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Objetivo dos Investidores:

Investigar a eficacia e seguranca do baldo revestido com sirolimus em comparacdo com o baldo convencional
revestido com paclitaxel para o tratamento de lesdes de novo em vasos pequenos.

Mensagens-Chave:
O baléo revestido com sirolimus ndo conseguiu demonstrar ndo inferioridade em relacdo ao ganho luminal neto
angiografico aos 6 meses, quando comparado ao baldo revestido com paclitaxel.
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Background:

» Os stents farmacoldgicos tém mostrado eficacia antiproliferativa excecional e 6timos resultados clinicos a
curto e médio prazo;

« Contudo, a colocagdo de uma estrutura metélica nos vasos aumenta o risco de reestenose intra-stent,
neoaterosclerose e trombose tardia;

« Em contraste, os baldes revestidos com farmacos evitam implantes permanentes e o enjaulamento de vasos,
permitindo duracfes mais curtas de terapia antiplaquetaria, aumento tardio do lamen, remodelacéo do vaso e
regressao da placa;

« Segundo as guidelines da ESC, os balbes revestidos com farmacos sdo recomendacéo classe | para tratar
reestenose intra-stent. Crescentes evidéncias clinicas apoiam seu uso em lesGes coronarias de novo,
especialmente na doenca de pequenos vasos, onde 0 stent apresenta maior risco de reestenose.

» Todos os stents farmacolégicos atuais utilizam sirolimus ou analogos de limus devido aos seus resultados
superiores em comparacao com paclitaxel, com maior efeito antirestendtico e anti-inflamatério. No entanto, o
sirolimus é pouco lipofilico, dificultando a liberagéo rapida e penetracdo necessaria nos baldes revestidos com
farmacos.

« A maioria dos estudos com balGes revestidos com farmacos utiliza paclitaxel devido as suas propriedades
farmacocinéticas. Estudos com sirolimus ou comparagfes séo limitados.

» O MagicTouch foi desenvolvido com uma tecnologia inovadora que encapsula o sirolimus em um pacote
lipofilico protetor, permitindo a difuséo e penetracéo do farmaco.

Desenho do Estudo e Populacao:

Ensaio clinico prospetivo, randomizado, multicéntrico, de néo inferioridade.

Conduzido na Europa, incluiu 121 pacientes com sindrome coronaria aguda estabilizada ou sindrome coronaria
cronica, que tinham pelo menos uma lesédo corondria de novo em um vaso pequeno (<2,75mm).

Os pacientes foram randomizados em uma proporcdo de 1:1 para tratamento com baldo revestido com sirolimus
(MagicTouch SCB) ou balédo revestido com paclitaxel (SeQuent Please Neo PCB).

Procedimento:
Preparacdo da lesdo com pré-dilatacdo, seguida de avaliagdo com OCT e posterior tratamento com baldo
revestido com farmaco (insuflacdo por 60 segundos, com pressao entre nominal e rutura).

Avaliacdes Quantitativas por Angiografia Coronaria:
« Basal, ap0s pré-dilatacédo, apos tratamento com bal&o revestido por farmaco e no seguimento aos 6 meses;
« Analise offline usando o software QCA.
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Foi avaliado:
« Ganho luminal neto (diametro minimo luminal aos 6 meses menos didmetro minimo luminal basal).
-> ENDPOINT PRIMARIO;
» Perda luminal tardia (didametro minimo luminal aos 6 meses menos didmetro minimo luminal pés-balédo

farmacologico);
e QFR aos 6 meses.

O ensaio foi desenhado para demonstrar a ndo inferioridade no endpoint primario. Esperava-se um ganho luminal
médio de 0,87+0,51mm em ambos 0s grupos, com base no observado no estudo PEPCAD. Utilizou-se uma
margem de néo inferioridade de 0,30mm.

130 patients screened
Patients at least with a reference diameter of <2.75mm in QCA

| Pre-dilatation according to discretion of investigators |

Screening failure (n=9)

(Inclusion/exclusion not met) E
121 patients randomized
(129 lesions)
61 patients assigned to Magic Touch arm 60 patients assigned to SeQuent Please
(66 lesions) Neo arm (63 lesions)

: 2 lesions: Bail-out stenti
:m ;'c':':fm‘::“m 1 umquatbudl:wnot
e ;m withdrawal of consent

. rawa
1 patient: withdrawal of consent 2 patients: refusal of follow-up
angiography (1: underwent CCTA)
56 patients (61 lesions) completed 6- 53 patients (56 lesions) completed 6-
month angiography month angiography
56 patients (61 lesions) included in the 53 patients (56 lesions) included in the
per-protocol set (91.8 %) per-protocol set (88.3 %)
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Principais Resultados:

Sem diferencgas significativas nas caracteristicas basais clinicas e das lesfes entre as populagdes.

Endpoint primario: ganho luminal neto médio de 0,25+0,40mm para sirolimus e 0,48+0,37mm para paclitaxel,
resultando numa diferenga absoluta de -0,23mm, n&do atingindo o critério de néo inferioridade de -0,30mm
(P = 0,173). Este menor ganho luminal foi principalmente causado por uma menor perda luminal tardia
(0,00+£0,32 vs 0,32+0,47 mm) e um aumento tardio do luminal mais frequente (53,7% vs 30,0%) com
paclitaxel.

