stent expandido en
comparacién con el didgmetro distal y proximal de la arteria coronaria. Para una expansion
optima, el stent debe estar completamente en contacto con la pared arterial.

5. Si se necesita optimizar el tamafio o la aposicion del stent, vuelva a avanzar el balon
del sistema de stent o introduzca en la zona tratada otro catéter balon de alta presion, no
distensible y del tamafio apropiado, con técnicas estandar de angioplastia.

6. Infle el balén a la presion deseada observandolo bajo vision fluoroscopica. Desinfle el
balén (consulte la etiqueta del producto o la Tabla de distensibilidad del balén incluida
con el dispositivo).

7. Si se necesita mas de un stent SYNERGY™™ para cubrir la lesion y la zona tratada con
el balén, se recomienda superponer los stents correctamente para evitar el posible riesgo
de reestenosis debido a los espacios vacios entre los stents. Para asegurarse de que no
existan espacios libres entre los stents, las bandas marcadoras del balén del segundo stent
SYNERGY deben colocarse dentro del stent desplegado antes de la expansion.

8. Confirme nuevamente la posicion del stent y el resultado angiografico. Repita los
inflados hasta que se logre un despliegue Optimo del stent o quite el sistema de
introduccién del stent para un catéter baldn posterior a la dilatacion mas grande.

Procedimiento de extraecion y finalizacion

1. Compruebe que el balén este totalmente desinflado antes de extraer el sistema
introductor.

2. Abra completamente la vdlvula hemostética giratoria.

3. Mientras mantiene la posicion de la guia y la presion negativa en el dispositivo de
inflado, retire el sistema introductor.

4. El sistema introductor Monorail™ puede enrollarse una vuelta y asegurarse con la
pinza de hipotubo CLIPIT™ (consulte Extraccién del envase).

5. Repita la angiografia para evaluar la zona tratada con el stent.

6. Si la expansion obtenida no es correcta, vuelva al catéter introductor del stent original
o sustitiyalo por otro catéter balon que tenga el didmetro adecuado para obtener una
aposicion correcta del stent a la pared del vaso.

+ El balén introductor del stent puede utilizarse para después de la dilatacién con
diametros de stent de hasta el tamaiio indicado en la tabla de distensibilidad.

« Es posible utilizar un catéter balén posterior a la dilatacion para expandir el stent hasta
los limites posteriores a la dilatacidon indicados en la siguiente tabla.

Dilatacién posterior al despliegue de los segmentos tratados con stent

Precaucion: no exceda el limite de dilatacién del stent que se indica en la tabla siguiente.

Mitagros Argiello

Scientific Ar i
gentina S.
Apocderada A

Boston

— 12de 17




BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.
MODIFICACION DE PRODUCTO MEBICO
DISPOSICION 231812002

ANEXO 11LB

INFORMACIONES DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Synerpy™ — BOSTON SCIENTIFIC

Diametro nominal del stent {D..) I Limites posteriores a la dilatacién (D.L}*

2.25 mm, 250 mm, 2,75 mm 3,50 mm
| 3,00 mm, 3,50 mm 475 mm
|tmu mm 5,75 mm

*Didmetro max. interno del stent

Nota: deben tomarse todas las medidas necesarias para comprobar que el stent no este
subdilatado. Si el tamafio del stent desplegado sigue siendo inadecuado con respecto al
diametro del vaso, o si no se ha conseguido el pleno contacto con la pared del vaso,
puede utilizarse un catéter balén posterior a la dilatacion mayor para expandir mas el
stent. El balon debera quedar centrado dentro del stent, sin extenderse fuera de la zona
provista del stent.

Nota: proceda con cuidado al cruzar un stent recién desplegado con un catéter de
ultrasonido intravascular (IVUS, por sus siglas en inglés), una guia coronaria o un catéter
balén, con el fin de no afectar la colocacion, aposicion, geometria o revestimiento del
stent. Si vuelve a realizar un cruce con una guia, el segmento provisto del stent debe
volver a cruzarse con cuidado con una punta prolapsada para evitar la separacién del
stent.

