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Indicacion del dispositivo

Passeo0-18 Lux

El baldn farmacoactivo esta indicado

para la dilatacidon de lesiones de novo
0 reestenoticas en las arterias
infrainguinales!.

1 Indicacion segun instrucciones de uso. Las indicaciones pueden ser diferentes en los paises que no aceptan la Marca CE.
& BIOTRONIK
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Tratamiento con DCB

Dilatacion y liberacion del farmaco

Para la dilatacidn de segmentos estendticos en las arterias infrainguinales con
liberacion simultdnea de paclitaxel en la pared vascular con el fin de reducir la
incidencia de reestenosis del segmento vascular tratado™.

Se hace avanzar el balén  Una vez que el baldn se
hasta el ha colocado
sitio de la lesion. correctamente,
se infla durante al
menos 30 segundos
* Instrucciones de uso. para que Se prOduzca Ia
** Datos registrados de BIOTRONIK. tranSferenC|a
Passeo—187Lux7ProductfPresentationfEva.AfJun72O18de paC“taer

Se extrae el balon

y el paclitaxel permanece
en el vaso durante al
menos 28 dias™.

< BIOTRONIK
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Balon farmacoactivo (DCB) frente a stent farmacoactivo

(DES)

Ventajas teodricas del DCB
frente al DES

Plataforma de administracion
del farmaco

Distribucion del farmaco

Carga de farmaco

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018

« Transferencia de farmaco a tejido mas
homogénea

« Restauracion de la funcidn vascular sin contenido
metalico

Baldn Scaffold de stent

Superficie del baldn;

. Basada en struts
homogéenea

Alta Baja

< BIOTRONIK
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Descripcion del producto

Gracias al perfil bajo, la
plataforma de baldn de facil
B posicionamiento Passeo-18 y
el excipiente biocompatible
denominado
~ | butiriltrihexilcitrato (BTHC), st
administra
eficazmente paclitaxel (PTX),
un farmaco antiproliferativo
probado, en la zona de la
lesion, sin que
esto suponga la colocacién de
ningun implante.

< BIOTRONIK

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018 excellence for life



Passeo0-18 Lux
Agenda

Indicacion del
dispositivo
y tratamiento

Ventajas
clave

Tecnologia del
dispositivo

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A Jun_2018

Uso del
dispositivo

Datos clinicos

Rendimiento en
comparacion
con productos
competidores

Especificaciones
e informacion
para pedidos

Conclusiones
clave

25 BIOTRONIK

excellence for life



BIOTRONIK // Vascular Intervention // Peripheral //

Ventajas clave de

Clinicamente probado

Administracion eficaz de farmaco

Permanencia prolongada del farmaco

25 BIOTRONIK

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A Jun_2018 excellence for life



BIOTRONIK // Vascular Intervention // Peripheral //

Clinicamente probado

- Analisis de datos clinicos de ECA y registros variados para evaluar la seguridad
y la eficacia en el tratamiento de las arterias femoropopliteas e infrapopliteas.

« Seguro y eficaz

BIOLUX P-I!: indicacion femoropoplitea BIOLUX P-II2: indicacion infrapoplitea

Revascularizacion de la lesion tratada (TLR)

Acontecimientos adversos graves
a los 12 meses

i , . (MAE)
En la poblacion “segun tratamiento”, Passeo-18 Lux La tasa de MAE a los 30 dias de Passeo-
redujo significativamente las tasas de TLR en 18 Lux fue inferi la del bald ATP
comparacion con el balén para ATP* de control. ux tue interior a la del balon para
de control.
-70 %
BIOTRONIK
BIOTRONIK
aTP 52,9 aTP
0 5 10
0 20 40 60

MAE a los 30 dias (%)
TLR (%)

1 Scheinert D, et al. Paclitaxel Releasing Balloon in Femoropopliteal lesions using a BTHC excipient: 12-month results from the
BIOLUX P-I randomized trial. JEVT. 2015; 22(1): 14-21. 2 Zeller et al. Paclitaxel-Coated Balloon in Infrapopliteal arteries
12-month results from the BIOLUX P-II randomized trial. J Am Coll Cardiol Intv. 2015; 8: 1614-22.

* ATP: angioplastia transluminal percuténea

2 BIOTRONIK
Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018
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Administracion eficaz de farmaco en la lesion

Insercion y manipulacion

- El dispositivo de asistencia en la insercion SafeGuard facilita la manipulacién y
protege al usuario y el revestimiento del baldn del posible contacto y dafo
durante la insercidn.

Estd premontado en el baldn y, después de la insercion, es posible retraerlo y
retirarlo simplemente.

-94 % de pérdida de
farmaco con
SafeGuard

Reduccion de la pérdida de farmaco
en la valvula introductorat

Sin

-94 9

1,5

0 10 20

Pérdida de farmaco (%)
1 Datos registrados de BIOTRONIK. an BIOTRONIK

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018 excellence for life
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Administracion eficaz de farmaco en la lesion

Navegacion

« El excipiente hidréfobo butiriltrihexilcitrato (BTHC) de Passeo-18 Lux es
menos soluble que las alternativas hidréfilas, lo que garantiza la
disponibilidad de una cantidad mayor de farmaco en el sitio de la lesidn.

Elevada retencion de farmaco!

BIOTRONIK 97%

>
edtronic /

L
- T —
Integridad del revestimiento de farmaco: porcentaje de la
carga de farmaco que permanece en el balén después de
sumergirlo durante ~90 segundos en solucion fisioldgica.
1 Datos registrados de BIOTRONIK.
€2 BIOTRONIK
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Permanencia prolongada del farmaco

Absorcion tisular eficaz y permanencia prolongada del farmaco

En el sitio de la lesion

« La estructura microcristalina de paclitaxel y BTHC garantiza la eficacia de la
transferencia del farmaco y la biodisponibilidad prolongada de este en el sitio
tratadol.

Concentraciones sanguineas
de paclitaxel?

1.000,
S 0
g ~
2.‘_16 E 100,0
(@)}
S
° % 10,0
o Y
S £ _
g & 1,0 . Paclitaxel
c 3
g 3 : BTHC
S 0,1 : o
O 0 7 14 21 28 Estructgra microcristalina
Tiempo después del de paclitaxel y BTHC
tratamiento (dias)
1 Datos registrados de BIOTRONIK. an BIOTRONIK
A 4
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Passeo0-18 Lux: se ha probado que inhibe la reestenosis
al tiempo que mantiene un elevado perfil de seguridad

Plataforma Farmaco Excipiente
Balon Passeo-18 Paclitaxel BTHC (butiriltrihexilcitrato)
- Distensibilidad « 3,0 ug/mm?2 « Biocompatiblel
1
controlada’. « Antiproliferativol « Se descompone en acido
« Perfil bajo! e , citrico y alcohol
] « Lipodfilo y de rapida o
- Facil posicionamientot absorcién . ° Hidrofobo
. Catéter coaxiall Revestimiento Lux '
Homogéneo!
Mantiene paclitaxel en una estructura
Ry e microcristalina2
Garantiza la transferencia del farmaco!
v
Passeo0-18 Lux
Clinicamente probado3 Indicado? para:
Reduce la reestenosis y la Dilatar lesiones de novo
necesidad de intervenciones O reestencticas en las
repetidas. arterias infrainguinales.

1 Datos registrados de BIOTRONIK.

2 Radke P. Vascular effects of paclitaxel following drug-eluting balloon angioplasty in a porcine coronary model: the importance of excipients: 2011

3 Ensayos controlados aleatorizados BIOLUX P-I y BIOLUX P-II.

4 Las indicaciones pueden ser diferentes en los paises que no aceptan la Marca CE. No disponible para la venta en EE. UU. lﬂ.ﬁ) BIOTRONIK

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A Jun_2018 excellence for life
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Plataforma de balon probada: Passeo-18

Marcadores
radiopacos
- - P
1/ - unta de
color
Transparente

Cuerpo del catéter
«— coaxial

Conectoren Y

1 Datos registrados de BIOTRONIK.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018
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Plataforma de balon probada: Passeo-18

Cuerpo del ; ] ]
catéter coaxial » El cateter interno resistente y el
Luz para la guia /\ catéter externo flexible
Luz para constituyen un sistema de gran
el inflado/desinflado / . y . 9
del balén capacidad de empuje
fndice de ) y facilidad de posicionamiento!.
distensibilidad: 4-8 % - Distensibilidad controlada: la
caracteristica de expansion radial
_— del balon predecible tiene como
objetivo reducir
Bal6n desinflado\ el riesgo de diseccion?.
« La luz de gran tamafio para el
\Cinco . . ,
pliegues inflado y desinflado del balon

permite tiempos de inflado y

1 Datos registrados de BIOTRONIK. deSi nﬂado méS breve51 : [5lo) BIOTRONIK

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018 excellence for life
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Asistencia en la insercion SafeGuard

« Protege al usuario y el revestimiento del posible contacto y dafio durante la insercion.
« Reduce en hasta un 94 % la pérdida de farmaco debida a la friccion con la valvula de la vaina introductora.
« Esta premontado en el balén y no exige ninguna preparacion previa al uso.

Extremo distal Parte elevada Extremo corrugado

" — i S

Pérdida de farmaco en la vaina
{ -
(- e introductora*
) o 30,0% -
>
— 94 %%
—y o
0
S g 20,0% -
) )
g // 8
O =
\'?:'\\ o . Q
\J S 10,0% -
. I}
e wd
- o
=7
- ©
= o 0,0% -
8 Sin dispositivo de SafeGuard

ayuda en la insercién

* Passeo-18 Lux 4/120/130 con Cordis Avanti Plus 4F de 11 cm, con o sin el dispositivo de asistencia en la insercién SafeGuard.

< BIOTRONIK
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Tecnologia Lux

El revestimiento de esta compuesto de paclitaxel y BTHC.

« Paclitaxel puro es practicamente insoluble en
sangre.

Justificacion « El excipiente BTHC garantiza una estructura
microcristalina de paclitaxel para aumentar
la absorcion de este por parte del tejido?.

« El organismo lo metaboliza rapidamente y lo
Metabolismo excreta en la orina, la bilis y el aire espirado?.

« Se descompone en acido citrico y alcohol?.

« BTHC cuenta con aprobacidon para uso médico.
Se utiliza habitualmente

en dispositivos médicos « BTHC se utiliza, por ejemplo, como aditivo en las
y productos cosméticos bolsas de sangre, para mantener la estructura
cristalina del plastico maleable.

1 Radke P. Vascular effects of paclitaxel following drug-eluting balloon angioplasty in a porcine coronary model: the importance of
excipients: 2011

2 Joner et al. Thrombosis and Haemostasis. 2011 May;105(5):864-72. an BIOTRONIK
A1 4
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El BTHC mejora la integridad y durabilidad
del revestimiento

Las caracteristicas del revestimiento

Dispositivo Excipiente Tipo Solubilidad? se modifican al humedecer la
e o superficie.
Bg_lt'l_""étr'he)(”c'trato Hidréfobo Muy baja + Los excipientes hidroéfilos son mas
( ) solubles y, por tanto, se disuelven
s . mas rapido.
Lutonix Polisorbato/sorbitol :.'gr(?:'lg/ (Fj{_apllda_ , )
ldrorobo Isolucion « Los excipientes hidréfobos pueden
Rapida mejorar la integridad del
In.Pact Urea Hidrofilo dis[cj)lucién revestimiento y, por tanto,

garantizar la administracion de una
cantidad mayor de farmaco en el

Integridad del revestimiento!? sitio de la lesion.

