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Ministeri de Salud

Secretaria de Politicas,
Regulaci6n e Institutos DISPOSICION N* 6 8 8 1

ANMAT.

BUENCS AIRES, 11 NOV 02

VISTO el Expediente NO 1-47-9529/12-2 del Registro de esta
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Tecnology S.R.L. solicita se
autorice la Inscripcién en el Registro Productores y Productos de Tecnologia
Médica {RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un nuevo producto médico.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de productos
medicos se encuentran contempladas por la Ley 16463, el Decreto 9763/64, v
MERCOSUR/GMC/RES, N° 40/00, incorporada al ordenamiento juridico nacional
por Disposicion ANMAT N© 2318/02 (TO 2004), y normas complementarias.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluaciéon técnica producida por la Direccion de
Tecnologia Meédica, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que I[os
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el contro!
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que ios datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemnente citadas.

Que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el RPPTM del producto

medico objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Articulos

89, inciso II) y 109, inciso i) del Decreto 1490/92 vy por el Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y

Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica del producte médico de marca

BIOSENSORS INTERNATIONAL nombre descriptivo Sistema de stent coronario

farmacoactivo para bifurcaciones y nombre técnico Endoprétesis (Stents),

vasculares, coronarios de acuerdo a lo solicitado, por Tecnology S.R.L., con los

Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente

Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de

instrucciones de uso que obran a fojas 6, 7 y 9 a 24 respectivamente, figurando

como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la

@ misma.

- ARTICULO 39 - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el RPPTM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la
leyenda: Autorizado por la ANMAT, PM-584-43, con exclusion de toda otra
leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 5°- Lg vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ seré por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacionai de Productores y
Productos de Tecnologia Médica al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de |a presente

<
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Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Departamento de
Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

Expediente N 1-47-9529/12-2 ”“"‘_‘li"
DISPOSICION No 8 8 8 1

Dr. QTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM,AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS del PRODUCTO MEDICO inscripto
en el RPPTM mediante DISPOSICION ANMAT NO ........ 6.88]

Nombre descriptivo: Sistema de stent coronario farmacoactivo para bifurcaciones
Cédigo de identificaciébn y nombre técnico UMDNS: 18-237- Endoprétesis
(Stents), vasculares, coronarios

Marca de los modelos de los productos médicos: BIOSENSORS INTERNATIONAL
Clase de Riesgo: Clase IV

Indicacién autorizada: mejorar el diametro luminal en pacientes con cardiopatia
isquémica sintomdtica causada por lesiones de navo en la bifurcaciéon caranaria
de 2,75-3,75 mm de didmetro en casos en los que el tratamiento provisional de
la rama lateral tras la implantacién del stent en el vaso principal pueda no ser
viable o suponga un riesgo importante de resultados clinicos adversos comao el
infarto de miocardio. El stent Axxess estd recubierto con BA9™ (biolimus A9,
DCI: umirolimus), 21,3 pg/mm de Iohgitud del stent, con funcién antiproliferativa
Modelos: Axxess™ Drug Eluting coronary Bifurcation Stent System

AXBF-3011

AXBF-3014

AXBF-3511

AXBF-3514

Periodo de Vidal util: 6 meses

Condicién de expendio: venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias
Nombre del fabricante/Lugar de elaboracion:

-Biosensors Interventional Technologies Pte Ltd. / Blk 1_0 Kaki Bukit Avenue 1,
#06-01/04 Kampong Ubi Industrial Estate, 417942, Singapur,

- BIOSENSORS EUROPE SA / Rue de Lausanne 29, CH-1110 Morges, Suiza.

Expediente N© 1-47-9529/12-2 fdw,; b~
DISPOSICION Ne 6 8 or. OTTO A. ORSINGEER
] SUB-INTERVENTOR
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S e INSTRUCCIONES DE USO AUTORIZADO/S del
PRoougrchMEDIio inscripto en el RPPTM mediante DISPOSICION ANMAT NO

d«“%‘\‘*

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM,AT,




PROYECTO DE ROTULO

Fabricado por Biosensors Interventional Technologies Pte Ltd.
Blk 10 Kaki Bukit Avenue 1, #06-01/04 Kampong Ubi Industrial Estate, 417942 SINGAPUR

y/o
BIOSENSORS EUROPE SA
Rue de Lausanne 29, CH-1110 Morges, SUIZA
Importado por TECNOLOGY S.R.L.
Av. Rivadavia 2431 Entrada: 3 Piso: 2 Oficina: 5, (1034) C.A.B.A.
E-mail: info@tecnology.com.ar, http://www.tecnology.com.ar
Tel. 4953-2222
=
BIOSENSORS

INTERNATIONAL ™

Sistema de stent coronario farmacoactivo dedicado para bifurcaciones
CONTENIDO: Un (1) sistema.
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AXBEXOCYY  Loon 1 yoxx

g FECHA DE VENCIMIENTO YYYY-MM-DD

®PRODUCTO ESTERIL. PRODUCTO DE UN SOLO USO. No reutilizar.

