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Un paso adelante en el tratamiento de la SFA
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Dos tecnologias a nuestra disposicion

SEGUN EL TIPO DE DISPOSITIVO SEGUN EL TIPO DE PROCESO
TECNOLOGICO APLICADO

« Los BALONES
FARMACOACTIVOS que actuan « COATING o IMPREGNACION

liberando el farmaco de manera gue consiste en la colocacion del
rapida durante el proceso de la farmaco en el dispositivo
angioplastia de la lesion. mediante inmersion o spray

« Los STENTS
FARMACOACTIVOS que actian | |« ELUTING o LIBERACION que

de forma mantenida sobre la consiste en la utilizacién de un
pared del vaso enfermo mediante polimero junto con el farmaco

la accion del farmaco combinada que influye en la farmacocinética
con el andamiaje de la pared del mismo.
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Los retos del tratamiento con DCBs

.Boston,.
Scientific

Depositar el farmaco
en la pared arterial
de forma consistente y

predecible es el objetivo

Si queremos conseqguir
el tratamiento mas
eficaz para el paciente.

)

Si el
recubrimiento
es fragil o
desprotegido

Si el
recubrimiento es
inestable o poco
eficiente

El farmaco y el
excipiente pueden
perderse en el torrente
sanguineo de manera
que no alcancen el
tejido diana

No se podra
mantener la
dosificacion
adecuada en el
baldn ni por ende en
el tejido diana
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El recubrimiento es la clave de un tratamiento
efectivo gooston.

Efectividad
de la
transferencia
del farmaco

el tejido diana
recibe el

tratamiento de
TransPax* & i

"— TN consistente
-

La tecnologia

del
recubrimiento

( Polimero)

/ST
PP v
Y6 Tecan®

Integridad del
recubrimiento
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Medimos la integridad del recubrimiento simulando un T
OSLOI
f

IC

procedimiento de uso de un DCB Scienti

Both DCBs are delivered in the peripheral track model with fluid recirculation.
Particulates lost downstream are collected with a Polycarbonate filter and shown here as green dots.

En el laboratorio se desarrolla la simulacién de un
despliegue en el modelo de circulacion periférica,

Ranger™ 6X40 (2pug/mm?) Lutonix Moxy™ 6X40 (2ug/mm?)

Both DCBs are delivered in the peripheral track model with fluid recirculation.

P on carbonate Filter Particulates lost downstream are collected with a Polycarbonate filter and shown here as green dofs.
5.0pm x 47mm (Sterilitech)
6.0 x40 mm DCB : : 3N

Fluid recirculation = 320 ml/min
Fluid temp of 37 °C

Tanto en los balones cargados con una
dosis de 2 microgramos/ mm2 como en los
de 3 se aprecia una diferencia considerable
de particulas libres en torrente circulatorio
capturadas por el filtro frente al RANGER.

Ranger™ 6X40 (2pg/mm?) Medtronic In.Pact Pacific™ 6X40 (3ug/mm?)




Dosis mas efectiva
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The TransPax™ coating technology is specifically designed to be more effective.
Due to its effectiveness to achieve the optimal drug tissue level we were able to use less drug

Average Arterial Tissue Paclitaxel
Concentration (ng/mg)
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Ranger™ achieves equal tissue

levels with only 2ug/mm?
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<Boston

Seleccion del excipiente ( transferencia del Farmaco) St L

* Los DCBs incluyen en su formulacion un excipiente para:
— Modular la duracién del recubrimiento
— Facilitar la transferencia de la droga al tejido
— Incrementar la solubilidad el PTx
— Maximizar la absorcion del farmaco por la membrana
— Son biocompatibles y usados habitualmente por la industria farmacedutica.

Hydrophilic Hydrophobic
y Y 7 Y y Y X
MDT Bard (Lutonix) BSC BTK
In.Pact Moxy Ranger™ Passeo™

Herramienta de carga - facilita el manejo y la insercion

Introducer Sheath Loading Tool Balloon Catheter

| |

\

Special design to
improve ease-of-use

The loading tool is advanced just while protecting the drug coating
enough to overcome the valve

without going in the sheath
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Los DCB ofrecen una herramienta de prometedores resultados clinicos, pero algunos de los
disponibles en el mercado, presentan algunos problemas debido a la fragilidad del recubrimiento....