Después de la inmersion y despliegue de un baléon de 5 x 40 mm en solucion fisiologica a
37 °C

Carga total de
farmaco [%]
Carga total de
farmaco [%]

Passeo-18 Lux Lutonix 035 Passeo-18 Lux In.Pact Admiral

1 Datos registrados de BIOTRONIK. an BIOTRONIK
A1 4
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Paclitaxel (PTX): farmaco probado; no plantea ningun
problema de seguridad

Paclitaxel

Concentracion
sanguinea

Polvo cristalino altamente lipdfilo

Antiproliferativo: inhibe la proliferacion de las células de musculo liso
al interrumpir el ciclo celular e impedir la reproduccién celular.

La alta lipofilia favorece una absorcidn tisular rapida.

alcanza

la concentracidon
maxima (Cmax) de
4,1 ng/ml
transcurridos

5 minutos.

Transcurridos 7 dias,
el 98,7 % se ha
disuelto.

El farmaco no plantea
ningun problema de
seguridad en términos
de farmacocinética
sanguinea.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018

Concentracién de farmaco

4,0
30 Concentraciones sanguineas de paclitaxel
PK, valores medios
2,0
1,0
0,0 e
0 1 2 3 4 5 6 7

Tiempo después del tratamiento (dias)

Modelo de arteria femoral superficial (SFA) porcina

< BIOTRONIK
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Tecnologia de revestimiento Lux

Area recubierta del balén Revestimiento homogéneo!

J ) - Se prolonga desde la parte cilindrica del balén
hasta los hombros de este (fuera de los
S e margenes de los marcadores).
T T - Esto garantiza la administracidn correcta del
tratamiento farmacoldgico a toda la regidon en
Marcadores radiopacos contacto con el balén una
vez inflado, lo que reduce el riesgo de “pérdida
geografica”.

Revestimiento Lux en los pliegues del balon?
« Passeo-18 estd recubierto con el revestimiento
“Lux” mientras
esta plegado.

« Si se observa al microscopio, se ve que el
revestimiento Lux recubre no solo la superficie
externa del baldn, sino también
el interior de los pliegues de este.

1 Datos registrados de BIOTRONIK. an BIOTRONIK
A1 4
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Tecnologia de revestimiento Lux

Distribucion del farmaco en el tejido arterial tratado (modelo arterial iliaco de conejo)

Ejemplo de
exploracidn con
paclitaxel marcado
PTX, DAPI, con fluorescencia
intensidad en una arteria
MAX. iliaca de conejo
proyeccion Grafico de superficie
Zz a 400x tridimensional

de intensidad
de fluorescencia

« La formula y el proceso del revestimiento Lux se han optimizado con el fin de
garantizar la administracion de una cantidad suficiente de farmaco en el sitio

de la lesion tratada.
 La tecnologia Lux logra administrar el farmaco en una concentracion

homogénea en la pared vascular.

« El revestimiento Lux es seguro y se ha demostrado clinicamente que reduce la
reestenosis en las arterias tanto coronarias como periféricas.

< BIOTRONIK
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Paclitaxel: Farmaco probado, formula probada

= El paclitaxel es un polvo cristalino altamente lipofilico:
permite la absorcidn en medios ricos en lipidos como la
placa arteriosclerotica.

= Tras una dosis corta y Unica, el PTX permanece en las
células varios dias?

= Inhibe la proliferacién de células musculares lisas
uniéndose a las células y modificando su citoesqueleto, lo
cual interrumpe el ciclo celular y previene la replicacidon

-

-

1000

100

10

PTX por ug/g de tejido

0,1

J
~
Concentraciones de paclitaxel*

B Passeo-18 Lux

30 min 6h 1d 28d

Tiempo tras el inflado del balén

1 Axel et al. Circulation. 1997; 96: 636-645.

A
2 BIOTRONIK

excellence for life

*Fuentes: Passeo-18 Lux PK study report VR 123081.
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Passeo-18 Lux: Cantidad de farmaco por tamano del balon

4 N\
En caso de que sea necesario utilizar mas de 1 baldn en el mismo paciente
NO superar una dosis total de 12 mg, dado que diversos estudios clinicos han
demostrado que se tolera bien.

¢Qué significa esto?
= Segun las IFU, la dosis total no debe superar los 12 mg /ej. 2 x 7/80
Passeo-18 Lux administrado al mismo paciente.
= La dosis total de 12 mg garantiza un margen de seguridad al usar el

dispositivo
& J
4 N\
Diametro del baléon (mm)
Longitud del
balon (mm) 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0
40 1,4mg 1,8mg 2,3mg 2,7mg 3,2mg
80 2,7mg 3,6mg 4,4mg 5,3mg 6,2mg
120 3,9mg 5,2mg 6,5mg 7,8mg 9,1mg )

< BIOTRONIK

1. Plasma Levels and Catheter Tolerability Following Application of the Cotavance™ Paclitaxel-Coated Balloon Catheter excellence for life

in Femoro-Popliteal Arteries. Zeller T, MD. NCT01007578. Presentado en VIVA 2009
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Terapia antiplaquetaria

Segun IFU: Régimen de medicacion sugerida

Régimen de medicacion posterior al procedimiento:

« 100 mg de acido acetilsalicilico una vez al dia indefinidamente.

« 75 mg de clopidogrel una vez al dia durante 4 semanas [compruebe
el nidmero de leucocitos y el nimero de plaquetas despues de 2 y

4 semanas).

25 BIOTRONIK

excellence for life
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Tecnologia/componentes del dispositivo:
asistencia en la insercion SafeGuard

Mejora la facilidad de manipulacion y protege el revestimiento y al médico durante
la preparacion del dispositivo.

Diseio del dispositivo de asistencia en la insercion SafeGuard

Extremo Parte Extremo
distal elevada corrugado

R
SafeGuard

< BIOTRONIK
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Tecnologia/componentes del dispositivo:
asistencia en la insercion SafeGuard

Preparacion
1 [ — 1
g = =

« Aseglrese de que la punta del baldn sale por el extremo distal del dispositivo
de asistencia en la insercion.

« NO EXTRAER el dispositivo de asistencia en la insercion.

25 BIOTRONIK
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Tecnologia/componentes del dispositivo:
asistencia en la insercion SafeGuard

Insercion

« Introduzca el dispositivo (dispositivo de asistencia en la insercién y balén) en la vaina
introductora hasta que la parte elevada del dispositivo de asistencia en la insercion entre
en contacto con la valvula de la vaina.

- La parte elevada debe verse parcialmente fuera del introductor durante la insercion.

25 BIOTRONIK
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Tecnologia/componentes del dispositivo:
asistencia en la insercion SafeGuard

Extraccion

« Cuando el extremo proximal del baléon se encuentre en el interior de la vaina introductora,
retire el dispositivo de asistencia en la insercion de la valvula y, si es necesario, despéguelo.

« NO DEIJE el dispositivo de asistencia en la insercidn en la valvula.

25 BIOTRONIK
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Programa clinico con mas de 1.600 pacientes inscritos

Estudio Dispositivo(s)

@ [:
BIOLUX P-1 ) frente a Passeo-18

> C;
BIOLUX P-1I ) frente a Passeo-18

@
BIOLUX P-llI g

@
BIOLUX P-lll BeNELUX

@
BIOLUX P-lll espaNA

@
BIOLUX P-IV cHINA

@
BIOLUX 4EVER * l", + Pulsar-18

)
BIOLUX-AV * frente a ATP

DEBOAS-I * g Pulsar-18 +

ANZ |
Experience *

SWEDEPAD*
frente a Passeo-18

Indicacion

Arteria femoral
superficial (AFS)

Por debajo de la rodilla
(BTK)

Arterias infrainguinales

Arterias popliteas

Lesiones largas
en la AFS

Lesiones en las arterias

femoral superficial
y poplitea proximal

Arteria femoral
superficial (AFS)

Acceso a fistula
arteriovenosa

Arteria femoral
superficial (AFS)

Reestenosis intrastent

Arterias infrainguinales

Diseino

ECA multicéntrico, primer ensayo clinico
en el ser humano (Union Europea)
(60 pacientes/5 centros)

ECA multicéntrico, primer ensayo clinico
en el ser humano (Unién Europea)
(72 pacientes/6 centros)

Registro variado multicéntrico mundial
(min. 700 pacientes/55 centros)

Estudio de cohortes
(100 pacientes/11 centros)

Estudio de cohortes
(150 pacientes/8 centros)

Estudio multicéntrico, no aleatorizado
(158 pacientes)

Ensayo multicéntrico,
de un solo grupo (Unidn Europea)
(120 pacientes/5 centros)

ECA multicéntrico (Canada)
(120 pacientes/4 centros)

Ensayo de un solo grupo (Australia)
(100 pacientes)

Registros retrospectivos (Australia)
(35* pacientes/29° pacientes)

ECA multicéntrico (Union Europea)

Objetivo principal

LLL a los 6 meses

Acontecimientos adversos

mayores (MAE) 1 mes
PP 6 meses

MAE 6 meses
fTLR 12 meses

MAE 6 meses
fTLR 12 meses

MAE 6 meses
fTLR 12 meses

MAE 1, 6 y 12 meses

PP 12 meses

LLL a los 6 meses

PP 12 meses
PP 24 meses

PP, fTLR, MAE
6 meses

Amputacion y calidad de vida

12 meses

* Ensayos iniciados por el investigador.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018

< BIOTRONIK
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Programa de ensayos clinicos: 2
DCB en la AFS BIOLUX P-I

f Diseino del estudio 60 pacientes

Ensayo controlado y aleatorizado (ECA) 1:1,
multicéntrico y prospectivo para el

tratamiento de las arterias femoropopliteas 1:1
. .. DCB POBA
&  Investigador principal Passeo-18 Lux Passeo-18
S prof. D. Scheinert, Leipzig, Alemania n =30 n=30

—e Objetivo principal

. Seguimiento Seguimiento
LLL a Iqs 6 meses en la Ies[on tr;altada, I a los 6 meses b = 0,033" a los 6 meses
determinada mediante angiografia vascular LLL 0,51 + 0,72 mm p = 0,048" LLL 1,04 £ 1,00 mm

cuantitativa?l RB 11,5 % RB 34,6 %

—e Objetivos secundarios

+ Reestenosis binaria a los 6 meses Seguimiento Seguimiento
a los 12 meses a los 12 meses::
« TLRalos 6 y 12 meses n =25 n =26

« Cambio en el ITB y la CR medios a los

6 y 12 meses p* < 0,05 significativo

« MAE a los 6 y 12 meses?

