Stents farmacoactivos para el
tratamiento de enfermedades
cardiovasculares
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Dado el caracter y la finalidad exclusivamente docente y eminentemente
ilustrativa de las explicaciones en clase de esta presentacion, el autor se acoge
al articulo 32 de la Ley de Propiedad Intelectual vigente respecto del uso
parcial de obras ajenas como las imagenes, graficos u otros materiales
contenidos en las diferentes diapositivas
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Drug Eluting Stent (DES)

¢Qué es un DES?

Es un stent cubierto con un recubrimiento que contiene un farmaco, que se
coloca en arterias enfermas, donde libera lentamente el medicamento para
inhibir la proliferacion de las células musculares.

" Medication

. Medication
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Indicacion clinica

* Pacientes con cardiopatia isquémica sintomatica
debido a lesiones estendticas ubicadas en arterias

(con diametros de 2 a 4,5 mm).

ATHEROSCLEROSIS =~ NORMAL ARTERY
NARROWED ARTERY
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Hitos de la cardiologia intervencionista
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Evolucion de las terapias coronarias percutaneas

RETO SOLUCION RESULTADO
restenosis

1977 Cirugia abierta Catéter Balon

30-50% (1 mes)

1986 Recoil Stent

1999 Restenosis DES

5% (1 ano)
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El tratamiento

P Globo/stent
Corazon colocado
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Componentes del DES

Sistema de liberacion
Catéter baldon

-

»

Scaffold
Stent

Actividad farmacologica

Recubrimiento

Sirolimus

Polimero

n

J
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Caracteristicas Sistema de liberacion

Compatible w/ 5F guiding catheters
Crossing profiles: 0,043” (3F) —0,051” (3,75F) Super fast

Optimized
Low profile crimping

Tip profile 0.8 mm
0,016” Platinum - Iridium

markers Optimal visibility/flexibility

deflation <3s

Conical wire
transition

Atraumatic
conical tip

Trilayer

balloon 1° PEBAX

Anti-dislodgement: Soft
layer for cushion effect

2>@3> NYLON

Anti-puncture: Reinforced
inner layers

safety

HYDRAKR
Hydrophilic 000
coating

SS / PTFE
hipotube

High gliding

High durability
proprietary formula
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Caracteristicas Stent

High
Radial Force

FPP15% [N/mm]

RESOLUTE XIENCE PROMUS  p il
INTEGRITY  EXPEDITION  PREMIER ngiolite

ONYX

Radial Force of 0,150N/mm

SYNERGY

RECOIL [%)]

6,00%

5,00%

4,00%

w
©
2

2,00%

1,00%

0,00%

RESOLUTE
INTEGRITY

XIENCE
EXPEDITION

Minimal
Recoil

RECOIL [%]

PROMUS

sremien Angiolite

ONYX

Recoil of 2.41%
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Caracteristicas Recubrimiento farmacologico

Actividad farmacologica

Recubrimiento

Sirolimus

Polimero

~

)

Inhibir la proliferacion de las células musculares

Biocompatible

Liberacion controlada del farmaco

Adhesion, cohesion, flexibilidad
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Recubrimiento Sirolimus

Potente inhibidor de la proliferacion neointimal: bloquea el crecimiento, proliferacion y movilidad de las

células musculares.
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Sirolimus

Binding
to FKBP12

Binding to mTOR Sirolimus
Sirolimus 5,50
Everolimus 5,42
Zotarolimus 5,39
Similar
lipophilicity

Transp. Proced. 30, 2192-2194 (1998), Expert Opin. Invest. Drugs 11, (2002), Eur Heart J. 27, 988-993 (2006)

Everolimus

0,4-0,9
1,8-2,6
2,6-3,0

!

higher activity

Zotarolimus
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Recubrimiento Sirolimus

De- endothelialization deposition division
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Stretch artery Platelet/fibrin SMC migration & ECM production || Re-endothelialization

% Sirolimus

Time / days
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Cinética liberacion Sirolimus

7. ) [
% Sirolimus
------ Biomatrix
Time / days
0 5 10 15 20 25 30
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Recubrimiento Sirolimus

TOP: Fluoropolymer —* Controls drug elution kinetics

e . S =

Provides homogeneous dispersion of the drug

MATRIX: Fluoropolymer + Sirolimus ==l Ml
0nNg the sient suriace

e

PRIMER: Acrylate 4 Assures adhesion to the BMS
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Recubrimiento Fluoropolimero

12000

LD

B0

K000

2000

Selective cellular activity

.

