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REVESTIMIENTO

Paclitaxel
El paclitaxel es un ingrediente activo que inhibe la replicacion
celular, bloqueando la descomposicién de los microtubulos

durante las etapas de metafase y anafase de la mitosis.

Al inhibir selectivamente la proliferacion de las células del
musculo liso, el paclitaxel no afecta a las células no proliferantes.

Investigacion sobre la citotoxicidad

Shellac

La Shellac es una resina natural formada por acido sheldlico
y acido aleuritico. Las excelentes propiedades de formacién
de pelicula de la Shellac se utilizan para recubrir productos
farmacéuticos y en la industria alimentaria.
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LA SHELLAC NO PRESENTA CITOTOXICIDAD ALGUNA, ES SEGURA.

1 Peters K et al. “In Vitro Evaluation of Cytocompatibility of Shellac as Coating for Intravascular Devices.” Trends Biomater Artif Organ 2012 26(2): 110-11.
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FREEWAY™ 035 — CARACTERISTICAS DEL REVESTIMIENTO

Revestimiento amorfo

Este duradero revestimiento no cristalino natural cubre de forma homogénea
la superficie del balon y protege el farmaco de la abrasion mecanica y de un
lavado prematuro, que resultaria en una baja concentracion de paclitaxel en el

plasma sanguineo.
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Concentraciones de paclitaxel en plasma
sanguineo 5, 10, 20 y 60 minutos luego
del inflado (120 segundos) con FREEWAY
DEB.? Nivel de toxicidad para la concen-
tracion plasmatica de paclitaxel calculado
con una superficie del cuerpo humano de
1.9 m2y un contenido de plasma sangui-
neo de 3.5 litros.?

2Pavo N et al. “Coating of intravascular balloon with
paclitaxel prevents constrictive remodeling of the
dilated porcine femoral artery due to inhibition of
intimal and media fibrosis.” J Mater Sci Mater Med
2016 27(8): 1311.

3 Margolis J et al. “Systemic nanoparticle paclitaxel
(nab-paclitaxel) for in-stent restenosis | (SNAPIST-I):

a first-in-human safety and dose-finding study.” Clinical
cardiology 2007 30(4): 165-170.

paclitaxel Shellac

sangre

Shellac

balon revestido desinflado

La matriz de revestimiento amorfo de
goma natural FREEWAY™ 035 consiste
en una mezcla 1:1 de paclitaxel con
Shellac aplicada sobre la superficie del
baldon por medio de un procedimiento
de micropipeteo en sala aséptica en
condiciones estériles. El paclitaxel se
aplica en una concentracion final de

3 yg/mm?,

en contacto con la sangre

En contacto con el liquido corporal, la
matriz de Shellac hidrofila del compuesto
se hinchay abre la estructura para que

se produzca una liberacion rapida de
paclitaxel inducida por la presion del balén
inflado.

el balén inflado permite que el paclitaxel
liberado penetre en la pared del vaso

Tras la dilatacion del baldn, las lesiones
en la pared arterial estimulan la reaccion
inflamatoria, la excrecién de factores

de crecimiento y el inicio de la division
de las células del musculo liso vascular
y la migracién a la intima. El catéter de
balon para PTA FREEWAY™ 035 con
liberacién de paclitaxel proporciona una
concentracion adecuada de paclitaxel en
la pared arterial, y evita asi la reestenosis
y mejora el proceso de reendotelizacion
luego de la dilatacion del baldn.
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EL REVESTIMIENTO MARCA LA DIFERENCIA
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COMO FUNCIONA

FREEWAY™ 035, balon para PTA periférico 0.035" -
un concepto innovador con numerosas ventajas:

e Administra el farmaco a nivel local durante un periodo breve de tiempo

e Seguridad gracias al revestimiento no cristalino

e Atraviesa las lesiones sin dificultad debido al bajo perfil

¢ Trata las lesiones en las que los stents no son una solucion viable

¢ Permite la reintervencion

La PTA causa una lesion en la pared del vaso.

La reaccion natural a esta lesion es la hiperplasia
de la pared interna de los vasos, que produce un
estrechamiento del lumen.