1 Evaluado por un laboratorio central independiente utilizando una angiografia vascular cuantitativa.
2 MAE = amputacién o muerte relacionados con el dispositivo o la intervencion, trombosis de la lesidén tratada, TLR guiada

clinicamente. Scheinert D, et al. BIOLUX P-1. JEVT. 2015; 22(1): 14-21. an BIOTRONIK
-
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V 4 -
Programa de ensayos clinicos: o
V 4 - V 4 - V 4 -
caracteristicas demograficas y medicas BIOLUX P-I
DCB n = 30 POBA n = 30 Valor p*
Edad (promedio = DE) 70,1 £ 10,4 71,4 = 10,0 0,623
Hombres 17 56,7 % 17 56,7 % 1,000
Hipertension 23 76,7 % 21 70,0 % 0,770
Antecedentes de arteriopatia periférica (AP) 18 60,0 % 20 66,7 % 0,592
Hiperlipidemia 18 60,0 % 19 63,3 % 0,790
Tabaquismo 19 63,3 % 22 73,3 % 0,579
Fumador en activo 9 30,0 % 12 40,0 % 0,637
Exfumador 10 33,3 % 10 33,3 % 0,637
Diabetes 11 36,6 % 9 30,0 % 0,158
Diabetes tipo 1 7 23,3 % 2 6,7 % 0,158
Angioplastia transluminal percutanea (ATP) previa 17 56,7 % 18 60,0 % 0,793
Arteriopatia coronaria 8 26,7 % 11 36,7 % 0,579
Enfermedad cerebrovascular 6 20,0 % 6 20,0 % 1,000
Cancer 1 3,3 % 2 6,7 % 1,000
Otros 8 26,7 % 13 43,3 % 0,279
p* < 0,05 significativo
Scheinert D, et al. BIOLUX P-I. JEVT. 2015; 22(1): 14-21.
€2 BIOTRONIK
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Programa de ensayos clinicos: o
caracteristicas de la lesion BIOLUX P-I

Evaluado por un laboratorio central independiente.

DCB n = 33 POBA n = 35 Valor p*

Caracteristicas de la lesion antes de la intervencion (promedio *= DE)

Longitud de la lesién [mm] 51,4 £ 47,2 68,5 £ 57,0 0,307
Diametro vascular de referencia [mm] 4,6 £ 0,8 4,7 1,0 0,471
Didametro luminal medio previo [mm] 1,0+ 1,1 1,2+1,1 0,399
Diametro de la estenosis previa (%) 80,1 £ 21,3 73,3 £ 25,0 0,235

Caracteristicas de la lesion después de la intervencion (promedio = DE)

Diametro de la estenosis intrasegmento final (%) 24,8 £ 8,1 24,3 £ 11,3 0,841

Ganancia inmediata intrasegmento final [mm] 2,5*1,1 24 *1,1 0,722
Namero de pacientes DCB n = 30 ATP n = 30 Valor p*

Colocacion de stent de rescate 2 6,7 % 8 26,7 % 0,038%*

La colocacidon de un stent de rescate en el grupo de DCB se mantuvo en p* < 0,05 significativo

el minimo posible para garantizar que los resultados pudieran atribuirse
al efecto del farmaco y no a la implantacion del stent.

Scheinert D, et al. BIOLUX P-I. JEVT. 2015; 22(1): 14-21. an BIOTRONIK
-

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018 excellence for life



BIOTRONIK // Vascular Intervention // Peripheral //

Programa de ensayos clinicos: i
resultados angiograficos a los 6 meses BIOLUX P-I

Evaluado por un laboratorio central independiente.

Variable DCB n = 30 POBA n = 30 Valor p*

Diametro vascular de referencia [mm] 4,4+0,8 4,8 +0,9 0,144

Diametro de la estenosis intrasegmento
[%]
Pérdida luminal tardia intrasegmento

36,5+ 18,5 47,5+ 20,8 0,048"

Reestenosis binaria intrasegmento

Trombo 0 0 % 1 3,8 % 1,000

p* < 0,05 significativo

Scheinert D, et al. BIOLUX P-I. JEVT. 2015; 22(1): 14-21.
> BIOTRONIK
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Programa.de.ensayos.glinicos: los resultados

de BIOLUX P-I il"se comparan @
favorablemente con estudios de DCB BIOLUX P-I
similares

LLL 6 meses RB 6 meses TLR 6 m TLR 12 m TLR 2-5 aiios
Ensayo d:a::?;:;e [mm] promedio * DE N % % % %
DCB 3,8 (IDT) 15,4 (IDT) _
PIOLUX P n=30 0,5%0,7 3 11,5 4,0 (ST) 16,0 (ST)
) 1,0+1,0 9 34,6
DCB 15 (2 anos)
Il\tllngrEER n =48 04%1,.2 / 17 4 10 22,9 (5 afios)
Paccocath) ATP 17418 21 44 37 48 52 (2 afios)
n =54 ! ! 55,6 (5 ahos)
FEMPAC EC=B45 0,5+1,1 6 19 7 - 13 (2 afios)
(Medrad
Paccocath) 'I:‘T=P 42 1,0+£1,1 16 47 33 - 50 (2 afos)
DCB
7,1 7,1 -
PACIFIER n =44 0,0 3 8,6 ! '
MDT In.P
(MDT In.Pact) A 0,7 11 32,4 21,4 27,9 -
DCB ) 13 (IDT) ~
LEVANT-I n = 39 0,5 28 6 (SP) 29 36,0 (2 afios)
(Lutonix Moxy) ATP/stent 22 (IDT) o
n = 35 1,1 - 51 21 (SP) 33 48,8 (2 ahos)

IDT = intencion de tratar; SP = segun protocolo, ST = segln tratamiento
Scheinert D, et al. BIOLUX P-I. JEVT. 2015; 22(1): 14-21, THUNDER Tepe et al: N Engl J Med. 14 de febrero de 2008;358(7):689-
99. FEMPAC Werk et al: Circulation. 2008;118:1358-1365. PACIFIER Werk et al: Circ Cardiovasc Interv. Dic. 2012;5(6):831-40.

LEVANT-I: Scheinert et al.: JACC: Cardiovasc Interv. 2014; 7(1): 10-19. an BIOTRONIK
-
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Programa de ensayos clinicos: o
sin TLR a los 12 meses BIOLUX P-I

Comparacion de los resultados de los ECA de DCB periféricos

100 %
80 % 85%

;\3 60 %
o

t 40 %

20 %

0 %

BIOLUX P-I THUNDER PACIFIER LEVANT-I
Passeo-18 Lux Paccocath In.Pact Lutonix

DCB mDEB mPTA

Referencias: Scheinert D, et al. BIOLUX P-I. JEVT. 2015; 22(1): 14-21.
THUNDER Tepe et al: N Engl J Med. 14 de febrero de 2008;358(7):689-99.
PACIFIER Werk et al: Circ Cardiovasc Interv. Dic. 2012;5(6):831-40.ik
LEVANT-I: Scheinert et al.: JACC: Cardiovasc Interv. 2014; 7(1): 10-19.

< BIOTRONIK
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@

Programa de ensayos clinicos: BIOLUX P-I

Conclusiones

En la poblacidn “segun tratamiento” a los 12 meses, demostro
1 una mejora considerable de la tasa de fTLR, del 84,0 % frente al 47,1 % en
el grupo de POBA.

Hubo mas pacientes que mejoraron en la clasificacion de Rutherford en el grupo
de DCB que en el grupo de control, con un 72,0 % frente a un 65,2 %.

demostré una reduccion considerable de la pérdida luminal
3 tardia y la reestenosis binaria a los 6 meses, en comparacion con el baldén para
ATP de control.

La pérdida luminal tardia fue de 0,51 £ 0,72 mm vy 1,04 £ 1,00 mm en los
grupos de y de control, respectivamente (p = 0,033%).

5 La reestenosis binaria fue del 11,5 % en el grupo del estudio frente al
34,6 % en el grupo de control (p = 0,048%).

p* < 0,05 significativo

Scheinert D, et al. BIOLUX P-I. JEVT. 2015; 22(1): 14-21. an BIOTRONIK
-
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Programa de ensayos clinicos:
en lasis-arterias infrapopliteas

4

Diseio del estudio

ECA (1:1) prospectivo, internacional

y multicéntrico de DCB frente a POBA para
el tratamiento de la estenosis y la oclusion
de las arterias infrapopliteas.

Investigador principal
Prof. T. Zeller, Bad Krozingen (Alemania).

Objetivo principal

Tasa de acontecimientos adversos graves! (MAE)
a los 30 dias.

Permeabilidad de la lesién tratada a los 6 meses
determinada mediante angiografia vascular
cuantitativa (QVA)L.

Objetivos secundarios

. Exito del dispositivo, la técnica
y la intervencion.

« TLR alos 6 y 12 meses.
« Cambio en el ITB y la categoria de Rutherford

g
BIOLUX P-II

72 pacientes con APO o ICE sintomatica s
(Rutherford 2-5)

DCB

n =36

POBA
Passeo-18
n =36

Seguimiento a los 30 dias

Seguimiento n = 35
Retiradas n = 1
Finalizacién anticipada
n = Os(muerte n = 0,
amputacion n = 0)

Seguimiento n = 35
Retiradas n = 0
Finalizacion anticipada
n = 1igi(muerte n = 0,
amputacién n = 1)

Seguimiento 6 meses

Seguimiento n = 30
Retiradas n = 3
Finalizacién anticipada
n = 3iki(muerte n = 2,
amputacién n = 1)

Seguimiento n = 33
Retiradas n =0
Finalizacién anticipada
n = 3i(muerte n = 1,
amputacién n = 2)

transcurridos 1, 6 y 12 meses?.

12 meses: seguimiento clinico

1 MAE: muerte por cualquier causa, amputacion mayor de la extremidad tratada (MTLA), revascularizacion de la lesion tratada
(TLR), revascularizacion del vaso tratado (TVR) o trombosis de la lesidn tratada; evaluado por un comité de acontecimientos

clinicos independiente.