® No reesterilizar.

i
e

“'V{ Conservar entre 15° y 30°C

< No utilizar si el envase esta dafiado

-~
Mantener seco. @ Mantener lejos de la luz solar.

& MR Condicional

LSTERILE [ R | Esterilizado por radiacion.
A Lea las Instrucciones de Uiso.

Directora Técnica: Maria G. R. Marengo Basuaklo, Farmacéutica M.N. 10274
VENTA EXCLUSIVA A PROFESIONALES E INSTITUCIONES SANITARIAS
AUTORIZADO POR LA ANMAT PM-584-43
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PROYECTO DE INSTRUCCIONES DE USO %m

Fabricado por Biosensors Interventional Technologies Pte Ltd.
Blk 10 Kaki Bukit Avenue 1, #06-01/04 Kampong Ubi Industrial Estate, 417942 SINGAPUR
yfo
BIOSENSORS EUROPE SA
Rue de Lausanne 29, CH-1110 Morges, SUIZA
Importado por TECNOLOGY S.R.L.
Av. Rivadavia 2431 Entrada: 3 Piso: 2 Oficina: 5, (1034) C.A.B.A.
E-mail: info@tecnology.com.ar, http://www.tecnology.com.ar
Tel. 4953-2222
=

BIOSENSORS

Sistema de stent coronario farmacoactivo dedicado para bifurcaciones
CONTENIDQ: Un (1) sistema.

'®PRODUCT0 ESTERIL. PRODUCTO DE UN SOLOQ USO. No reutilizar.

% 1] i'/ﬂ. } g I i~
No reesterilizar, @ No utilizar si el envase esta danado

. B
""{ Conservar entre 15° y 30°C

" Mantener seco. “®~ Mantener lejos de la luz solar.

& MR Condicional

[sTerie | R | Esterilizado por radiacion. Cy

& Lea jas Instrucciones de Uso.
Directora Técnica: Maria G. R. Marengo Basualdo, Farmacéutica M.N. 10274
VENTA EXCLUSIVA A PROFESIONALES E INSTITUCIONES SANITARIAS

AUTORIZADO POR LA ANMAT PM-584-43
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DESCRIPCION: )
El sistema de stent coronario farmacoactivo dedicado para bifurcaciones Axxess™ incluye:

o E} stent Axxess autoexpandible de aleacidn de niquel-titanio {nitinol) estd montado en un
sistema de liberacion de intercambio rapido.

* El stent Axxess esta recubierto con BA9™ (biolimus A9, DCI: umirolimus), un ingrediente
farmacologico activo que tiene propiedades antiproliferativas.

» E| sistema Axxess tiene una cubierta de despliegue retractil que cubre y retiene el stent
Axxess.

» Un cierre de sequridad situado detrds del accionador de la cubierta evita Que se
despliegue antes de tiempo. _

» Un accionador de la cubierta situado en el mango del catéter, que se retrae cuando se
desea desplegar el stent.

» Los marcadores radiopacos estan situados en ambos extremos del stent para facilitar su
colocacién. Hay tres marcadores en el extremo distal del stent y un marcador en su
extremo proximal.

» 10s marcadores radiopacos situados en {a punta del catéter y el extremo distal de la
cubterta de liberacién para controlar 1a posicién de la punta y {a retraccion de la cubierta.

Descripcion del componente activo

» BA9 es un derivado semisintético de sirolimus con propiedades farmacocinéticas
reforzadas.

Del modo que se administra con el stent Axxess, el BA9 inhibe fa proliferacion de células
musculares lisas en el area prdxima al stent.

» El polimero de &cido polllactico (PLA) se combina con el BAS y actia como portador del
fArmaco para controlar su administracién desde &l stent.

» Se usa Parilene para reforzar la adhesién al stent de la capa de farmaco/polimero.

Tabta §:especificaciones del stent

AVBF-3614 ip LG) 35AHM | 4081% ol
ABF-351 ) 35 1t 456650 1 G078 % 1%
MBF-35M | 35 H A2e3 | GOTHTS 33
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El contenido del paguete se presenta estérii @ menos que el paquete esté abierto

ESTERIL

presente dafos. Este dispositivo esta esterilizado con radiacién de haz de electrones y no
contiene pirdgenos. El dispositivo estd disefiado para un solo uso. No usar si el paqueteestd
abierto o dafiado.

ALMACENAMIENTO

Guardar en un lugar seco y fresco. No abrir hasta el momento en que vaya a utilizarse. No
exponer a disolventes organicos ni radiacion ionizante. Aimacenar a 25 °C; se permiten las
oscilaciones de temperatura a 15-30 °C.