7. Finalice con confirmacion angiografica, extraiga los dispositivos y cierre el lugar de
acceso vascular segun la practica estandar.

3.9. Informacién sobre cualquier tratamiento o procedimiento adicional que deba
realizarse antes de utilizar el producto médico (por ejemplo, esterilizacion, montaje

final, entre otros);

Seleccion del dispositivo

Seleccione los dispositivos con una longitud de stent nominal y diametro apropiado para
la lesion.

Inspeccién previa a su uso

Observe la fecha de caducidad en el envase de papel de aluminio. Inspeccione
cuidadosamente el envase de papel de aluminio y el envase estéril antes de abrirlo. No
utilice este producto después de la fecha de caducidad. Si se ha puesto en peligro la
integridad del envase de papel de aluminio o del envase estéril antes de la fecha de

caducidad del producto (por ejemplo, si el envase esta dailado), consulte al representante
Mitagros Arglello
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local de Boston Scientific sobre la devolucién del producto. No lo utilice si observa algiin
defecto.

Preparacion - Extraccion del envase

1. Abra la caja exterior para acceder al envase de papel de aluminio e inspeccionelo
cuidadosamente para determinar si esta dafiado.

2. Abra con cuidado el envase de papel de aluminio tirando de la banda, seguin se indica
en el envase de papel de aluminio, para acceder al envase de barrera estéril que contiene
el sistema introductor de stent.

3. Inspeccione cuidadosamente el envase de barrera estéril para verificar que no este
daiiado.

4. Abra cuidadosamente la barrera estéril con técnicas asépticas y extraiga el sistema
introductor del stent.

5. Extraiga con cuidado el sistema introductor del stent del tubo protector para su
preparacion. No doble ni tuerza el dispositivo durante la extraccion.

6. Extraiga el mandril del producto y el protector del stent al sujetar la seccién del catéter
proximal al stent (en el punto proximal de unién del balén) y, con la otra mano, tome el
protector del stent y extraigalo distalmente con cuidado.

7. Examine e! dispositivo para comprobar que no est4 dafiado. No utilice el dispositivo si
se sospecha que la esterilidad o el rendimiento pueden haberse visto afectados.

8. El catéter puede enrollarse una vuelta y asegurarse con la pinza de hipotubo incluida en
¢l envase del catéter. Solamente se debe introducir el cuerpo proximal en la pinza de
hipotubo CLIPIT. Dicha pinza no estd indicada para el extremo distal del catéter.

Nota: proceda con cuidado para no torcer ni doblar el cuerpo del catéter al aplicar o
extraer la pinza de hipotubo CLIPIT.

Preparacion - Irrigacién del lumen de la guia

1. Irrigue el lumen de la guia del sistema de stent con solucién salina normal heparinizada
por medio de la aguja de irrigacién suministrada para el sistema introductor Monorail™
en el extremo distal.

2. Verifique que el stent esté colocado entre los marcadores proximal y distal del balon.
Compruebe que no haya torsiones, acodamientos ni otros danos. No lo utilice si observa
algin defecto.

Nota: tenga cuidado al irrigar el lumen de la guia con la aguja de irrigacion para no daiiar
la punta del catéter.

Nota: no manipule el stent durante la irrigacién del lumen de la guia, porque podria
obstaculizar la colocacién del stent en el balon.

Nota: no se recomienda el contacto del stent con ninglin liquido, ya que podria iniciarse
la liberacién del farmaco. Sin embargo, si es absolutamente necesario irrigar el stent con
solucion salina, el tiempo de contacto debe limitarse (1 minuto como maximo).

Preparacion del balon
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252 )

1. Prepare el dispositivo de inflado o la jeringa con medio de contraste diluido.

2. Acople el dispositivo de inflado o la jeringa a la llave de paso; conéctelo al orificio de
inflado. No doble el hipo tubo al conectarlo al dispositivo de inflado o a la jeringa.