2 Evaluado por un laboratorio central independiente mediante angiografia vascular cuantitativa. Zeller et Al, J Am Coll Cardiol Intv

2015;8:1614-22.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018
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Programa de ensayos clinicos:

caracteristicas iniciales

Edad (promedio * DE)
IMC (promedio * DE)
Hombres
Hipertension
Hipercolesterolemia
Diabetes mellitus

Diabetes tipo 1
Tabaquismo

Fumador en activo
Antecedentes de APO
Arteriopatia coronaria

Enfermedad
cerebrovascular

Insuficiencia renal
En dialisis

Cancer

72,9 + 10,3
27,9 + 4,1
27 75,0 %
31 86,1 %
26 72,2 %
22 61,1 %
14 63,6 %
20 55,6 %
4 20,0 %
17 47,2 %
15 41,7 %
13 36,1 %
10 27,8 %
1 10,0 %
3 8,3 %

69,6 % 8,9
27,4 + 4,7
30 83,3 %
31 86,1 %
23 63,9 %
26 72,2 %
17 65,4 %
20 55,6 %
6 30,0 %
22 61,1 %
15 41,7 %
9 25,0 %
10 27,8 %
1 10,0 %
3 8,3 %

&
BIOLUX P-II

0,153
0,736
0,384
1,000
0,448
0,317
0,900
1,000
0,716
0,237
1,000

0,306

1,000
1,000
1,000

Zeller et Al, J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:1614-22.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018

Clasificacion de Rutherford

BRC2 mRC3 "RC4 mRCS5

p* < 0,05 significativo
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V4 - m 7 - m 7
Caracteristicas de la lesion y la intervencion @
evaluadas por un laboratorio central BIOLUX P-II
independiente
EvaIuado_por un DCB POBA Valor p* DCB POBA
laboratorio central —

. . n=50 n=54 , .
independiente. Numero medio
Lugar de la lesion de lesiones por 1,4 £0,6 1,5 * 0,6
paciente
Arteria tibial anterior 24 48,0 % 25 46,3 %
Arteria tibial posterior 11 22,0 % 12 22,2 %
Arteria peronea 7 14,0 % 11 20,4 % 0,693
Tronco tibioperoneo 5 10,0 % 2 3,7 % p=0,334
25 '
Otros 3 6,0 % 4 7,4 % ! DCB
20 m POBA
p=0,317
: E
Ninguna 38,0 % ch 57,4 % 0,018%*
10
Leve 6 12,0 % 4 7,4 % 0,501 p=1,000
1
Moderada 1 2,0 % 0 0,0 % 0,472 5
Moderadamente
intensa 3 6,0 % 1 1,9 % 0,338 . -_
Intensa 5 10,0 % 2 3,7 % 0,243 1 2 3
N/A 16 32,0 % 16 29,6 %
p* < 0,05 significativo
Zeller et Al, J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:1614-22. @9 BIOTRONIK
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Programa de ensayos clinicos: &
caracteristicas de la lesion BIOLUX P-II

Evaluado por un laboratorio central independiente.

Longitud de la lesion tratada DCB n = 50 POBA n = 54 Valor p

<100 mm 27 54,0 % 29 53,7 % 0,967
>100 mmy <150 mm 8 16,0 % 5 9,3 % 0,306
>150 mm y <200 mm 2 4,0 % 4 7,4 % 0,678
>200 mm 8 16,0 % 10 18,5 % 0,709
Desconocida 5 10,0 % 6 11,1 % -
Promedio £ DE [min.-max.] Promedio £ DE [min.-max.] Valor p
Longitud tratada (mm) 113,1 + 88,1 [24,0 a 350,6] 115,0 £ 86,9 [39,2 a 294,8] 0,960
DLM (mm) 0,6 £0,6[0,0a1,8] 0,6 £0,5[0,0a1,6] 0,986
DVR (mm) 2,3+0,5[1,4 £4,0] 2,2+0,6[1,2a3,9] 0,246
Diametro de la estenosis (%) 72,5 + 25,4 [30,8 a 100,0] 72,1 £ 23,2 29,8 £ 100,0] 0,936
p* < 0,05 significativo
Zeller et Al, J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:1614-22. an BIOTRONIK
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Programa de ensayos clinicos: @
acontecimientos adversos graves BIOLUX P-II
a los 30 dias

Adjudicado por un comité de acontecimientos clinicos independiente.

50
40
'OE' 30
L
$ 20
Valor p: 0,239 (valor exacto de Fisher)
10 I POBA 8,3 % [2,8-23,7]
0 - DCB 0,0 % [0,0-0,0]
0 Tiempo hasta el acontecimiento [dias] 30
Muerte Amputacion TLR TVR Tr0|?1lb05|s de la
mayor lesion tratada
DCB (%) 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %

POBA (%) [IC] 0,0 % 2,8 % [0,4-18,1] 5,6 % [1,4-20,7] 5,6 % [1,4-20,7] 0,0 %

p* < 0,05 significativo

Zeller et Al, J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:1614-22. an BIOTRONIK
-
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Programa de ensayos clinicos:
permeabilidad primaria de la
lesion tratada a los 6 meses

&
BIOLUX P-II

Evaluado por un laboratorio central independiente.

100 r‘_l

80 I_\_LL‘ DCB 82,9 % [66,5-91,2]

POBA 73,9 % [61,4-85,6]
Valor p: 0,298

-o\;- 60 (rango logaritmico)
5
20
0
0 30 60 90 120 150 180

Tiempo hasta el acontecimiento [dias]
p* < 0,05 significativo

Zeller et Al, J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:1614-22. an BIOTRONIK
-
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Programa de ensayos clinicos: el cambio en la categoria @
de Rutherford indica una mejora importante en los
pacientes de categoria 5 tratados con Passeo-18 Lux. BIOLUX P-II

DCB a los 6 meses:
Mejora: 59 %; empeoramiento: 0 %

30 p = 0,002*

75 Base m6m FUP

26

20
p =0,001"
15

10 12

Zeller et Al, J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:1614-22.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018

POBA a los 6 meses:
Mejora: 47 %; empeoramiento: 6 %

30
p = 0,001*

H Base m6m FUP

25
20

15 p = 0,001*

10 ¥ p=0,046% p = 0,046*

p* < 0,05 significativo
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Programa de ensayos clinicos: &
amputaciones mayores a los 12 meses BIOLUX P-II

Adjudicado por un comité de acontecimientos clinicos independiente.

50
X
%) 40
o
(@]
s 30
£
)]
S 20
k]
O
S
é 10 POBA 5,7 % [1,5-21,0]
Z B ' DCB 3,3 % [0,5-21,4]
0 Valor p: 0,655
0 30 180 365 (rango logaritmico)

Tiempo hasta el acontecimiento [dias]

Ninguna amputacion adicional después de 180 dias.
p* < 0,05 significativo

Zeller et al, J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:1614-22.

< BIOTRONIK
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@@
Conclusiones BIOLUX P-II

Los resultados clinicos a los 30 dias indican una tasa del criterio compuesto de
1 MAE del 0,0 % para , frente al 8,3 % del baldn para ATP de
control (p = 0,239).

En el seguimiento angiografico realizado a los 6 meses, el DCB
2 reveld una permeabilidad primaria de la lesidon tratada del 82,9 %, frente al
73,9 % del baldon para ATP de control (p = 0,298).

A los 6 meses, el porcentaje de pacientes que experimentaron una mejoria en
términos de la categoria de Rutherford fue del 59 % en el grupo de DCB, frente
al 47 % en el grupo de control. Ningun paciente empeord en el grupo de DCB,
frente al 6 % en el grupo de POBA.

Esta mejoria a los 6 meses fue significativa entre los pacientes clasificados
en la categoria 5 de Rutherford del grupo de DCB (p = 0,002%).

El uso de es seguro, tal como avala la baja tasa de amputacion
5 y la ausencia de amputaciones adicionales después de transcurridos
180 dias.

p* < 0,05 significativo

Zeller et al, J Am Coll Cardiol Intv 2015;8:1614-22. an BIOTRONIK
A1 4
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Programa de ensayos clinicos:
registro variado globals:ClinicalTrials.gov:

NCT02276313

zé) Diseio del estudio

Registro variado, prospectivo, internacional

y multicéntrico para ampliar y entender

los datos de seguridad y eficacia del DCB
en una poblacion real de

pacientes con enfermedad obstructiva

de las arterias infrainguinales.

@ Investigador principal
R prof. G. Tepe, Klinikum Rosenheim (Alemania)

—=e Objetivos principales

« Clinicos: acontecimientos adversos graves
(MAE) a los 6 meses

+ De rendimiento: sin TLR guiada
clinicamente a los 12 meses

% Subgrupos especializados

Diabetes, insuficiencia renal, lesiones TASC C
y D, lesiones muy calcificadas, categoria de
Rutherford 3 o superior, mas de 65 afios de
edad, por debajo de la rodilla (BTK)

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018

g
BIOLUX P-lli

>700 pacientes con lesiones de novo
o reestendticas en las arterias infrainguinales
en 55 centros de todo el mundo

6 meses: MAE, cambio en el ITB y CR,
supervivencia sin amputacién, sin cd-TLR/TVR,
puntuacién de dolor, deterioro de la marcha

12 meses: sin cd-TLR/TVR, permeabilidad primaria,
MAE, cambio en el ITB y CR, supervivencia sin
amputacién, puntuaciéon de dolor,
deterioro de la marcha

24 meses: sin cd-TLR/TVR, permeabilidad primaria,
MAE, cambio en el ITB y CR, supervivencia sin
amputacién, puntuacion de dolor,
deterioro de la marcha

< BIOTRONIK
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Estudio BIOLUX P-III Criterios de inclusion &

y exclusion BIOLUX P-Ili

« Criterios de inclusion « Criterios de exclusion

= Una o mas lesiones en las arterias = Imposibilidad de cruzar con éxito la lesién
infrainguinales aptas para un tratada con una guia.

tratamiento intervencionista endovascular,
tratadas con el balon farmacoactivo
o tratamiento con este

balon programado.

BIOLUX P-III es el Gnico registro pragmatico relativo a las arterias infrainguinales:
= Sin limitacidn alguna relativa a las caracteristicas del paciente

= Sin limitacién alguna relativa a las caracteristicas de la lesidn

» Uso de dispositivos adicionales permitido

= 47 centros, 16 paises (Unidén Europea, Australia, Asia)

< BIOTRONIK
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Subgrupos de BIOLUX P-III

Variado (700 pacientes):

Inscripcion del Ultimo paciente: febrero de 2016; seguimiento a los 12 meses:
abril de 2017; seguimiento a los 24 meses: abril de 2018

Cohorte completa (882 pacientes):

Inscripcion del Ultimo paciente: diciembre de 2016; seguimiento a los 12 meses:

febrero de 2018; seguimiento a los 24 meses: febrero de 2019

Subgrupos N. ° previsto \ELET [
Edad 65 afios o mas 120 517 634
Diabetes (LINC 2018) 200 328 420
Insuficiencia renal 200 258 327
Categoria de
Rutherford =3 450 489 649
Lesiones popliteas 75 150 225
Lesiones 150 75 150
infrapopliteas
Oclusion 200 189 244
TASCC 200 114 172
TASCD 120 69 132
Lesion muy calcificada 200 75 141
Sin definir

ICE (LINC 2018) previamente 237 332

- Sin definir
Reestenosis intrastent previamente 80 94
ASIAN Sin qefmlr 29 49

previamente

@

BIOLUX P-lli

CIRSE VIETH CIRSE
LINC CX DGA  VERVE LINC CX DGA
2017 2018

VIETH
VERVE

CIRSE VIETH

LINC CX 'hGA VERVE

2019

T1 T2 T3 T4

1l

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018
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Caracteristicas iniciales

N.° de pacientes n =700
Edad, afios (promedio = DE) 70,0 +£ 10,2
Hombres (n, %) 439 (62,7 %)
Hipertension (n, %) 595 (85,0 %)
Hiperlipidemia (n, %) 472 (67,4 %)
Fumador (n, %) 483 (69,0 %)
Fumador en activo 191 (39,5 %)
Antecedentes de APO (n, %) 411 (58,7 %)
IVP/cirugia previa (n, %) 373 (53,3 %)
Diabetes (n, %) 330 (47,1 %)
Arteriopatia coronaria (n, %) 295 (42,1 %)