Después de la predilatacion, el balén para PTA con
— liberacion de paclitaxel FREEWAY™ 035 se desplaza

— al sitio de la lesion.

Con el balén bien ubicado, el inflado durante un minimo
de 120 segundos libera una cantidad 6ptima del
farmaco antiproliferativo.

El baldn se retira y el farmaco penetra en la pared
de la arteria. Paclitaxel actua de forma inmediata, a
corto plazo, para inhibir el recrecimiento celular. El
revestimiento de Shellac permanece en el balén.



FREEWAY™035 - TECNOLOGIA DE BALON PARA PTA CON LIBERACION DE FARMACO

DISENADA ESPECIFICAMENTE PARA INTERVENCIONES PERIFERICAS

PROGRAMA CLINICO DE FREEWAY™ 035

FREEWAY™ 035 DEB

Se sometid a las arterias femorales de cerdos domésticos

(n = 54) a una dilatacion percutanea con balén de sobredimensio-

namiento controlada por tomografia de coherencia dptica (TCO).
La penetracion de paclitaxel en el tejido se midié transcurrida
1 horay 1y 3 dias.

Diametro minimo del lumen (mm)

Diametro minimo del lumen de las arterias femorales al inicio y
luego de 32 dias de seguimiento. FREEWAY™ 035 DEB inhibi¢ la
acumulacion de fibrina en la intima y la media, lo que dio lugar
a una remodelacion significativamente menos constrictiva
y a una reduccion de la hiperplasia neointimal del vaso
lesionado en comparacion con los balones sin revestimiento?.

e No se aprecid ningun retraso en la endotelializacién ni desven-
tajas en la puntuacion de lesiones e inflamacién en compara-
cioén con las arterias coronarias dilatadas con balén estandar
(arterias femorales 32 + 2 dias).

e FREEWAY™ (035 DEB demostro seguridad y eficacia en un mo-
delo preclinico de lesidn por sobreestiramiento en las arterias
periféricas.

e Alcanzar la concentracion efectiva de paclitaxel en la pared
arterial al inflar el FREEWAY™ (035 DEB.
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Referencia
[ Balon estandar

Seguimiento (32 +2 dias)
Il FREEWAY™ 035 DEB

Area de estenosis (mm?) en el seguimiento

Los vasos tratados con FREEWAY™ 035 DEB presentan

una region de estenosis notablemente inferior luego del
seguimiento de 32 dias en comparacion con el tratamiento con
baldn sin revestimiento?.

Il FREEWAY™ 035 DEB

[ Baldn estandar

Concentracion de paclitaxel en el tejido
(ng/mg)

Tiempo de inflado 120 segundos

El inflado durante 120 segundos con FREEWAY™ DEB da lugar
a una presencia mas duradera y una concentracion mas alta de
paclitaxel en la pared arterial?, esencial para la inhibicion de la
proliferacion neointimal y la reestenosis.

2Pavo N et al. “Coating of intravascular balloon with paclitaxel prevents constrictive
remodeling of the dilated porcine femoral artery due to inhibition of intimal and
media fibrosis.” J Mater Sci Mater Med 2016 27(8): 131.
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PROGRAMA CLINICO DE FREEWAY™ 035

Pruebas de la seguridad y la eficacia de FREEWAY™ 035 DEB

FREEWAY™
mejor

a los 12 meses en comparacion con dilatacion
poststent con un balon estandar

Estudio del stent
FREEWAY *

Tipo de estudio y enfoque

e ensayo multicéntrico aleatorio en Austria y Alemania

e 204 pacientes con lesiones de novo o reestendticas
que requirieron la implantacion de un stent

Hallazgos principales a los 12 meses de seguimiento

o permeabilidad primaria significativamente
mayor

9 tasa de revascularizacion de la lesion objetivo
claramente inferior

9 mejora significativa en las clasificaciones
clinicas de Rutherford y

0 seguridad comprobada debido a la baja tasa
de eventos adversos mayores

para pacientes tratados con stent + FREEWAY™ 035 DEB
en comparacion con stent + balon de PTA estandar.