INDICACIONES:

El stent Axxess estd disefiado para mejorar el didmetro luminal en pacientes con
cardiopatia isquémica sintomatica causada por lesiones de novo en la bifurcacidn coronaria
de 2,75-3,75 mm de didmetro en casos en los que el tratamiento provisional de la rama
lateral tras la implantacion del stent en el vaso principal pueda no ser viable o suponga un
riesgo importante de resultados clinicos adversos como el infarto de miocardio.

INSTRUCCIONES PARA EL OPERADOR:

Materiales necesarios (no se incluyen en el paquete)

1 Catéter guia adecuado con luz interna minima de 0,078 pulgadas

1 Introductor arterial adecuado

1 Jeringuilla estéril de 3 ml para lavado

Pequefic recipiente con una solucién salina heparinizada normal

1 Guia no hidrofilica de 0,014 pulgadas/0,36 mm x 190 cm como minhimo.
1 Vdivula hemostdtica giratoria

1 Dispaositivo de torque.

Medio de contraste

1 Catéter(es) de predilatacion adecuada con dispositivo de inflado

1 Llave de tres vias &

<“\
MARIA GASTIELA RN 00 GASLALDG
FARDASEUTIOA
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Preparacion de la lesion

1. Siguiendo el método estandar para |a intervencion coronaria percutanea, se introduce en
la arteria femoral un introductor de 7-8 F. Tras la introduccidn del catéter, se-debe
suministrar al paciente inyecciones IV rapidas de heparina en dosis suficientes para
mantener un tiempo de coagulacion activado (TCA) de 250 segundos para la duracion del
procedimiento. |

2. Después de acceder con el catéter guia al ostium coronario, se deberd realizar una
angiografia inicial del vaso afectado. Se deberan suministrar nitratos antes de tomar las
imagenes y estas deberan incluir como minimo 2 vistas ortogonales.

3. Se atravesara la lesion a tratar con una guia intracoronaria de 0,014 pulgadas de
diametro. La guia deberd ser del tipo no hidrofilico. En la rama lateral se puede colocar una
segunda guia. ES obligatorio realizar una predilatacidn por angioplastia con baldn,
empleando técnicas adecuadas para la lesién. Se debera tener cuidado con las Iesioﬁes no
distendidas o lesiones en que se perciba la presencia de calcio. Como norma, si tras el
baldn de angioplastia no logra una forma uniforme (p. ej., tiene una curvatura en el centro)
a la presion maxima de infl ado, el stent Axxess no debe utilizarse.

4, Debe realizarse el tratamiento previo de la lesidn a tratar. Es recomendable que este
tratamiento previo se haga empleando angioplastia coronaria transiuminal percutdnea
(ACTP). Si la lesion no se puede predilatar con solo angioplastia con balén, el stent Axxess
no debe utilizarse. Los tipos de dispositivos de baldn de corte son aceptables.

Calculo del tamaiio del stent _
Mida el diametro del vaso de referencia proximo a la estenosis a tratar y la longitud de la
lesién. Se recomiendan medidas de calibracion exactas. El diametro del vaso original de
referencia debe ser de 2,75-3,75 mm y hasta de 25 mm de longitud con 10 mm de longitud
maxima de la lesion proximal a la carina. El diametro del vaso de referencia de la rama

O’/’
Preparacion del sistema de stent

1. Inspeccione detenidamente el paquete estéril antes de abrirlo. No lo utilice después de
la fecha de caducidad. Si se ha comprometido la integridad del paquete estéril (p. ej., el

lateral debe ser 22,25 mm vy la longitud de la lesién <15 mm.

MARIA Gfbei 0
FAFLLCEATITE
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AN K
paquete esta dafiado), pongase en contacto con Biosensors. No lo utilice si obser\}g@én/
defecto.

2. Retire el sistema de stent del paquete protector y compruebe visualmente que no
presenta ningin defecto y que el extremo distai de la cubierta del stent cierra contra la
punta del catéter. No lo utilice si observa algun defecto.

3. Conecte la llave de tres vias al puerto de lavado situado en el mango.

4. Conecte la liave Ia jeringuilla de 3 ml llena con 1 mi de solucidn salina heparinizada.

5. Abra la llave e inyecte vigorosamente la solucion salina en el espacio anular que hay
entre los conductos hasta que salga por ambos extremos de la cobertura exterior. Cierre la
llave y retire la jeringuilla.

6. Retire el estilete del lumen de la guia.

7. El stent Axxess debe avanzarse sobre la guia correcta teniendo en cuenta el tamafio del
vaso, la angulacién distal del vaso, el estado de la enfermedad tras la dilatacién y la
posicion de la guia principal. Retire el sistema de stent hacla la porcCion proximai de la guia
manteniendo al mismo tiempo la posicidn de la guia a través de la lesion a tratar.

Nota: Si el hipotubo se acoda sobre la guia durante la insercidn, retire el sistema de
liberacién y emplee otro.