Enfermedad cerebrovascular (n, %) 145 (20,7 %)
Enfermedad renal (n, %) 255 (36,4 %)

ITB de la extremidad tratada

(promedio + DE) 0,7+0,2

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018
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del paciente - Variado BIOLUXP-Ili

Clasificacion de Rutherford

0,6% 1,3%

38,3 % de
los pacientes
con ICE

6,6%

16,3%
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&
Caracteristicas iniciales de la lesion - Variado BIOLUXP-IlI

Caracteristicas de la lesion n = 864 Lugar de la lesién N (%)
Longitud de la lesién, mm (promedio + DE) 84,6 + 73,3 Arteria femoral comun 9 (1,0 %)
Diametro vascular de referencia, mm Arteria femoral superficial (AFS) 492 (56,9 %)
. ! 4,8 +1,0
(promedio £DE)
Arteria poplitea 194 (22,5 %)
Diametro de la estenosis (%) 86,4 £ 12,9
ATA 37 (4,3 %)
Lesiéon de novo (n, %) 466 (53,9 %) R —
ATP 20 (2,3 %)
Oclusiéon (n, %) 205 (23,7 %) S
Tronco tibioperoneo 28 (3,2 %)
Restenosis intrastent (n, %) 97 (11,2 %) S —
Arteria peronea 19 (2,2 %)
Reestenosis (n, %) 96 (11,1 %) S
Arteria dorsal del pie 1 (0,1 %)
Calcificaciéon (n, %)
Ninguna 216 (25,1 %) Otros 64 (7,4 %)
Leve 283 (32,8 %)
o
m:ﬁ:da fgg Ei’?; 02; = El 74,9 % de las lesiones estan calcificadas
= Enel42,1 % de los casos, la calcificacion
Clasificacién TASC (n, %) es de moderada a intensa
A 361 (42,2 Z/o) = El 26,4 % de las lesiones son TASC C/D
(B: fig g’é; o;°) = El 12,2 % de lesiones son lesiones por debajo
’ 0) ’
D 83 (9,7 %) de la rodilla (BTK)

25 BIOTRONIK
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&
Caracteristicas iniciales de la lesion - Variado BIOLUXP-IlI

Caracteristicas de la lesion n = 864 Lugar de la lesién N (%)
Longitud de la lesién, mm (promedio + DE) 84,6 + 73,3 Arteria femoral comun 9 (1,0 %)
Diametro vascular de referencia, mm Arteria femoral superficial (AFS) 492 (56,9 %)
(promedio £DE) 48+ 1,0
Arteria poplitea 194 (22,5 %)
Diametro de la estenosis (%) 86,4 £ 12,9
ATA 37 (4,3 %)
Lesiéon de novo (n, %) 466 (53,9 %) R —
ATP 20 (2,3 %)
Oclusiéon (n, %) 205 (23,7 %) S
Tronco tibioperoneo 28 (3,2 %)
Restenosis intrastent (n, %) 97 (11,2 %) S —
Arteria peronea 19 (2,2 %)
Reestenosis (n, %) 96 (11,1 %) S
Arteria dorsal del pie 1 (0,1 %)
Calcificaciéon (n, %)
Ninguno 216 (25,1 %) Otros 64 (7,4 %)
Leve 283 (32,8 %)
o
m:ﬁ:da fgg Ei’?; 02; = El 74,9 % de las lesiones estan calcificadas
= Enel42,1 % de los casos, la calcificacion
Clasificacién TASC (n, %) es de moderada a intensa
A 361 (42,2 Z/o) = El 26,4 % de las lesiones son TASC C/D
(B: fig g’é; o;°) = El 12,2 % de lesiones son lesiones por debajo
7 %) .
D 83 (9,7 %) de la rodilla (BTK)
Datos presentados en LINC 2018, G. Tepe. @9 BIOTRONIK
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Resultados de ausencia de TLR
vy permeabilidad primaria a los 12 meses

Sin revascularizacion de la lesion
tratada guiada clinicamente - Variado?

@

BIOLUX P-lli

Permeabilidad primaria - Variado?

\

85,2 % (82,5; 87,5)

0 180 365 0 180 365
Descripcion 180 dias 365 dias Caracteristicas Descripcion 180 dias 365 dias Caracteristicas
iniciales clave iniciales clave
En riesgo o En riesgo o
(inicio: 864) 788 660 TASC C/D 26,4 % (inicio: 864) 764 600 TASC C/D 26,4 %
74,9 % 74,9 %
0, o,
N.© acontecimientos 22 48 Calcificacion (42,1 % N.% acontecimientos 46 117 Calcificacion (42,1 %
moderada/ moderada/
intensa) intensa)

1 Cualquier repeticién de la intervencidon por estenosis 250 % del didmetro (estimacion visual) en la lesion tratada tras haber documentado que el paciente presenta

sintomas clinicos recurrentes.

2 Se define como ausencia de >50 % de reestenosis en la lesidén tratada, determinada mediante ecografia diplex (indice de velocidad sistélica maxima [PSVR] >2,5)
o mediante evaluacion visual de una angiografia sin repeticién de la intervencion guiada clinicamente. Curva de Kaplan-Meier (DUS not mandated)

asada en la fecha del Gltimo contacto.

Datos presentados en LINC 2018, G. Tepe.
Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018
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BIOLUX P-III - Variado: logra
resultados comparables en lesiones complejas
a los 12 meses

g
BIOLUX P-lli

94,8 94,0 94,1* 92,6

Longitud media de la lesidn (cm)

12,1
Illumenate Global ! BIOLUX P-III All- Lutonix Global 2 In.Pact Global 3
(n=371) Comers (n=700) (n=691) (n=1406)
mmm Sin cd-TRL* mm Permeabilidad Stent de -“—LL (cm)
primaria rescate

Grafico proporcionado para fines ilustrativos Unicamente.

1 Illumenate Global: Schroé H. et al, Catheter Cardiovasc Interv 2017.

2 Lutonix Global: Thieme M. et al, JACC: Cardiovascular Interventions 2017.
3 In.Pact Global: Jaff MR, VIVA 2016.

* Sin revascularizacion de la lesion tratada (fTLR).

Datos presentados en LINC 2018, G. Tepe. an BIOTRONIK
A1 4
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@

Conclusion BIOLUX P-II
Los resultados a los 12 meses obtenidos del registro variado BIOLUX P-III
1 confirman en mayor medida la seguridad y la eficacia de en

pacientes diabéticos.
+ 83,6 % de permeabilidad primaria

« 92,9 % sin TLR guiada clinicamente
- 11,1 % de MAE
« 3,1 % de amputaciones mayores

-« EI 81,6 % de los pacientes con ICE mejoro significativamente en términos
de la categoria de Rutherford (p < 0,001) a los 12 meses.

Datos presentados en LINC 2018, G. Tepe.

< BIOTRONIK
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BIOLUX P-III - Variado
Resultados coherentes en todos los subgrupos

g
BIOLUX P-lli

Estimadores de Kaplan-Meier a los 12 meses

BIOLUX P-I111

Sin TLR guiada
clinicamente

Permeabilidad
primaria

Sin amputacion
mayor de la
extremidad tratada

Variadol

AFS?2

ICE3

Diabetes?

94,0 % [92,1-95,4]

94,4 % [91,8-96,1]

91,2 % [87,1-94,1]

92,9 % [89,7-95,1]

85,2 % [82,5-87,5]

85,3 % [81,6-88,2]

84,7 % [79,7-88,5]

83,6 % [79,4-87,0]

98,4 % [97,1-99,1]

98,5 % [96,7-99,3]

95,9 % [92,3-97,9]

96,9 % [94,2-98,3]

1 Datos presentados en LINC 2018, G. Tepe.

2 Datos presentados en CIRSE 2017, G. Tepe.

3 Datos presentados en LINC 2018, T. Zeller.

4 Datos presentados en LINC 2018, M. Brodmann.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018
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Programa de ensayos clinicos: ot
sin MAE! - Subgrupo AFS BIOLUX P-llI

100% ———mrri—n
90 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %
0 %

T —————— 92,6 % (89,6-94,8)

96,0 % (93,6-97,5)

imientos

Sin acontec
adversos graves (MAE)

0 180 365

N.° lesiones en riesgo 441 397 293

N.° acontecimientos 17 30

1 Acontecimiento adverso grave: criterio compuesto de mortalidad relacionada con el dispositivo y la intervencion en los 30 dias
posteriores a la intervencién, amputacién mayor de la extremidad tratada (MTLA) y revascularizacion de la lesidn tratada guiada
clinicamente (cd-TLR). Los MAE los evalla un comité de acontecimientos clinicos independiente.

Datos presentados en CIRSE 2017, G. Tepe. an BIOTRONIK
-
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Programa de ensayos clinicos: @
sin revascularizacion de la lesion tratada

- ;. BIOLUX P-lll
guiada clinicamente? - Subgrupo AFS

100 %
94,5 % (91,9-96,3)
(V] (o) - D /A ’ 14
= 90 % 97,12 % (95,1-98,2)
)
S 80 %
0 .
O 60 % Caracteristicas
[0} iniciales clave
T 50 %
8 TASC C/D 24,3 %
g, 40 %
ICE 30,6 %

€ 30% o
- Calcificacion 76,5 %
c 20 % (41,7 % moderada/intensa)
D 0%

0 %

0 180 365
N.©° lesiones en riesgo 494 446 333
N.° acontecimientos 14 25

1 Cualquier repeticion de la intervencion por estenosis =50 % del diametro (estimacion visual) en la lesion tratada tras haber
documentado que el paciente presenta sintomas clinicos recurrentes.

Datos presentados en CIRSE 2017, G. Tepe. an BIOTRONIK
-
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@
Permeabilidad primarial - Subgrupo AFS BIOLUX P-II

100 % ———
90 % HR
84,9 % (81,2-87,9)

80 % 93,9 % (91,3-95,7)
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %
0 %

Permeabilidad primaria

0 180 365

N.©° lesiones en riesgo 494 432 365
N.° acontecimientos 29 67

1 Definida como ausencia de >50 % de reestenosis en la lesion tratada, determinada mediante ecografia duplex (indice de velocidad
sistdlica maxima [PSVR] >2,5) o mediante evaluacion visual de una angiografia sin repeticion de la intervencion guiada clinicamente.

2 Curva de Kaplan-Meier (DUS not mandated) basada en la fecha del ultimo contacto.

Datos presentados en CIRSE 2017, G. Tepe.

25 BIOTRONIK
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Conclusiones - Subgrupo AFS BIOLUX P-Ili

Resultados a los 12 meses relativos a la arteria femoral superficial (AFS):

BIOLUX P-III es un registro variado real que evalla la seguridad y la eficacia del balén
1 farmacoactivo (DCB) Passeo-18 Lux en el tratamiento de la enfermedad
ateroesclerética de las arterias infrainguinales en la practica diaria.

A los 12 meses, los resultados de 441 pacientes con problemas en la AFS revelaron que
2 la seguridad y la eficacia del dispositivo eran comparables a los resultados notificados en
registros globales de la competencial.