FREEWAY™
mejor

a los 12 meses en comparacion con la APT con un
balon estandar

Ensayo

PACUBA>

Tipo de estudio y enfoque
e Estudio aleatorio en Austria

e 74 pacientes con reestenosis intrastent

Hallazgos principales a los 12 meses de seguimiento

o permeabilidad primaria significativamente
mayor

9 tasa de revascularizacion de la lesion objetivo
claramente inferior

9 mejora clara en las clasificaciones clinicas
de Rutherford y

0 seguridad comprobada debido a la baja tasa
de eventos adversos mayores

para pacientes tratados con FREEWAY™ 035 DEB en
comparacion con un balén de PTA estandar.

4 Tacke J et al. “The Randomized Freeway Stent Study: Drug-Eluting Balloons Outper- 5 Kinstner CM et al. “Paclitaxel-eluting balloon versus standard balloon angioplasty
form Standard Balloon Angioplasty for Postdilatation of Nitinol Stents in the SFA and in in-stent restenosis of the superficial femoral and proximal popliteal artery:
Pl Segment.” Cardiovasc Intervent Radiol 2019 42(11): 1513-1521. 1-year results of the PACUBA trial.” JACC 2016 9(13): 1386-1392.
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CARACTERISTICAS AVANZADAS DEL PRODUCTO

FREEWAY™ 035 DEB - balones para inter-
venciones periféricas con buenos resultados

e Amplio espectro de catéteres de balon para el tratamiento de

lesiones difusas de gran tamano
— Baldn de hasta 230 mm de longitud

Eje del catéter de lumen doble

Un lumen de inflado individual para un
inflado y desinflado rapido Material de eje
resistente a los dobleces para procedi-
mientos mixtos

e Tecnologia de catéteres elaborados con buena capacidad de

cruce, trazabilidad y de empuje para el tratamiento de lesiones

difusas

Balon de envoltura cuadruple
cuadruple para 4,0y 5,0 mm

- Disenio de eje de lumen doble con revestimiento lubricante

hidrofilo en el eje distal

e Dilatacion precisa y controlada

— Cumplimiento controlado para un dimensionamiento preciso

de los vasos sanguineos con el balén
— Rebordes planos

¢ Tiempo de desinflado corto

DATOS TECNICOS

Balon de envoltura quintuple
quintuple para 6,0 mm a 8,0 mm

FREEWAY™ 035 - TECNOLOGIA DE BALON PARA PTA CON LIBERACION DE FARMACO

Diseno
Diametro del balon
Longitud del bal6n

Longitud de catéter utilizable (punta a aliviador de tension)

Didametro del cable guia
Revestimiento del eje
Revestimiento del balén
Material del balén
Plegado del balén
Caracteristicas del balon

Vaina de introduccion recomendada

Tiempo de inflado del balén recomendado
Presion nominal

Presion de ruptura nominal

Unidad de embalaje

Catéter de diseno de dos lumen

40/5.0/6.0/70y 8.0 mm

20-230 mm

80 cm and 135 cm

0.035" (0.91 mm)

Hidrofilo

Paclitaxel (3 pg/mm?2) en una matriz de Shellac (proporcién 1:1)
PA, poliamida/nailon

cuadruple para 4 mmy 5 mm / quintuple para 6-8 mm
Semidistensible

5 F para 4,0 - 6.0 mm de didametro / 6 F para 6.0 y longitud > 100 mm /
6 F para 7.0 y 8.0 mm de diametro

120 segundos

6 atm

Longitud del balén 20 / 40 / 60 mm, diametro 4 - 6 mm: 16 atm
Longitud del balén 20 / 40 / 60 mm, didmetro 7 - 8 mm: 14 atm
Longitud del balén 80 / 100 / 120 / 150 mm, diametro 4 mm: 16 atm
Longitud del balon 190 / 230 mm, didmetro 4 mm: 14 atm

Longitud del balén 80 / 100 / 120 / 150 mm, didmetro 5 - 6 mm: 14 atm
Longitud del balén 190 / 230 mm, diametro 5-6 mm: 12 atm

Longitud del balon 80 / 100 / 120 / 150 mm, diametro 7 - 8 mm: 12 atm
Longitud del balén 190 / 230 mm, diametro 7 mm: 10 atm