8. Afloje la valvula hemostatica y avance con cuidado el sistema de liberacion a través del
catéter guia. Nota: Si antes de salir del catéter guia el sistema de liberacion encuentra
resistencia, no fuerce la salida. La presencia de resistencia puede indicar que hay algtin
problema que puede provocar dafios al sistema de liberacién. Mantenga la posicién de la
guia a través en la lesion y retire el sistema de liberacion como si fuera una sola unidad.

9. Avance el sistema de liberacién sobre la guia hacia la lesidn a tratar empleando
visualizacion fluoroscdpica directa. Mantenga el catéter de liberacion cuanto mds estirado
posible. Asegure la estabilizad del catéter guia antes de avanzar el sistema de liberacién en
la arteria coronaria.

2
Despliegue del stent Axxess C//

Nota: La seccidn siguiente trata del procedimiento de despliegue del stent Axxess. Consulte
en fa Figura 1 el diagrama de los marcadores indicados. Consulte en la Figura 2 la

secuencia del despliegue,

MARIA 822 ¢ i A
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PRECAUCION: No despliegue el stent si se percibe una resistencia inusual. Re
dispositivo y utilice otro.

PRECAUCION: No despliegue el stent hasta que se confirmen la posicién y la orientacion
correctas, No retire el cierre de seguridad hasta estar preparado para desplegar el stent.

1. El catéter de liberacién del stent Axxess tiene 4 marcadores radiopacos situados del
modo siguiente (ver Figura 1 a continuacion):

o Marcador 1: El marcador mas distal estd situado en la punta del catéter interno de
liberacion. Este marcador no se movera con respecto al stent durante el procedimiento de
despliegue.

e Marcador 2; El sequndo marcador estd situado en el extremo final de la cubierta
protectora, distal a la posicidn a los 3 marcadores que estén sobre el stent. Este marcador
se movera a medida que se retraiga la cubierta durante el despliegue, al principio para
cubrir los tres marcadores distales del stent y después en direccién al marcador 3 al
replegarse la cubierta.

o Marcador 3: El tercer marcador (de desplieque) estd situado dentro del hipotubo de!
catéter en la mitad del stent aproximadamente. E! marcador 3 sirve de referencia visual
para ayudar al usuario durante la retirada de la cubierta,

 Marcador 4: El cuarto marcador esta situado en la cubierta, proximal al stent, y también
se movera cuando se retraiga la cobertura. Este marcador es parte de la cublerta y no
participa en la colocacion del stent.

Nota: Los marcadores del stent distales estan situados entre los marcadores distales del

catéter de libracién (es decir, los marcadores 1 y 2) y el marcador 3.
“ 3 2 1

4 ] )
el emd e gent - Wi rader (e ded staet. y
' 3 1

oy Marcador diat del vt
Pgiza 1: posidién y relackin de los rearcadores radiopacos para of steal Aoessy of

catéter de Hoer, -
) > I

MARIA Grb

[TRRTROrT I

_M,it. 10274




2. Avance el sistema de liberacidn empleando visualizacidn fluoroscdpica de modo dﬁeﬂ/
marcador 2 quede al nivel de la carina. Véase la Figura 2A.

3. Cuando se obtenga la posicién correcta al nivel de la carina, retire el cierre de seguridad
y con guiado fluoroscdpico, retire lentamente un accionador de la cubierta hasta gue los
marcadores distales del stent queden expuestos y el marcador distal de la cobertura se
desplace en posicidn proximal hacia el marcador de despliegue. Se aplica entonces una
rapida inyeccién de contraste para garantizar que €l stent esté en la posicidn correcta.

Si los marcadores del stent estdn mas alld de la carina, habra que ajustar la posicién del
sistema para ponerios al nivel de 12 carina. Véase la Figura 2B.

4. Empiece a desplegar el stent retrayendo ientamente la cubierta hasta que los
marcadores distaies del stent se abran en las dos ramas. En este punto, el marcador 2
deberia aparecer aproximadamente a medio camino entre los marcadores distales del stent
y €l marcador 3. Cuando sea necesario, por motivos de precisidn en la colocacion, adelante
con cuidado el sistema aproximadamente 1 mm para que los marcadores dei stent queden
en el interior de cada rama. Aplique una inyeccion de contraste para garantizar gue e} stent
esté en |a posicidn correcta. Véase la Figura 2C.

Nota: Si se tira del marcador de fa cobertura a mitad de [a distancia entre los marcadores
distales del stent y el marcador de despliegue, se obtendrd un didmetro distal del stent
desplegado de aproximadamente 3 mm. Cuando se retrae {a cubierta para que el marcador
distat de la cubierta (marcador 2) se solape sobre la marca interior del catéter {(marcador 3,
el marcador de “despliegue”), el didmetro del stent distal desplegado es de
aproximadamente 5 mm.

5. Empleando una guia fluoroscdpica, siga retrayendo el accionador de la cubierta hasta
que se despliegue toda la longitud del stent. Vease la Figura 2D.

6. Después de que el stent se despliegue del todo, retire el sistema de liberacion

empleando una guia fluoroscdpica.