-

Allows endothelialization

12000
10000

8000

Proliferation of e Control (polystyrene)

\
Prevents restenosis

n-n..H-I:L

Reduces proliferation of

endothelial cells e Fluoroacrylate angiolite smooth muscle cells
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Innovaciones DES

ene-02 T

primer DES con
primer DES Endeavor platafroma
. bioabsorbible .
primer DES primer DES
Cypher Xience recub'rimiento Absorb bioabsorbible
abluminal (BA9) { metalico
g primeros DES con g ‘ : ‘ ¢
Taxus plataforma CoCr Biomatrix Promus Element CRES Biofreedom Magmaris
primer DES mayor
Paclitaxel

primeros DES sin

radiopacidad a recubrimiento polimérico

plataforma (Pt)
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ene-15
jul-14
ene-14
jul-13
ene-13
jul-12
ene-12
jul-11
ene-11
jul-10
ene-10
jul-09
ene-09
jul-08
ene-08
jul-07
ene-07
jul-06
ene-06
jul-05
ene-05
jul-04
ene-04
jul-03
ene-03
jul-02

ene-02

Evolucion DES: stent

P "5
Resolute Onyx

Coroflex ISAR

Ultimaster
Desolve

romus Fremier

Synergy
Desyne BD

Biofreedom

Supralimus Core .
P Orsiro

R ey Cre8

D Desyne Absorb
Biomime
i
Promus
S ————
Xience V
S ———.
[ ss
_ [
Endeavor I PtCr
N PLLA
Taxus
_——————
Cypher

o

20 40 60 80 100 120 140
Strut Thickness (mm)

160

Desaparicion SS

Predomina CoCr.

Aparicion aleaciones mayor radiopacidad (Pt)
Bioabsorbibles no se han impuesto

Grueso de strut tiende a disminuir (60-80 Um)
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Evolucion DES: farmaco

ene-15 —Angiolite

) romus Premier
jul-14 i |i| |§AR Resolute Onyx
ene-14

Ultimaster.
jul-13 Desolve

ene-13 Synergy

jul-12 ﬂ Supralimus Core
12 .
e 0w

jul-11 Desyne
Enegls Absorb Biomime
jul-10
ene-10
jul-09
ene-09
jul-08
ene-08
jul-07
ene-07
jul-06
ene-06 Xience V

Promus

jul-05
! Endeavor
ene-05

jul-04
ene-04
jul-03
ene-03 _r;”‘”q

(e e C Y Pher

ene-02
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

Biofreedom
Biomatrix
I Paclitaxel
Il Sirolimus
Other Limus
Dosis farm(pg/mm?2)
2,50 3,00

* Desaparicion del Taxol

* Ningun limus superior a Sirolimus.

* Tendencia en la disminucion de la dosis:

Antes 2010, dosis = 1,0 pg/mm?
Después 2010, 30-40% DES dosis < 1,0.
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Evolucion DES: recubrimiento polimérico
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Biofrm'
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jul-08
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Promus Premier
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Supralimus Core

s  Orsiro
-

Desyne

~ . Absorb
Biomime

ene-08 ¢ —— 510 T3triX

jul-07
ene-07
jul-06
ene-06
jul-05
ene-05
jul-04
ene-04
jul-03
ene-03
jul-02
ene-02
-10 -5 0

Promus
Xience V
Endeavor
Bioestable
I Biodegradable
I Sin Polimero
Taviic
Cypher
Grueso Recub (um)
5 10 15 20 25

Los nuevos DES no recubrimiento bioestable

DES recubrimiento bioestable siguen siendo la
referencia

DES sin recubrimiento polimérico no superiores a
DES con recubrimiento polimérico

Tendencia a disminuir grosor, pero hay gruesos > 5
m.
No tendencia parte recubierta (abluminal/total).
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Tecnologias fabricacion componentes

Sistema de liberacion Scaffold Actividad farmacologica
Catéter balon Stent Recubrimiento
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Tecnologias fabricacion recubrimiento

Polimero Farmaco Tecnologias recubrimiento
Bioestable
i T L O Sirolimus

Biodegradable

PLA
PLGA
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Integracion vertical

La Unica compania en el mundo capaz de:

Stents

Desarrollar nuestros propios
stents desde el concepto
hasta la produccion

R e e e )

[— iIIIIIII' 5§§§35é§%é HEsIFT

Catéteres

Transformar granulos de
plasticos en catéteres de
primera calidad

Biotech

Disenar nuestros
propios polimeros

IVascular

therapies for living

10

years



Gracias

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