3. Con la punta hacia abajo, oriente el sistema de stent verticalmente.

4. Abra la llave de paso hacia ¢l sistema de stent; aplique presion negativa durante 15
segundos; suéltela hasta la posicion neutral para que se llene de medio de contraste.

5. Cierre la llave de paso hacia el sistema de stent; purgue todo el aire del dispositivo de
inflado o de la jeringa.

6. Repita los pasos del 4 al 6 hasta que salga todo el aire. Si persisten las burbujas, no
utilice el producto.

7. Si se ha usado una jeringa, acople a la llave de paso un dispositivo de inflado
preparado.

8. Abra la llave de paso hacia el sistema de stent.

9. Déjela en la posicion neutral.

3.10. Las instrucciones de utilizacion deberan incluir ademas informacion que
permita al personal médico informar al paciente sobre las contraindicaciones y las
precauciones que deban tomarse. Esta informacion hara referencia particularmente

a:

Contraindicaciones

El uso del sistema de stent SYNERGY™ esta contraindicado en pacientes con las
siguientes afecciones:

» Hipersensibilidad conocida al platino, a la aleacion de cromo y platino o a aleaciones
similares, como el acero inoxidable.

» Hipersensibilidad conocida al everolimus o a compuestos relacionados
estructuralmente.

« Hipersensibilidad conocida al polimero o a alguno de sus componentes (consulte los
detalles en la seccion Portador polimérico).

« Reaccion grave conocida a los medios de contraste que no se puede medicar
adecuadamente antes de la colocacion del stent SYNERGY.

La colocacion del stent de arteria coronaria esta contraindicada en los siguientes casos:

» Pacientes que no puedan recibir el tratamiento antiplaquetario o anticoagulante
recomendado.

» Pacientes con lesiones que impidan el inflado completo del balén de angioplastia o la
colocacién correcta del stent o del dispositivo introductor.

3.12. Las precauciones que deban adoptarse en lo que respecta a la exposicion, en

condiciones ambientales razonablemente previsibles, a campos magnéticos, a
Milagros Argtiello
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influencias eléctricas externas, a descargas electrostaticas, a la presion o a |
variaciones de presion, a la aceleracion a fuentes térmicas de ignicion, entre otras; |

P

Resonancia magnética nuclear (RMN) L

Mediante pruebas no clinicas se ha demostrado que el stent SYNERGY es

condicionalmente compatible con la RM (no plantea riesgos conocidos en determinadas
condiciones). Las condiciones son las siguientes:

|

|

‘.

» Intensidades de campo de 3,0 y 1,5 teslas con |

- Gradiente del campo magnético estatico < 11 T/m (extrapolado). “

- Producto del campo magnético estatico y gradiente de! campo magnético estatico < 25 l

T?*/m (extrapolado). |

» Velocidad de cambio del campo magnético (dB/dt) calculada de 60 T/s o menos. I

» Indice maximo de absorcién especifica (IAE) promediado en todo el cuerpo inferior a |

2,0 W/kg para un tiempo activo total de exploracion por RM (con exposicion a RF) de |
15 minutos o menos. El stent Synergy no deberia desplazarse en este entorno de RMN. Si

se respetan estas condiciones, la exploracién con RM puede realizarse inmediatamente |

después de implantarse el stent. Este stent no se ha evaluado para determinar si es
compatible con la RM en condiciones distintas a las indicadas. '