3 CASUALDD



Después del despliegue del stent Axxess
1. Una de las guias quedara atrapada contra la pared del vaso por el stent Axxess. En este
momento, la guia atrapada deberd retirarse con cuidado y situarse de nuevo en el vaso
donde se coloct originaimente pasandose a través de |a luz del stent.

2. Dilate posteriormente ei stent Axxess segun sea necesario.

Despliegue del stent en la rama lateral de la arteria

Nota: La seccién siguiente trata del procedimiento de despliegue de un stent en la rama
lateral.

PRECAUCION: No despliegue el stent si se percibe una resistencia inusual.
Recupere el dispositivo y utilice otro.

1. Seleccione el tamaiio y longitud adecuados del (de ios) stent(s) y prepare el dispositivo
de acuerdo con las instrucciones de uso del fabricante.

2. Avance el sistema de liberacion sobre la guia hacia fa lesién a tratar empleando
visualizacién fluoroscdpica directa.

3. SitGe e! sistema de liberacion de manera que haya aproximadamente un solapamiento
de 1 0 2 mm de los marcadores distales del stent Axxess y el marcador proximal del baldn.
Consuite la Figura 3.

4. Despliegue el stent de acuerdo con las instrucciones de uso del fabricante.

Flgur 3: tolocaditn dei sterit enla rama fateral

C/
Retirada del sistema tras la liberacion

1. Realice una angiografia de rutina para asegurar la buena aposicién del stent.

2. Si fuese necesario, realice una dilatacion con baldon de angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) del tamaiio adecuado empieando las técnicas estandar de
angioplastia para optimizar el resuitado.

MARIA GAERTEL UMY BASUALDD
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3. Para verificar los resultados, realice de nuevo una angiografia de rufina

procedimiento.

CONTRAINDICACIONES:

El sistema Axxess esta contraindicado para su uso en las situaciones siguientes:

« Pacientes para quienes esté contraindicado el tratamiento antiplaquetario o
anticoagulante.

« Lesiones en la bifurcacion que sean resistentes a !a predilatacion completa con baldn de
angioplastia. '

» Las lesiones en la bifurcacién con un grado muy alto de calcificacion o una tortuosidad de
moderada a grave.

e Los pacientes con alergia conocida 0 sensibilidad al BA9, sirolimus (rapamicina),
everoiimus u otros agentes similares de la familia de los “limus”.

» Los pacientes no considerados aptos para someterse a una angioplastia coronaria
transluminal percutanea y la operacion de revascularizacion coronaria de emergencia.

L 05 pacientes con alergias conocidas al nitinol (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO:

Para que la terapia de implantacién del stent sea un éxito, es fundamental que se
administre la terapia anticoagulante, anfiplaquetaria y de vasodilatacion coronaria
adecuada.

Durante os ensayos clinicos del stent Axxess, se administrd un tratamiento antiplaquetario
doble de dlopidogrel o ficlopidina y aspirina antes del procedimiento y durante al menos 6
meses después del mismo. De acuerdo con la guia de practicas clinicas ACC/AHA/SCAIL
2005 PCI, es necesario administrar clopidogrel durante un minimo de 6 meses y se
recomienda encarecidamente la duracién de 12 meses para pacientes que no tengan un
riesgo alto de hemorragia. La guia también recomienda que los pacientes reciban aspirina

e
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

« El implante del stent Axxess solo deben realizarlo médicos que hayan recibido la

de forma indefinida.

formacion agecuada.
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« Los pacientes que sean alérgicos a Ia aleacion de niguel-titanio (nitinol) pueden sufr
reaccidn alérgica a este implante.

s Los pacientes con una sensibilidad conocida al BA9, sirolimus o sus derivados.

» La colocacién del stent solo debe realizarse en hospitales preparados para la operacion de
injerto de revascularizacion coronaria de emergencia.

« En la actualidad, el stent Axxess se esta investigando clinicamente para ser usado en
combinacidn con la gama de productos BioMatrix™ de Biosensors.

o Este producto no debe usarse en pacientes que no es probable que cumplan el
tratamiento antiplaquetario recomendado o que tengan morbilidades asociadas gque
pudieran necesitar cirugia a menos que pueda seguirse el tratamiento antiplaquetario
durante todo el periodo anterior a 18 operacion quirdrgica.

= El stent Axxess no se ha probado con mujeres embarazadas ni con hombres que estén
tratando de tener hijos. No se han estudiado los efectos que pueda tener en el desarrollo
del feto. Deben iniciarse meétodos anticonceptivos eficaces antes del implante de un stent
Axxess y seguirse durante un afio después de la operacidén. Aunque no hay
contraindicaciones, se desconocen actuaimente cudles son los riesgos y los efectos
obstétricos.

« Lactancia. Teniendo en cuenta la importancia que tiene el stent para la madre, deberfa
tomarse la decision de interrumpir la lactancia materna antes del implante del stent.