« Sin acontecimientos adversos graves (MAE): 92,6 %?2.
« Sin revascularizacion de la lesiéon tratada guiada clinicamente (cd-TLR): 94,5 %3.
« Permeabilidad primaria (PP): 84,9 %:*.

Los datos a los 12 meses de la cohorte variada relativos a lesiones infrainguinales
3 (700 pacientes/864 lesiones) y el analisis de subgrupos ofreceran mas informacién
sobre las ventajas de Passeo-18 Lux en la practica diaria habitual.

1 Registros ILLUMENATE Global Registry, IN.PACT Global, Lutonix Global SFA Real Word Registry.

2 Acontecimiento adverso grave (MAE): criterio compuesto de mortalidad relacionada con el dispositivo y la intervencion en los

30 dias posteriores a la intervencion inicial, amputacion mayor de la extremidad tratada (MTLA) y revascularizacion de la lesion
tratada guiada clinicamente (cd-TLR). Los MAE los evalla un comité de acontecimientos clinicos independiente.

3 Revascularizacion de la lesion tratada guiada clinicamente (cd-TLR) se define como cualquier repeticion de la intervencion por
estenosis =50 % del diametro (estimacion visual) en la lesion tratada tras haber documentado que el paciente presenta sintomas
clinicos recurrentes.

4 Permeabilidad primaria (PP) se define como ausencia de >50 % de reestenosis en la lesion tratada, determinada mediante
ecografia duplex (indice de velocidad sistélica maxima [PSVR] >2,5) o mediante evaluacion visual de una angiografia sin repeticidon

de la intervencion guiada clinicamente. an BIOTRONIK
A1 4
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@
Caracteristicas iniciales - Subgrupo ICE BIOLUX P-II

Clasificacion de Rutherford

Edad, afos (promedio + DE) 71,3 £ 10,0
Hombres (n, %) 141 (59,5 %)
Hipertension (n, %) 204 (86,1 %)
Hiperlipidemia (n, %) 140 (59,1 %)
Fumador (n, %) 133 (56,1 %)
Fumador en activo 57 (42,9 %)
Antecedentes de APO (n, %) 129 (54,4 %)
IVP/cirugia previa (n, %) 120 (50,6 %)
Diabetes (n, %) 150 (63,3 %)
Arteriopatia coronaria (n, %) 111 (46,8 %)

Enfermedad cerebrovascular (n, %) 61 (25,7 %)

4 u5 6
Enfermedad renal (n, %) 110 (46,4 %)

ITB de la extremidad tratada

(promedio + DE) 0,6 +£0,3

Datos presentados en LINC 2018, T. Zeller.

25 BIOTRONIK
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Acontecimientos adversos graves (MAE)! - g
Subgrupo ICE BIOLUX P-IlI

200 % (92,51 98,8 94,5 % (91,6; 96,4)

91,4 % (86,9; 94,4)

85,4 % (79,9; 89,5)

Sin acontecimientos adversos graves
(MAE)

— Con ICE = Sin ICE

0 180 365
Descripcion 180 dias 365 dias
Con ICE En riesgo (inicio: 237) 192 154
N.© acontecimientos 19 31
Sin ICE En riesgo (inicio: 382) 365 316
N.© acontecimientos 9 20

1 Acontecimiento adverso grave (MAE): criterio compuesto de ausencia de mortalidad relacionada con el dispositivo y la intervencién en los 30 dias
posteriores a la intervencion, de amputacion mayor de la extremidad tratada (MTLA) y de revascularizacion de la lesion tratada guiada clinicamente (cd-
TLR). Los MAE los evalla un comité de acontecimientos clinicos independiente.

Datos presentados en LINC 2018, T. Zeller. @_E) BIOTRONIK
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Sin revascularizacion de la lesion tratada
guiada clinicamente! y permeabilidad
primaria - Subgrupo ICE

98,2 % (96,5; 99,1)

95,3 % (92,9; 96,9)

g
BIOLUX P-lli

85,4 % (81,6; 88,4)

 —

0, .
96,0 % (93,0, 97.8) 95,4 % (92,9; 97,0)

91,2 % (87,1; 94,1)

94,3 % (90,8; 96,4)

84,7 % (79,7; 88,5)

ot

] ©

€ ©

S E

£ a

© ©

8 3

o =

& 5

: £

[ o}

c [a

&
0 180 365 0 180 365

=== Con ICE === Sin ICE
Descripcion 180 dias 365 dias Caracteristicas Descripcion 180 dias 365 dias Caracteristicas
iniciales clave iniciales clave

c En riesgo (inicio: 301) 253 205 c En riesgo (inicio: 301) 248 191

Igg TASCC/D 28,6 % Igg TASCC/D 28,6 %
N.© acontecimientos 11 23 N.© acontecimientos 16 40

) En riesgo (inicio: 457) 437 379 77,7 % ) En riesgo (inicio: 457) 424 341 77,7 %

Sin Calcificacion (#1/2 % sin Calcificacion (#1:2 %

ICE o moderada/ ICE L moderada/
N.© acontecimientos 8 20 intensa) N.© acontecimientos 21 63 intensa)

1 Cualquier repeticidén de la intervencidn por estenosis 250 % del didmetro (estimacion visual) en la lesion tratada tras haber documentado que el
paciente presenta sintomas clinicos recurrentes.
Datos presentados en LINC 2018, T. Zeller.
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Amputacion mayor - Subgrupo ICE

99,7 % (98,1, 100,0) 99,7 % (98,1; 100,0)

g
BIOLUX P-lli

Caracteristicas iniciales clave

TASCC/D 28,6 %

77,7 %

(41,2 % moderada/intensa)

Calcificacion

96,9 % (93,5; 98,5) 95,9 % (92,3; 97,9)
Q
+J
c
()
-
(8}
O
\E
©
(18}
©
©
-]
(@)}
(a'd
-
—
c
'U_) = Con ICE
=== Sin ICE
0 180 365
Descripcion 180 dias 365 dias
En riesgo (inicio: 239) 205 175
Con ICE
N.© acontecimientos 7 9
En riesgo (inicio: 384) 374 334
Sin ICE
N.© acontecimientos 1 1

Datos presentados en LINC 2018, T. Zeller.
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Cambio en la categoria de Rutherford
respecto al inicio a los 12 meses
(datos emparejados) - Subgrupo ICE

N.© de pacientes

g
BIOLUX P-lli

131

65

41

0 1 2 3 4 5 6
B Valores iniciales

m Seguimiento a los 12 meses

El 87,4 % de los pacientes con ICE mejoro significativamente en términos de la categoria
de Rutherford a los 12 meses respecto al inicio.

Datos presentados en LINC 2018, T. Zeller.

< BIOTRONIK
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@

Conclusiones - Analisis del subgrupo ICE BIOLUX P-lll

1 Los resultados a los 12 meses obtenidos del registro variado BIOLUX P-III confirman
en mayor medida la seguridad y la eficacia de en pacientes con ICE.

Datos presentados en LINC 2018, T. Zeller.

84,7 % de permeabilidad primaria
91,2 % sin TLR guiada clinicamente
14,6 % de MAE

4,1 % de amputaciones mayores

El 87,4 % de los pacientes con ICE mejoro significativamente en términos
de la categoria de Rutherford (p < 0,001) a los 12 meses.

Ademas, en un subgrupo de pacientes de alto riesgo, logra
igualmente resultados clinicos sobresalientes a los 12 meses.

< BIOTRONIK
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Caracteristicas iniciales - Subgrupo Diabetes &

n = 330

Edad, afios (promedio + DE) 69,9 +9,4
Hombres (n, %) 222 (67,3 %)
Hipertension (n, %) 293 (88,8 %)
Hiperlipidemia (n, %) 230 (69,7 %)
Fumador (n, %) 210 (63,6 %)
Fumador en activo 69 (32,9 %)
Antecedentes de APO (n, %) 207 (62,7 %)
IVP/cirugia previa (n, %) 178 (53,9 %)
Arteriopatia coronaria (n, %) 171 (51,8 %)
Enfermedad cerebrovascular (n, %) 72 (21,8 %)
Enfermedad renal (n, %) 140 (42,4 %)

ITB de la extremidad tratada

(promedio + DE) 0,7 £0,2

Datos presentados en LINC 2018, M. Brodmann.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018

BIOLUX P-lli

Clasificacion de Rutherford

50,2 % de
los pacientes
con ICE

1,0% 0,7%

11,0%

12,4%

11,4%
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Caracteristicas de la lesion - o
Subgrupo Diabetes BIOLUX P-lII

Caracteristicas de la lesion n = 409 Lugar de la lesion n = 409 %

Longltud_de la lesion, mm 83,8 + 72,3 Arteria femoral comun 3 0,7
(promedio £ DE)

Arteria femoral superficial

Diametro vascular de referencia, (AFS) 219 23,3
: 4,7 1,1
mm (promedio £DE) _ .
Arteria poplitea 91 22,2
Diametro de la estenosis (%) 86,6 £ 13,1 ATA
Lesién de novo (n, %) 230 56,2 R —
. ATP

Oclusion (n, %) 92 22,5 N —
Restenosis intrastent (n, %) 40 9,8 Tronco tibioperoneo
Reestenosis (n, %) 47 11,5 Arteria peronea 10 2,4
Calcificacién (n, %) Otros 27 6,6

Ninguna 88 21,6

Leve 130 31,9 z

Moderada 129 31,7 = ElI 78,3 % de las lesiones estan calcificadas

Intensa 60 14,7 = Enel 46,4 % de los casos, la calcificacion
Clasificacion TASC (n, %) es de moderada a intensa

A 157 38,8 = El 31,4 % de las lesiones son TASC C/D

B 121 29,9 ’

C 79 19,5 = EI 16,8 % de lesiones son lesiones por debajo

D 48 11,9 de la rodilla (BTK)

Datos presentados en LINC 2018, M. Brodmann.

25 BIOTRONIK
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Acontecimientos adversos graves (MAE)! - g
Subgrupo Diabetes BIOLUX P-Ili

96,4 (93,9; 97,9)

H .
— —~ 93,4 (90,2; 95,6)
94,0 (90,8; 96,1) 88,9 (84,8; 91,9)
Ll
<
=
£
(7))
— Con diabetes — Sin diabetes
0 180 365
Tiempo hasta el acontecimiento (dias)
Descripcion 180 dias 365 dias
. En riesgo (inicio: 330) 288 237
Con diabetes N.© acontecimientos 19 34
- En riesgo (inicio: 370) 341 289
Sin diabetes N.© acontecimientos 13 23

1 Acontecimiento adverso grave (MAE): criterio compuesto de mortalidad relacionada con el dispositivo y la intervencién en los
30 dias posteriores a la intervencién, amputacién mayor de la extremidad tratada (MTLA) y revascularizacion de la lesiéon tratada
guiada clinicamente (cd-TLR). Los MAE los evalla un comité de acontecimientos clinicos independiente.