Por ello BSC :

Con RANGER
queremaos proporcionar

Un
tratamiento

consistente y
predecible

) coote R

Tecnologia de
transferencia del
farmaco eficiente

Cuidados elementos de
disefio del producto

Mantenimiento de
la integridad del
recubrimiento

Sencillez de uso y
eficacia en el
transporte del

farmaco
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Sterling platform
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ELUVIA™

Drug-Eluting Vascular Stent System

El proceso de desarrollo de un

dispositivo liberador de farmaco




Fases del desarrollo de un DES
Eluvia Coating Design Development

Comprender el proceso
clinico/ bioquimico

Eleccion del farmaco

Modelos Pre- Clinicos
Comprobacion de la seguridad y
eficacia
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El Objetivo: Inhibir la Cascada de la
reestenosis en la SFA

La SFA presenta un territorio muy reactivo y que mantiene
la respuesta al dano inferido durante mucho tiempo
despues del tratamiento realizado en ella,.

BIOLOGY OF RESTENOSIS

INFLAMMATION GRANULATION MATRIX FORMATION

100%

LEUKOCYTE
RECRUITMENT

SMOOTH MUSCLE CELL

PLATELET PROLIFERATION
DEPOSITION
THROMBOSIS

% OF MAXIMUM RESPONSE

0 1 3 10 30 100 300

Time (days) Post-Procedure

 Las células de musculo liso continuan proliferando hasta 100 dias
después de la implantacion de un stent.
» La formacién de la Matriz Extracelular continua formaandose durante

mas de 300 dias
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La restenosis de la SFA es un proceso bioquimico de
larga duracion

Después del implante de un stent en la SFA, el pico maximo de aparicion de
la reestenosis se situa entorno a los 12 meses

CLINICAL HISTORY OF RESTENOSIS

25
20
1.5
1.0

0.5

% PROBABILITY DENSITY
OF RESTENOSIS

El tiempo de aparicion de este pico maximo es diferente segun la
naturaleza de la arteria y su entorno. En coronaria por ej; que se situa
entorno a los 6 meses después del implante de un stent; en la SFA esto
sucede entorno a los 12 meses.

lida, O. et al. Catheterization and Cardiovascular Interventions. 2011; 78:611-617. E LU TION

Kimura T, et al. N Engl J Med 1996;334:561-567. S
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Datos de estudios existentes con DES

DES KM Curves
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Months Since Index Procedure

* Binary In-stent Restenosis Rate for SMART SES, KM estimate of Primary Patency was not reported.
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Boston Scientific tiene probada experiencia con el
paclitaxel y su utilizacion en dispositivos

The evolution of Ranger” Eluvia”
- Paclitaxel-Coated Drug-Eluting
a l’evolutlonarv PTA Balloon Vascular Stent

treatment Catheter System

&)

TAXUS | More than More than 2014 Future
First implant six million 34,000 Ranger DCB Eluvia stent
October 2000, patient patients launched system
first clinical implants studied in in the EU introduced

results, 30 day worldwide clinical trials
safety data

Dec 2000. 30
patients enrolled
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Eleccion del tipo y naturaleza del Polimero
] Boston,.
portador del farmaco goostony.

BSC evalué multiples polimergs biostables y biodegradables

Adaptable PK  capacidad para definir Ia cinetica de

liberacién del farmaco adecuada

PBMA-PVDF

Bioestable

PROMUS polymer:
20Kk clinical patients studied
« Over 10M WW implants

Drug Release

Time

Adaptable Mecanicamente Test ge fatiga / Implante

Duradero
Durable coating during

Deploy Force
S
f
-
¥

Polymer A B C




Dosificacion del Farmaco

Evaluacion y Verificacion en Estudios Preclinicos

Release (mcg)

Time (days)

PTx conc in Artery (ng/mg)

5 . Stented Arterial Tissue PTx Concentration (ng/mg)

| —
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El Stent Eluvia™ ha sido disefiado para mantener la liberacion del farmaco hasta
el momento en que el proceso de la reestenosis es mas habitual que suceda

PACLITAXEL TISSUE
CONCENTRATION (ng/mg)

Competitor

60 120

Based on pre-clinical PK analysis. Data on file at Boston Scientific.
Dake MD, et al. J Vasc Interv Radiol. 2011;22(5):603-610.