Precauciones en la manipulacién del sistema de liberacion 2

» El contenido incluido es estéril 8 menos que el paguete se abra o sufra dafios. El
dispositivo esta disefiado para un solo uso. No volver a utilizar. No usar si el paguete estd
abierto o daflado. Compruebe |a fecha de caducidad del producto.

« £ dispositivo no se puede volver a esterilizar. E! dispositivo esta disefiado para desplegar
el stent una vez y no se puede volver a utilizar; no es posible poner otra cobertura al stent.
» No exponga el catéter de liberacidn a disolventes organicos; p. ej., alcohol isopropilico.
Una exposicion tal puede comprometer el buen funcionamiento del catéter.

¢ Verifigue que el didmetro del vaso y la longitud de i3 lesidn coincidan con las
especificaciones de la etiqueta. '

» Al extraer el dispositivo del paquete, deberd tenerse cuidado de no retorcer el hipotubo.
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Precauciones en la colocacion del stent
* La lesion debe predilatarse con uno 0 mas balones de angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) del tamario adecuado.

» No trate de desplegar el stent Axxess en lesiones con un alto grado de calcificacin.

» No libere el stent si para ello es necesario aplicar una fuerza excesiva. Si el stent no se
despliega con facilidad, utilice otro dispositivo.

» No avance el catéter de liberacion sin que la guia de angioplastia coronaria salga por la
punta del catéter,

« El implante de un stent puede causar la diseccién distal o proximal de los vasos en las
porciones donde se aplico el stent, y puede provocar la oclusion aguda del vaso sanguineo,
lo que requeriria una intervencion adicional (p. €j., revascularizacién coronatia, mayor
dilatacidn, colocacion de otros stents, etc.).

*» No despliegue ¢! stent si no estd bien colocado en la bifurcacién. No utilice el dispositivo
si no puede lograrse una colocacion correcta en la bifurcacién.

» Debido a su naturaleza autoexpandible, no es posible recuperarlo. El intento de
recuperarlo (empleando otras quias, otros 1azos u otros forceps) puede causar traumatismo
vascular en el area. Las complicaciones pueden incluir hemorragia, hematoma, diseccidn,
perforacién, pseudoaneurisma o desplazamiento del stent a un lugar inesperado.

Precauciones en la retirada del sistema

» Si es necesario retirar el sistema de liberacidn antes de desplegar el stent, asegurese de
que el catéter guia esté alineado coaxiaimente con el sistema de liberacldn y retire con
cuidado el sistema dentro del catéter guia.

« El stent Axxess no se puede volver a capturar después de iniciado su desplieque. Ei
sistema Axxess puede ser reposicionado cuando no esté en contacto con la pared del vaso.

*» No es recomendable retirar el sistema de liberacidn cuando se haya iniciado el despliegue
del stent; se podria dafiar el vaso y ser necesarias otras intervenciones (p.e].,
revascularizacion coronaria, mavyor dilatacion, colocacion de otros stents, etc.).

» Se debe tener cuidado ai retirar el sistema de fiberacidn del paciente; la aplicacién de
fuerza excesiva podria causar el desprendimiento de la punta del catéter. En caso de que
se produzca una resistencia inusual al retirar el sistema de liberacién dentro del catéter
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guia, se debera retirar el sistema y el catéter guia como si fueran una sola unidad.
debera hacer empleando visualizacion fluoroscopica directa.

Precauciones tras el implante

+ Se debera tener cuidado al atravesar con otros dispositivos necesarios un stent recién
implantado para evitar que se produzcan alteraciones en la colocacion, aposicion o
geometria del stent.

Precauciones con las interacciones farmacoldgicas

e Se debera tener en cuenta la probabilidad de que se produzcan interacciones
farmacoldgicas al decidir colocar un stent Axxess en un paciente que esté tomando algin
farmaco que pudiera interactuar con la BAS y cuando se decida iniciar una terapla con ese
medicamento en un paciente a quien se haya implantado recientemente un stent Axxess. El
efecto de las interacciones farmacoldgicas del stent Axxess no se ha determinado.

« No existe disponible informacidn clinica concreta sobre la interaccion de la BA9 con otros
farmacos. Sin embargo, medicamentos como €! tacrolimus que pueden actuar a través de
las mismas proteinas de enlace (FKBP) podrian afectar a la eficacia de la BA9. La CYP3A4
metaboliza la BA9. Los potentes inhibidores de la CYP3A4 (p. €j., el cetoconazol) podrian
aumentar la exposicion de la BA9 hasta alcanzar concentraciones que se relacionan con los
efectos generalizados, sobre todo si se implantan varios stents.

La exposicion generalizada de la BA9 debe tenerse en cuenta en caso de que el paciente
reciba simultaneamente un tratamiento inmunosupresor generalizado.