Datos presentados en LINC 2018, M. Brodmann. @E) BlOTRONlK

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A Jun_2018 excellence for life



BIOTRONIK // Vascular Intervention // Peripheral //

Sin TLR guiada clinicamente! - &
Subgrupo Diabetes BIOLUX P-Ili

97,3 (95,3; 98,5) 94,9 (92,3; 96,6)
———
—h
97,4 (95,3; 98,6) e
0 92,9 (89,7; 95,1)
whed
c
o
£
I
9
£
G
©
o
8
3
o
[ 4
-
=
£
n
— Con diabetes = Sin diabetes
0 180 365
Tiempo hasta el acontecimiento (dias)
Descripcion 180 dias 365 dias
Con diabetes En riesgo (inicio: 409) 363 300
N.© acontecimientos 10 26
Sin diabetes En riesgo (inicio: 455) 425 360
N.% acontecimientos 12 22

1 Cualquier repeticién de la intervencién por estenosis =50 % del didmetro (estimacién visual) en la lesién tratada tras haber
documentado que el paciente presenta sintomas clinicos recurrentes.

Datos presentados en LINC 2018, M. Brodmann. Islo} BIOTRONIK
A1 4
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Amputacion mayor - Subgrupo Diabetes BIOLUX P-II

100,0 (100,0; 100,0)

99,7 (97,9; 100,0)

97,2 (94,7; 98,5)

Sin amputaciéon mayor
de la extremidad tratada

96,9 (94,2; 98,3)

— Con diabetes = Sin diabetes

Tiempo hasta el acontecimiento (dias)

180

365

Descripcion
Con diabetes En riesgo (inicio: 331)
N.% acontecimientos
Sin diabetes En riesgo (inicio: 374)
N.% acontecimientos

180 dias
299

9

356

0

365 dias
259

10

311

1

Datos presentados en LINC 2018, M. Brodmann.
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Cambio en la categoria de Rutherford - g
Subgrupo Diabetes BIOLUX P-Ili

N.© de pacientes  \/3|or inicial frente a valor a los 12 meses (datos emparejados)

m Baseline

El 81,6 % de los pacientes con diabetes mejoro significativamente en términos de la categoria de Rutherford
a los 12 meses respecto al inicio.

Datos presentados en LINC 2018, M. Brodmann.

< BIOTRONIK
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Programa de ensayos clinicos: los datos de 12 meses de BIOLUX 4EVER

confirman el estudio DEBAS e indican que el tratamiento combinado Q
adaptado a la respuesta permite un tratamiento especifico de la lesion BIOLUX 4EVER
en lesiones de la AFS cotidianas

f Diseino del estudio -
Ensayo clinico controlado, multicéntrico (5) 5 centros en Belgicait»120 pacientes

y prospectivo, iniciado por el médico, para la
investigacion de la eficacia del tratamiento EV de la
enfermedad estendtica arterial femoropoplitea con el

balén farmacoactivo de BIOTRONIK
y el stent Pulsar-18 de BIOTRONIK (frente a los
resultados del ensayo 4EVER). + Pulsar-18

©) Investigador principal

Dr. Marc Bosiers, AZ Sint-Blasius, Dendermonde

(Bélgica). ..

Seguimiento a los 6 meses:

. - . ermeabilidad primaria, sin TLR

—e Objetivos principales P P !
Permeabilidad primaria a los 12 meses, definida
como ausencia de >50 % de reestenosis

determinada mediante ecografia duplex verificada ..
de forma independiente (indice de velocidad Seguimiento a los 12 meses

sistélica maxima [PSVR] <2,5) en la lesién tratada (datos provisionales):
sin repeticion de la intervencion. permeabilidad primaria, sin TLR

—e Objetivos secundarios

* Permeabilidad primaria a los 6 y 24 meses
de seguimiento.

« SinTLR alos 6, 12 y 24 meses de seguimiento.

+ Cambios en las mediciones del ITB a los 12 y a los
24 meses de seguimiento

Seguimiento a los 24 meses

< BIOTRONIK

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018 excellence for life



BIOTRONIK // Vascular Intervention // Peripheral //

Programa de ensayos clinicos: los datos de 12 meses de BIOLUX 4EVER
confirman el estudio DEBAS e indican que el tratamiento combinado Q
adaptado a la respuesta permite un tratamiento especifico de la lesion BIOLUX 4EVER

en lesiones de la AFS cotidianas

Hombres (%)

Edad (min.-max. + DE)
Abuso de la nicotina (%)
Hipertension (%)
Diabetes mellitus (%)
Insuficiencia renal (%)
Hipercolesterolemia (%)

Obesidad (%)

n=120de 120

79 (65,83 %)

70,87 (43,73-92,41 + 10,52)
73 (60,83 %)

76 (63,33 %)

23 (19,17 %)

15 (12,50 %)

66 (55,00 %)

28 (23,33 %)

Longitud de la lesion (min.-max. £ DE)
Diametro vascular de referencia

DCB

STENT

Diametro medio del DCB (min.-max. = DE)
Diametro medio del STENT (min.-max. * DE)
Oclusién (%)

Lesion calcificada (%)

n = 120 de 120

83,33 mm (6,0-190,0 + 49,49)
5,26 mm (4,0-6,0 + 0,59)

N =151

N =131

5,15 mm (4,0-6,0 + 0,57)
5,78 mm (5,0-7,0 + 0,53)

40 (33,33 %)

60 (50,00 %)

BCT = tratamiento combinado de BIOTRONIK
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Tasas de permeabilidad primaria y sin TLR

alos 12 meses

@
BIOLUX4EVER

Permeabilidad primaria a los 12 meses

86,9 % a los 395 dias
89,9 % a los 365 dias

Sin TLR a los 12 meses

91,6 % a los 395 dias
93,6 % a los 365 dias

100 ~ 100
8 90 © 90 — o
= 5 - 2 89,3 % a los 365 dias
8738 81,4 % a los 365 dias bl. S
g5 ©0 E ©0
€ E 3
33 ©
ag 70 x 70
S 8 E
8 € °  — BlOLUX 4EVER $ °Y  — BrOLUX 4EVER
& — 4EVER 3
50 S 50
0 60 120 180 240 300 360 420 180 240 300 360 420
Tiempo (dias) Tiempo (dias)
Tiempo Valores Tiempo
G iniciales 30 180 365 395 (R 180 365 395
en riesgo 120 119 108 90 89 en riesgo 111 94 92
% 100 100 94,7 89,9 86,9 % 97,4 93,6 91,6

Fuente: BIOLUX 4EVER. Deloose K. DCB + Stent in the SFA: Full 12-month data of the BIOLUX 4EVER trial (365 days).

Presentado en Charing Cross 2017.
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Tasas de permeabilidad primaria
(105/120 pacientes) y sin TLR
(105/120 pacientes) a los 24 meses

Permeabilidad primaria: 105 pacientes; 24 meses de seguimiento

83,3 %

Tasa acumulada de permeabilidad
primaria (%)

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780
Tiempo (dias)

Ndamero en riesgo

105 105 105 103 101101 98 95 91 90 88 88 84 83 78 76 75 75 73 73 72 70 70 68 68 66 7

Tasa acumulada de permeabilidad
primaria (%)

@
BIOLUX4EVER

Sin revascularizacion de la lesion tratada: 105 pacientes; 24 meses de seguimiento

_I__\_I_I_"H_\_I_ 562 %

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780
Tiempo (dias)

Ndmero en riesgo

105105 105 103 102 102 101 97 93 92 90 90 88 86 81 79 79 78 76 76 75 73 73 71 71 70 9

Nalares 1M 6M 12M 24 M-D730 24 M-D760 Nalores iM 6M 12M 24 M-D730 24 M-D760
iniciales iniciales
% PP 100 100 95,20 90,00 83,30 82,10 % PP 100 100 98,10 94,00 86,20 86,20

Datos presentados en LINC 2018, K. Deloose
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&
Mejora en la clasificacion de Rutherford BIOLUX4EVER

Mejora en la clasificacion de Rutherford

140
8 120 Valores Seguimiento Seguimiento Seguimiento
< - B iniciales 1 mes 6 meses 12 meses
'% 100
]
8 g Rutherford 5 0 5 3 0
o
S 60 ¥ Rutherford 4 20 0 0 0
g 40 B Rutherford 3 62 1 1 4
~§ 20 Rutherford 2 38 4 3 1
0 - - - M Rutherford 1 0 11 4 2
Valores Seguimiento  Seguimiento Seguimiento
iniciales 1 mes 6 meses 12 meses B Rutherford 0 0 96 97 87

BIOLUX 4EVER. Deloose K. DCB + Stent in the SFA: Full 12-month data of the BIOLUX 4EVER trial (365 days). Presentado en

Charing Cross 2017. an BIOTRONIK
A1 4
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Programa de ensayos clinicos: oo oo

enfoque del tratamiento con DEBAS DEBAS
Stent autoexpandible Balon farmacoactivo

(SE) Pulsar-18 (DCB) Passeo0-18 Lux

Predilatar lesion

l

Implantar stent autoexpandible
en el segmento enfermo

l

> BIOTRONIK
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Programa de ensayos clinicos: investigar DCB @
Passeo0-18 Lux combinado con stent DEBAS
autoexpandible Pulsar en la AFS
zé) Disefio del estudio 51 lesiones (44 pacientes),
Estudio de viabilidad prospectivo y multicéntrico 3 centros de Australia

en el que se investiga la seguridad y la eficacia

del tratamiento con BMS + DCB en lesiones de

la AFS de las clases TASC C/D. N = 65 pacientes

inscritos (51 pacientes llegaron al seguimiento Pulsar-18 + Passeo-18 Lux
de 24 meses)

@% Investigador principal Seguimiento a los 30 dias:

Prof. Patrice Mwipatayi, Perth (Australia) Sin MAE

@ Dispositivos del estudio
] Seguimiento a los 12 meses:

Stent SE Pulsar-18 (cobertura de todo el Permeabilidad primaria
segmento), seguido inmediatamente del DCB Sin TLR

(cobertura de todo el segmento). Sin amputacién mayor

Sin fractura de stent

—e Objetivo principal

Permeabilidad primaria (PP) a los 12 y 24 meses.