DRUG RELEASE OVER TIME

240 300 360

Time (days) Post-Procedure
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. OF AU RESFOREE

TRATAMIENTO CONSISTENTE Y PREDECIBLE Boston

Scientific

Es la unica opcion para tratamiento de la SFA que mantiene la liberacion de la droga

INFLAMVATION

durante 12 meses; es decir cuando se necesita clinicamente

DRUG RELEASE OVER TIME

PACUTAXEL TISSUE
CONCENTRATION Ing/meg

ZILVER™ PTX™
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Plataforma del stent - INNOVA

ININOVA™

Self-Expanding Stent System

v' Flexibilidad
v Fuerza Radial/ Resistencia
v Resistencia a la Fractura

v’ Precision y Seguridad

Proporciona un diseno uniforme para la

administracion de Farmacos

NOMINAL DIAMETERS [mm]
5+6+7+8

LENGTH [mm]
20406080100
120 - 150 - 180 - 200

DELIVERY SYSTEM [cm]
75+ 130

Boston
Scientific

SHEATH COMPATIBILITY
6 Fr (2.1mm) compatible

GW COMPATIBILITY
0.035” (0.89mm)

MAX CROSSING PROFILE
0.082” (2.08mm)
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Eluvia Coating Design

Dual Layer System
Primer Layer (PBMA): Promotes Adhesion of Active Layer to Stent
Active Layer (PTx, PVDF-HFP)— Controls Release of Paclitaxel

PBMA Primer Layer

\ Paclitaxel/PVDF-HFP
Active Layer

ELUTION
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Coating Design _ Sciemific

ELUVIA™

Medicinal
Substance

Coating Design No carrier Proven PROMUS Polymer

3ug/mm?2 0.167ug/mm?
8 x 120mm = 1112 ug 7 x 150mm = 517 ug

Paclitaxel Paclitaxel

Drug/Total Dose!

SEM Image?
100x
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ELUVIA™

Drug-Eluting Vascular Stent System




MAJESTIC Clinical Trial Seientific

Study Design

13

* Prospective, single-arm core lab adjudicated clinical study to evaluate the safety
and efficacy of the Eluvia™ Drug-Eluting Vascular Stent System

» 57 subjects across 14 centers in Europe, Australia and New Zealand

« Symptomatic de novo or restenosed lesions in the superficial femoral (SFA)
and/or proximal popliteal arteries (PPA)

+ (7% of lesions extended into the distal SFA; 9% extended into the PPA

+ 65% of lesions severely calcified
* 46% of lesions total occlusions

« 71 mm average lesion length




12-Month Results s

Efficacy Safety

+ 3.8% major adverse event rate
(driven by 2 TLRs with no deaths
or amputations)

* No stent fractures upon
angiographic core lab analysis

* 96.1% primary patency* at 12
months (Kaplan-Meier estimate:
96.4% primary patency)

« No new TLRs between
9 and 12 months

100%
0% 96.4%
60%

40%

20%

Primary Patency Rate

0%
0 1 - 3 4 L 6 7 8 9 10 11 12

Months Since Index Procedure
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MAJESTIC Safety Profile Sesiitic

12-month composite MAE rate was 3.8% (driven by two TLR events)

| Overall | _95%Cl

12-Month MAE 3.8% [0.5%, 13.0%]
All-Cause Death at 1 Month 0.0% [0.0%, 6.5%)]
Target Limb Major Amputation 0.0% [0.0%, 6.5%)]
Target Lesion Revascularization (TLR) 3.8% [0.4%, 12.5%)]

Stent Integrity
No stent fractures upon angiographic core lab analysis

MAE = major adverse event

27 Boston Scientific Confidential -- For Internal Use Only. Do Not Copy, Display or Distribute Externally P1-357902-AB DEC2015



m 12M Patency (KM 360 days) = Ca++ (%) ® RC23 (%) ¢ CTO (%) — L length (cm)

96,400%
100,00%

83,100%
80,00%

76.7%

60,00% 390d

40,00%

20,00%

,00%
ZILVER PTX RCT [1] MAJESTIC DES [2]
N=241 N=57

[1] Dake MD et al. Circ Cardiovasc Interv. 2011. ELUTION

[2] Muller-Hulsbeck, S. CIRSE 2015. YOUR PRACTICE




The ELUVIA™ Stent Clinical Program Sosiic

The Eluvia clinical trials are expected to study nearly 1,800 patients

across more than 100 centers worldwide.

EMINENT e
IMPERIAL — registy
MAJESTIC RCT

From “Promise” to “Proven”

SUPERNOVA

(lnnova™ Stent)

. e - S o 1 B =
o= mmam 2T - =

Prospective, Prospective, Prospective, Prospective, multi- All-comers,
multicenter single- multicenter, single- multicenter, 2:1 center, superiority 2:1 multicenter registry
arm, open label arm, open label randomization vs. randomization vs.
Zilver PTX BMS
FDA Approval for CE Mark for Eluvia FDA Approval for Efficacy and Efficacy and new
Innova Stent Stent Eluvia Stent economic data label indications
1-year data available 1-year data available Currently enrolling 2018 first-patient-in 20186 first patient-in
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