* La exposicion del paciente a la BA9 se relaciona directamente con la longitud del stent

Ps—

» Embarazo: la BA9 ¢ el stent Axxess no se han estudiado en mujeres embarazadas. Deben

Axxess y con la canfidad de stents implantados.
Precauciones en el empieo de grupos de poblacion especiales
iniciarse métodos anticonceptivos efi caces antes dei implante de un stent Axxess y

seguirse durante un afio después de la operacion. El stent Axxess solo debe utilizarse en
mujeres embarazadas si existen benefi cios potenciales que justifi quen los riesgos

potenciales.
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« Lactancia: se desconoce si la leche materna contiene BA9. Se deberd informara
madres de las potenciales reacciones adversas graves a la BA9 a las que estan expuestos
los bebés. Antes de implantar el stent Axxess se deberd tomar la decisidn sobre si
interrumpir la lactancia materna o realizar un procedimiento coronario percutaneo
alternativo.

= No se ha evaluado la seguridad del stent Axxess en hombres que estén tratando de tener
hijos.

= Uso en nifios: todavia no se ha establecido la sequridad y eficacia del stent Axxess en
nifos.

« Origen étnico: la falta de una cantidad suficiente de pacientes impide la evaluacién de Iai
sequridad y eficacia del stent Axxess en relacidn al origen étnico.

POTENCIALES EVENTOS ADVERSOS:

Los eventos adversos que pueden estar relacionados con el us¢c de un stent coronario en
arterias coronarias nativas incluyen, entre otros, los siguientes:

» Oclusidn repentina

« Hematoma o hemorragia en ¢l lugar de acceso

« Infarto agudo de miocardio

« Reaccidn alérgica 0 hipersensibilidad al agente de contraste 0 nitinol
e Aneurisma

« Arritmias, incluyendo fi brilacidn ventricular y taquicardia ventricular
* Paro cardiaco

« Taponamiento cardiaco

» Espasmo de la arteria coronaria

» Embolia coronaria o del stent i
 Muerte C_/:—)/

« Diseccion de la arteria coronaria
 Reacciones farmacoldgicas a antiagregantes plaquetarios o al medio de contraste
« Embolizacién distales (embolismo trombatico, tisular o de aire)

« QOperacion quirGrgica de injerto de revascularizacién coronaria de emergencia ¢ no

emergencia.

e Fiebre
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» Hemorragia que requiera transfusion de sangre
« Hipotension/Hipertension

» Infeccion o dolor en el lugar de acceso

« Isquemia miocardica

» Nauseas y vomitos

* Perforacion

*» Pseudoaneurisma femoral

+ Insuficiencia renal

« Reestenosis del segmento que contiene el stent
» Shock/Edema pulmonar

» Trombosis/Oclusion del stent

« Apoplejia/Derrame cerebral

« Qclusién total de la arteria coronaria

* Angina de pecho estable o inestable

INFORMACION SOBRE RESONANCIAS MAGNETICAS (RM):

La calificacion “Compatible con rescnancias magnéticas” hace referencia a un dispositivo

del que se ha demostrado que no supone ningun peligro conocido en un entorno especifico

de RM con condiciones de uso especificas. .
Las pruebas no clinicas han mostrado que el stent Axxess es compatible con resonancias
magnéticas. Se puede escanear de forma segura a un paciente con el stent Axxess
inmediatamente después de la colocacion del implante en las condiciones siguientes:

« Campo magneético estatico de 3 Tesla

« Gradiente espacial de campo maximo de 720 Gauss/cm

 Tasa de absorcion especifi ca (TAE) maxima de 2 W/kg (modo normal u operativo),
promediada para cuerpo entero, durante 15 minutos de escaneado de resonancia

magnética. g ;’/ .
En pruebas no clinicas, un stent Axxess de 14 mm se solapd con dos stents mm en

las ramas laterales del modelo en tubo bifurcado (el tamafio aproximado del modelo en
tubo bifurcado = 43 x 27 mm). Estas pruebas se hicieron de acuerdo con &l método ASTM
F2182 empleando un sistema de resonancia magnética de 3 Tesla (fabricante: General
Electric, modglo: Signa HDx, software: 14/LX/MR). Tras 15 minutos de escaneado con
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OC. La TAE local en las mediciones fue de 8,3 W/kg y |Ia TAE fantasma promediada fue de
2,9 W/kg,

Con una simulacién por ordenador que utilizé los resultados de la prueba, se predijo un
aumento maximo in vivo de 2,6 °C en 3 Tesla para una TAE de cuerpo entero de 2 W/kg.
La calidad de la imagen por resonancia magneética podria quedar comprometida si el drea
de interés coincide exactamente o esta relativamente proxima a la posicién del dispositivo.
Por lo tanto, es posible que, por la presencla del implante, sea necesario optimizar los
parametros de la imagen por resonancia magnética, La tabla 8 muestra la comparacién

entre el vacio de sefial y la secuencia de pulsos de la imagen en 3 Tesla:
Tabla 8: vado de sefial y secuenda de puisos de 12 imagen en 3 Tesla
Sequenciade .