Definida como un aumento en el PSVR >2,5 sin Seguimiento a los 24 meses:
repeticion de la intervencién guiada clinicamente Permeabilidad primaria
en el segmento cubierto por el stent £ 5 mm Permeabilidad secundaria
adicionales desde cada extremo del area cubierta Sin MAE
por el stent.
Fuente: Mwi i P. Pr n n VEITH 2015.
uente patay esentado e 015 @@ BIOTRONIK
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@

Caracteristicas de los pacientes y datos iniciales DEBAS

Caracteristicas del paciente

Datos iniciales

n
Edad (afos) 67,6 £ 10,2
Tabaquismo 17
Diabetes 24
AC 16
Hipertension 31
Hiperlipidemia 23

Indicacion para
tratamiento

Dolor en reposo 18
Isquemia aguda 3
Claudicacion 27
Ulceras o gangrena 14

%

38,6
54,6
36,4
70,4
52,3

35,3

5,9
52,9
27,4

n =51 % (IC 95 %)

Acceso vascular

Femoral
Tibial retréogrado

Longitud media
de la lesién

Diametro de los
stents implantados

Diametro del DCB

41 (80,4 %) 80,4 (0,66-0,89)
10 (19,6 %) 19,6 (0,11-0,33)

200 + 74,55  (167,09-208,01)
6,21 + 0,41 (6,10-6,33)

6,22 + 0,42 (6,10-6,33)
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Caracteristicas de la lesion y resultados

@
DEBAS

Caracteristicas de la lesion Resultados
% (IC 95 %) Seguimiento (n) 12 meses 24 meses

Permeabilidad primaria 94 % 88 %

DVR previo a intervencion Sin TLR guiada clinicamente 94 % 88 %

[mm] 6,02 % 0,33 [5,93-6,11] Sin amputacién mayor 100 % 98 %

Longitud de la lesion [mm] 200 [IQR:140-250] - Sin amputacién menor 96,1 % 96,1 %
Total de oclusiones 32 62,7 [46-77] Tasa de fractura 2 %1 10 %2

Ninguna o leve 17 33,3 [19-46]

Moderada 22 43,2 [29-58]

Intensa 12 23,5 [13-38]

TASC B 3,9 [1-15]

TASC C 23 45,1 [30-61]

TSCD 51 [36-66]
Becker [RB]

RB 3 41,2 [27-57]

RB 4 16 31,4 [19-48]

RB 5 14 27,4 [16-43]
ITB previo a operaciéon 0,39 [IQR:0,3-0,42] -

1 Todos los pacientes presentaban una fractura del stent de tipo II o III.
2 Todos los pacientes presentaban una fractura del stent de tipo III.
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Categoria de Rutherford y PP

@
DEBAS

Categoria de Rutherford en el seguimiento
a los 24 meses

47,06%

39,22%

Clase 0 Clase 1 Clase 2 Clase 3

Permeabilidad primaria en el seguimiento
a los 24 meses

—
24 meses: 88 %

Permeabilidad
primaria

o 3 6 9 12 15 18 21 24
Seguimiento (meses)

Tiempo 12 meses 24 meses
Permeabilidad 94 % 88 %
Pacientes [en riesgo] 48 45

Conclusion clave

Mejora importante en la categoria de Rutherford
a los 24 meses.

Conclusion clave

La tasa de permeabilidad primaria a los 24 meses
es del 88 %.

DCB = balén farmacoactivo; PP = permeabilidad primaria; CR = categoria de Rutherford;

cd-TLR = revascularizacion de la lesién tratada guiada clinicamente.

Passeo-18_Lux_Product_Presentation_ES_v.A_Jun_2018

< BIOTRONIK

excellence for life



BIOTRONIK // Vascular Intervention // Peripheral //

Resultados de DEBAS a los 24 meses: @
conclusiones DEBAS
Conclusiones

La tasa del 88 % de permeabilidad primaria! (PP) y del 88 % sin revascularizacion

1 de la lesidn tratada guiada clinicamente (cd-TLR) confirman la seguridad y la
eficacia del tratamiento combinado con y Pulsar-18.
2 La mejora importante en la categoria de Rutherford indica una mejora clinica.

Estos resultados a largo plazo confirman que la combinacidn del baldn
farmacoactivo (DCB) con el stent autoexpandible (SES)
Pulsar es un tratamiento eficaz, incluso en lesiones largas y calcificadas,
con resultados similares a los de los DES.

1 Permeabilidad primaria (PP) se define como ausencia de >50 % de reestenosis en la lesion tratada, determinada mediante
ecografia duplex (indice de velocidad sistélica maxima [PSVR] >2,5) o mediante evaluacion visual.
€5 BIOTRONIK
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Resumen de los DCB

Passeo0-18 Lux Lutonix 035 Ranger In.Pact Admiral
Tipo de catéter OTW OoTW oTW OTW
Diametro de la guia 0,018 pulg. 0,035 pulg. 0,018 pulg. 0,035 pulg.
@ 2,0-7,0 mm/ @ 4,0-12,0 mm/ @ 2,0-8,0 mm/ @ 4,0-12,0 mm/
Tamaios de balon L: 40,80y 120 mm L: 40, 60, 80, 100, L: 30, 40, 60, 80, 100, L: 40, 60, 80,
120y 150 mm 120y 150 mm 120y 150 mm
4F (@ 2,0-4,0 mm); 5F (@ 4,0-5,0 mm); 4F (@ 2,0-4,0 mm) 5F (@ 4,0 mm);
Tamaiio del 5F (@ 5,0-7,0 mm) 6F (@ 6,0-12,0 mm) 5F (@ 4,0-8,0 mm) 6F (@ 5,0-6,0 mm)
introductor 6F (@ 7,0-8,0 mm) 7F (@ 7,0-10,0 mm)
9F (@ 12,0 mm)
Presion nominal 6 atm 6 atm (@ 4,0-5,0 mm); 6 atm 8 atm
(NP) 7 atm (@ 6,0-12,0 mm)
Presid inal d 15 atm (@ 2,0-5,0 mm); 12 atm 14 atm (@ 2,0-7,0 mm); 14 atm (@ 4,0-7,0 mm)
resion nominalde 15 1 (¢ 6,0; 7,0 mm) 12 atm (@ 8,0 mm) 10 atm (@ 8,0-9,0 mm)

estallido (RBP) 9 atm (@ 10,0-12,0 mm)

Revestimiento de farmaco

FArmaco Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel
Dosis de farmaco 3,0 ug/mm? 2,0 pg/mm? 2,0 pg/mm? 3,5 Hg/mm?
Matriz de Paclitaxel Paclitaxel y polisorbato  TransPax: paclitaxel FreePac: paclitaxel y
administracion y butiriltrihexilcitrato + sorbitol y acetiltributilcitrato urea

(BTHC) (ATBC)

< BIOTRONIK
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Comparacion del tamano del introductor

Passeo-18 Lux Ranger
mm 40 80 120
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éPor qué elegir en lugar de otras
opciones de DCB?

Ventajas de Passeo-18 Lux con respecto a otras opciones de DCB

Argumentos « Ventajas del dispositivo de asistencia en la insercion de color (SafeGuard): proteccion de la
generales integridad del farmaco y proteccién del usuario de la exposiciéon a farmaco citotéxico durante
de venta la manipulacion; ademas, evita que el usuario se deje la vaina en el organismo del paciente.

-« Gama de tamafios desde 2-4 mm, lo que permite el tratamiento de los vasos BTK.
+ Perfiles de cruce mas pequefios.

« Concentracion superior de farmaco (3 pg/mm2 frente a 2 ug/mm?2); podria tener un efecto positivo

. en el resultado clinico.
Lutonix 035 _ ) .
« Mejor cobertura del balén con farmaco.

+ Los datos clinicos revelan mejores resultados. Mas de 1.500 pacientes inscritos en los estudios
de ; BIOLUX P-III es el segundo registro global mas importante en tamario,
con 892 pacientes inscritos.

»  Concentracién superior de farmaco (3 ug/mm?2 frente a 2 pg/mm?2); podria tener un efecto
positivo en el resultado clinico.

Ranger «  Mejor cobertura del balén con farmaco.

+ Mas de 1.500 pacientes inscritos en los estudios de ; BIOLUX P-III es el
segundo registro global mas importante en tamafio, con 892 pacientes inscritos.

+ Gama de tamafios desde 2-4 mm, lo que permite el tratamiento de los vasos BTK.
In.Pact » Perfiles de cruce mas pequefios.

Admiral « Concentracién de farmaco inferior (3 pg/mm?2 frente a 3,5 yg/mma2).

- Excipiente altamente hidréfobo frente a excipiente hidrofilo.

< BIOTRONIK
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Especificaciones del producto

Balon

Tipo de catéter
Punta

Diametro
Marcadores del balon

Plegado del balon
Tamaio del introductor

Diametro de la guia
Longitud util del catéter

Presion nominal (NP)

Presion nominal de estallido (RBP)

OoTW

Corta, conica

3,8F, recubierto hidrofébico

2 marcadores radiopacos (de perfil cero)
Cinco pliegues

4F (@ 2,0; 2,5; 3,0; 4,0 mm)
5F (@ 5,0; 6,0; 7,0 mm)

0,018 pulg.

90 cm y 130 cm; 150 cm (solo disponible en @ 2,0 mm)

6 atm

15 atm (@ 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 5,0 mm)
12 atm (@ 6,0; 7,0 mm)

Revestimiento de farmaco
Farmaco

Dosis de farmaco

Matriz de administracion

Area recubierta

Paclitaxel
3,0 pg/mm?
Paclitaxel y butiriltrihexilcitrato (BTHC)

Parte cilindrica del balén; mas alld de los marcadores proximal y distal
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Informacién sobre pedidos: @

tablas de distensibilidad y compatibilidad BIOLUX P-

Balén Diametro x longitud [mm]
2 X 40-120 2,5 x 40-120 3 X 40-120 4 x 40-120 5 X 40-120 6 X 40-120 7 X 40-120
NP (atm) 6 6 6 6 6 6 6
@ [mm] 2,0 2,5 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0
RBP (atm) 15 15 15 15 15 12 12
@ [mm] 2,1 2,6 3,3 4,3 5,2 6,3 7,2
Longitu?ct:::: catéter Diametro del balén [mm] Longitud del balon [cm]
40 80 120
() o0
20 3,0 370843 370848 370853
20 4,0 370844 370849 370854
6 20 5,0 370845 370850 370855
20 6,0 370846 370851 370856
20 7,0 370847 370852 370857
150 2,0 379863 379864 379865
(-
130 4,0 370859 370864 370869
e 130 5,0 370860 370865 370870
130 6,0 370861 370866 370871
130 7,0 370862 370867 370872
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Tabla de distensibilidad

Balloon-@ 2.0 2.5 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
Pressure Nom. MNom. MNom. MNom. Nom. Nom. Nom.
(atm) @2.0 @2.5 @3.0 @4.0 @5.0 @6.0 @7.0
5 1.94 2.48 3.04 3.97 4.90 5.96 6.87
6 1.96 2.49 3.06 4.00 4.95 6.01 6.93
7 1.98 2.51 3.08 4.03 4.99 6.05 6.99
8 2.00 2.53 3.10 4.06 5.02 6.09 7.04
9 2.01 2.54 3.12 4.09 5.06 6.13 7.08
10 2.02 2.56 3.14 4.12 5.09 6.17 7.13
11 2.03 2.57 3.16 4.15 5.12 6.21 7.17
12 2.04 2.58 3.18 4.18 5.15 6.25 7.21
13 2.05 2.60 3.20 4.22 5.18 6.29 7.25
14 2.07 2.62 3.23 4.25 5.19 6.33 7.28
15 2.08 2.64 3.25 4.26 5.22

16 2.09 2.64 3.28 4.28 5.24

17 2.11 2.64 3.30 4.30 5.26

NP (atm) 6 6 6 6 6 6 6
RBP (atm) 15 15 15 15 15 12 12
MAB (atm) 17 17 17 17 17 14 14

BIOTRONIK
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Conclusiones clave de Passeo-18 Lux

@ Clinicamente probado

= Administracion eficaz de farmaco

N
@ Permanencia prolongada del farmaco

25 BIOTRONIK
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