1 unidad
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INFORMACION PARA EL PEDIDO DE PRODUCTOS

Presion de Vaina de
ruptura introduccion Nuamero

Presion de Vaina de
ruptura introduccion Namero

Tamaio del
balon diametro
longitud (mm)

Tamaiio del
balon diametro

. nominal recomendada de pedido
longitud (mm)

(atm) (F)

nominal recomendada de pedido
(atm) (F)

40x 20 16 5 3354020 S 40x 20 16 5 3354020 L
4.0x 40 16 5 3354040 S 4.0x 40 16 5! 3354040 L
40x 60 16 5 3354060 S 40x 60 16 5 3354060 L
40x 80 16 5) 3354080 S 40x 80 16 5) 3354080 L
4.0 x 100 16 5) 335-40100 S 4.0 x 100 16 5) 33540100 L
4.0x120 16 5) 33540120 S 4.0x120 16 5) 33540120 L
4.0 x 150 16 5) 335-40150 S 4.0 x 150 16 5 33540150 L
4.0 x 190 16 b 33540190 S 4.0 x 190 16 5 33540190 L
4.0 x 230 16 5 335-40230 S 4.0 x 230 16 5 33540230 L
5.0x 20 16 o) 3355020 S 50x 20 16 5 3355020 L
5.0 x 40 16 5| 3355040 S 5.0x 40 16 5 3355040 L
5.0x 60 16 5 3355060 S 5.0x 60 16 5 3355060 L
5.0 x 80 14 5 3355080 S 5.0x 80 14 5 3355080 L
5.0 x 100 14 5) 33550100 S 5.0 x 100 14 5) 335-50100 L
5.0 x 120 14 5) 33550120 S 5.0 x 120 14 5) 33550120 L
5.0 x 150 14 5) 33550150 S 5.0 x 150 14 5) 33550150 L
5.0 x 190 14 5) 33550190 S 5.0 x 190 14 5) 33550190 L
5.0 x 230 14 5) 33550230 S 5.0 x 230 14 5) 33550230 L
6.0 x 20 16 5) 3356020 S 6.0 x 20 16 5 3356020 L
6.0 x 40 16 5) 3356040 S 6.0 x 40 16 5) 3356040 L
6.0 x 60 16 5 3356060 S 6.0 x 60 16 5) 3356060 L
6.0 x 80 14 5 3356080 S 6.0 x 80 14 5 3356080 L
6.0 x 100 14 6 33560100 S 6.0 x 100 14 6 33560100 L
6.0 x 120 14 6 33560120 S 6.0 x 120 14 6 33560120 L
6.0 x 150 14 6 33560150 S 6.0 x 150 14 6 33560150 L
6.0 x 190 14 6 33560190 S 6.0 x 190 14 6 33560190 L
6.0 x 230 14 6 33560230 S 6.0 x 230 14 6 33560230 L
7.0x 20 14 6 335-7020 S 7.0x 20 14 6 3357020 L
7.0x 40 14 6 335-7040 S 7.0 x 40 14 6 335-7040 L
7.0 x 60 14 6 335-7060 S 7.0 x 60 14 6 335-7060 L
7.0 x 80 12 6 335-7080 S 7.0 x 80 12 6 335-7080 L
7.0 x 100 12 6 335-70100 S 7.0 x 100 12 6 335-70100 L
7.0 x 120 12 6 335-70120 S 7.0 x 120 12 6 335-70120 L
7.0 x 150 12 6 335-70150 S 7.0 x 150 12 6 335-70150 L
7.0 x 190 10 6 335-70190 S 7.0 x 190 10 6 335-70190 L
7.0 x 230 10 6 335-70230 S 7.0 x 230 10 6 335-70230 L
80x 20 14 6 3358020 S 80x 20 14 6 3358020 L
80x 40 14 6 3358040 S 80x 40 14 6 3358040 L
8.0x 60 14 6 335-8060 S 8.0x 60 14 6 335-8060 L
8.0x 80 12 6 335-8080 S 8.0x 80 12 6 335-8080 L
8.0 x 100 12 6 335-80100 S 8.0 x 100 12 6 335-80100 L
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