Informacién sobre temperatura a 3.0 teslas \

|
Se han realizado pruebas no clinicas de calentamiento inducido por RF a 123 MHz en un
sistema de RM Magnetom Trio™ de 3,0 teslas de Siemens Medical Solutions, version de \
software Numaris/4, syngo™ MR A30A. Los stents se encontraban en una ubicacion y ‘
orientacién en el simulador que generaba el peor caso de calentamiento por ’
radiofrecuencia (RF). Se aplicé energia de RF durante 15 minutos con una conductividad
medida aproximada del material del simulador de 0,49 S/m. El 1AE promediado del l
simulador, calculado mediante calorimetria, fue de 2,3 W/kg. Se calcuté un aumento \
maximo de la temperatura in vitro de 2,6 °C al incrementarse el IAE local a 2,0 W/kg
para longitudes de stent de hasta 74 mm. El calentamiento in vivo previsto basado en \
estas prucbas no clinicas y en la simulacién mediante ordenador de la exposicion del
paciente a los campos electromagnéticos en RM produjo los siguientes aumentos in vivo
maximos: para las principales estructuras anatémicas a nivel del torax, el aumento de
temperatura calculado fue de 2,6 °C con una temperatura de limite superior de }
incertidumbre de 4,7 °C para un IAE promediado en todo el cuerpo de 2,0 W/kg y un
tiempo de exploracion continua de 15 minutos. '
Estad previsto que el aumento in vivo real sea inferior a estos valores, dado que en los ’
cilculos no se incluyeron los efectos de enfriamiento ocasionados por el torrente
sanguineo en el lumen del stent ni la perfusién sanguinea en el tejido fuera del stent. \

|
Informacion sobre temperatura a 1,5 teslas
Milagros
Boston Scienti#t Arnehtina S.A
‘ Apoderada

16 de 17 '




BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA 8.A.

MODIFICACION DE PRODUCTO MEDICO

DISPOSICION 2318/2002

ANEXO 1ILB ‘
INFORMACIONES DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
Synergy™ — BOSTON SCIENTIFIC

Se han realizado pruebas no clinicas de calentamiento inducido por RF a 64 MHz en un
equipo de RM Intera™ de Philips Medical Systems a 1,5 teslas, con bobina de cuerpo
entero, version de software 12.6.1.3, 2010-12-02. Los stents se encontraban ¢n una \
ubicacion y orientacion en el simulador que generaba el peor caso de calentamiento por
RF. Se aplicé energia de RF durante 15 minutos con una conductividad medida
aproximada del material del simulador de 0,50 S/m. El IAE promediado del simulador,
calculado mediante calorimetria, fue de 2,3 W/kg.

Se calculé un aumento maximo de la temperatura in vitro de 2,6 °C al incrementarse el \
IAE local a 2,0 W/kg para longitudes de stent de hasta 74 mm. El calentamiento in vivo
previsto basado en estas pruebas no clinicas y en la simulacién mediante ordenador de la
exposicion del paciente a los campos electromagnéticos en RM produjo los siguientes
aumentos in vivo maximos: para las principales estructuras anatomicas a nivel del torax,

el aumento de temperatura calculado fue de 2,6 °C con una temperatura de limite superior 1
de incertidumbre de 4,8 °C para un 1AE promediado en todo el cuerpo de 2,0 W/kg y un
tiempo de exploracion continua de 15 minutos.

Esta previsto que el aumento in vivo real sea inferior a estos valores, dado que en los
calculos no se incluyeron los efectos de enfriamiento ocasionados por el torrente
sanguineo en el lumen del stent ni la perfusién sanguinea en el tejido fuera del stent.

El TAE local in vivo depende de la intensidad de campo de la RM y puede diferir de la
estimacion del IAE promediado en todo el cuerpo, debido a ta composicion del cuerpo, la
posicién del stent en el campo de obtencién de imagenes y el equipo de RM utilizado, lo l
que afecta al aumento de temperatura real. No se han realizado pruebas sobre la posible
estimulacion de nervios u otros tejidos, activables mediante campos magnéticos de
gradiente intensos y con produccion de voltajes inducidos. ’

: 3.14. Las precauciones que deban adoptarse si un producto médico presenta un }
riesgo no habitual especifico asociado a su eliminacion;

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

3.15 Los medicamentos incluidos en el producto médico como parte integrante del
mismo, conforme al item 7.3 del Anexo de la Resolucion GMC N° 72/98 que dispone
sobre los Requisitos Esenciales de Seguridad y Eficacia de los productos médicos.

Everolimus.

/ Milagros Arguello ‘
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