Digsts -5 N-5& GRE GRE
Tamaiio del
VaKio ge sendl 131 47 162 87
{men’)
““";ﬁm Paslc | Pemenular |  Pardielo | Perpendicatar

El artefacto de la imagen se extiende aproximadamente de 3 a 5 mm desde el dispositivo y

dentra y fuera de la luz del dispositivo cuando se escanea en una prueba no clinica con el
empleo de 1a secuencia de ecos de gradiente en un sistema de resonancia magnética de 3
Tesla (fabricante: General Electric, modelo: Excite, software: G3.0-052B).

SELECCION DE PACIENTES E INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO:

« Se deben tener muy en cuenta para cada paciente los riesgos y beneficios descritos

anteriormente antes de utilizar el sistema Axxess. Los casos de obesidad premdrbida que
aumentan el riesgo de unos malos resultados iniciales 0 los riesgos de remision de urgencia
para intervenciones quirdrgicas de revascularizacion (diabetes mellitus, insufi ciencia renal y
obesidad grave) deben someterse a revision. @/ |
» Se debe prestar una atencién especial al riesgo que supone el tratamiento antiplaquetario
a largo plazo. Para los pacientes que tengan un mayor riesgo de hemorragia (p. ej.,
pacientes que hayan tenido recientemente una gastritis activa o una ulcera
gastroduodena!), la colocacién de un stent queda por lo generai exciuida por estar

contraindicada la terapia anticoagulante.

LR BASUALDO
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administre la terapia anticoagulante, antiplaquetaria y de vasodilatacion co
adecuada. Durante los ensayos clinicos del stent Axxess, se administrd un tratamiento
antiplaquetario doble de clopidogrel o ticlopidina y aspirina antes del procedimiento y
durante al menos 6 meses después del mismo. De acuerdo con la guia de practicas cifnicas
ACC/AHA/SCAI 2005 PCI, es necesario administrar clopidogrel durante un minimo de 6
meses y se recomienda encarecidamente la duracién de 12 meses para pacientes que no
tengan un riesgo alto de hemorragia. La guia también recomienda que los pacientes
reciban aspirina de forma indefinida.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:
Los médicos deberdn tener en cuenta lo siguiente al asesorar a los pacientes sobre este

producto:

» Se deben exponer los riesqos relacionados con la colocacion del stent.

» Se deben exponer los riesgos relacionados con un stent gue libere BA9.

» Se deben exponer l0s riesgos que tiene la interrupcion prematura del tratamiento
antiplaquetario.

e Se deben exponer 10s riesgos de trombosis tardia del stent con el uso de stents
administradores de farmacos en subgrupos de pacientes de mayor riesgo.

» Se deben exponer 10s riesgos y benefi cios que haya con ese paciente concreto.

» Se deben exponer los cambios inmediatos en la vida actual del paciente tras la operacion

y a largo plazo.
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente NO: 1-47-9529/12-2

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
cpplogia  Meédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

Eﬁg' , Y de acuerdo a lo solicitado por_TecnoItf;gy'S.R. L., se autorizé la

inscripcién en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia

Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos: |

Nombre descriptivo: Sistema de stent coronario farmacoactivo para bifurcaciones

Codigo de identificacién y nombre técnico UMDNS: 18-237- Endoprotesis

(Stents), vasculares, coronarios

Marca de los modelos de los productos médicos: BIOSENSORS INTERNATIONAL

Clase de Riesgo: Clase IV

Indicacién autorizada: mejorar el diametro luminal en paclentes con cardiopatia

isquémica sintomatica causada por lesiones de novo en la bifurcacion coronaria

de 2,75-3,75 mm de diametro en casos en los que el tratamiento provisional de

la rama lateral tras la implantacién del stent en el vaso principal pueda no ser

viable o suponga un riesgo importante de resultados clinicos adversos como el

infarto de miocardio. El stent Axxess estd recubierto con BA9™ (biolimus A9,

DCI: umirclimus), 21,3 ug/mm de longitud del stent, con funcion antiproliferativa

Modelos: Axxess™ Drug Eluting coronary Bifurcation Stent System

AXBF-3011

AXBF-3014

AXBF-3511

AXBF-3514

Periodo de Vidal Gtil: 6 meses

Condicién de expendio: venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias
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Nombre del fabricante/Lugar de elaboracion:

-Biosensors Interventional Technologies Pte Ltd. / Blk 10 Kaki Bukit Avenue 1,
#06-01/04 Kampong Ubi Industrial Estate, 417942, Singapur.
- BIOSENSORS EUROPE SA / Rue de Lausanne 29, CH-1110 Morges, Suiza.

Se extiende a Tecnology S.R.L. el Certificado PM-584-43 en la Ciudad de Buenos

Aires, a ........4 2. NQV. 22 ........, siendo su vigencia por cinco (5) afios a contar de
la fecha de su emisién. P __
pisrosicion ne§ § 8 1 M’,;“\L
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