A % de estenose angiografica no seguimento foi significativamente maior em lesdes tratadas com Sirolimus,
com taxas correspondentes mais altas de reestenose (32,8% vs 12,5%). Estes pacientes também tiveram
QFRs mais baixos e mais vezes QFR<0,80.

Houve uma correlacao significativa e positiva entre perda luminal tardia angiografica e volume de disseccéo
avaliado por OCT antes do tratamento com sirolimus, enquanto a relacéo foi plana apés Paclitaxel.

Ndo ocorreram mortes ou oclusdes agudas em nenhum dos grupos; houve 4 enfartes do miocéardio
periprocedurais (sirolimus: 3, paclitaxel: 1). Nao ocorreram revasculariza¢gées nao planeadas da les&o-alvo
antes do seguimento angiografico aos 6 meses, que identificou uma oclusao tardia do vaso em 1 paciente
tratado com sirolimus.

CENTRAL ILLUSTRATION TRANSORM-I Trial: A Prospective, Multicenter, Noninferiority Trial in
Patients With De Novo Small Vessel Coronary Artery Disease

+ © +

Sirolimus-coated balloon Paclitaxel-coated balloon
{Magic Touch SCBT™™) {SeQuent Please Neo™)
Late Loss: 0.32 mm {‘ Late Loss: 0.00 mm +
Late Lumen Enlargement: 30.0% \l,' Late Lumen Enlargement 53.7%
Dissection: Unfavorable Dissection: Favorable or Irrelevant

Non-inferiority margin

I I | ——@+ = |
-0.6 -0.5 -0.4 -0.3 =0.2 =01 0.0 0.1
Favors PCB Favors SCB

Absolute difference: -0.23 mm (95% Cl: -0.37 to -0.09)
Lower margin of the one-sided 95% Cl: -0.35, P for non-inferiority = 0.173

Magic Touch™ SCB failed to achieve noninferiority compared to SeQuent Please
Neo™ PCB for angiographic net gain at 6 months.
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Discussao do Artigo:
Beneficio potencial do baldo revestido com farmaco em comparacdo com o stent nas lesbes de novo de
pequenos vasos:

» No estudo BELLO, a angioplastia com baldo revestido com paclitaxel em pequenos vasos mostrou menor
perda luminal tardia e taxas semelhantes de reestenose e revascularizacdo comparado ao stent eluido com
paclitaxel aos 6 meses. Aos 3 anos, a taxa de MACE foi significativamente menor com o baldo revestido com
paclitaxel (14% vs 30%; P=0,015).

« Resultados semelhantes foram observados no estudo PICCOLETO IlI, que comparou baldo revestido com
paclitaxel e stent eluido com everolimus em lesGes de pequenos vasos.

Sirolimus vs Paclitaxel:

« Achados comparaveis a este estudo foram relatados no estudo de Ahmad et al., em lesdes coronéarias de
novo, com aumento tardio do limen mais comum com baldo revestido com paclitaxel vs sirolimus (2/3 vs um
1/3).

» Stents com sirolimus tém eficacia superior na inibicdo neointimal e efeitos antirrestendticos e anti-
inflamatorios. Contudo, paclitaxel € o farmaco antiproliferativo mais comum nos baldes revestidos devido as
suas propriedades farmacocinéticas (lipofilico, com réapida penetracdo celular). Recentes preocupacdes de
seguranca com paclitaxel, incluindo citotoxicidade e embolizacdo distal, destacam a necessidade de
alternativas.

« As nanoparticulas lipidicas do MagicTouch melhoram a penetragdo do sirolimus, mas ainda ndo competem
com a absorcao do paclitaxel.

« A relacdo entre perda luminal tardia e volume de disseccdo aguda antes do tratamento com baldo
farmacoldgico mostra que o revestimento do MagicTouch ndo previne efetivamente o processo restenotico
desencadeado pelo aumento do barotrauma. A concentracdo parietal de sirolimus (0,118 ng/mg aos 30 dias
no modelo suino, apresentada por Aloke no TCT 2022) pode ser insuficiente para inibir os processos de
proliferacdo e constricdo que ocorrem nos primeiros 3 meses apds o0 barotrauma.

Apesar dos resultados dececionantes, ndo se deve concluir que paclitaxel é superior a sirolimus para pequenos
vasos. E necessario investigar mais sobre a formulacdo do farmaco, mecanismo de absorcéo, retencéo e duracio
da inibicao citostatica.

De salientar que um bal&o revestido com Biolimus, 9x menos hidrofilico que o sirolimus, também foi inferior ao
paclitaxel (EuroPCR 2023). Mais evidéncias clinicas sdo necessarias para confirmar a auséncia ou presenca de
um efeito de classe nos baldes farmacoldgicos.
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Comentario Pessoal Final:

O sirolimus pode oferecer beneficios devido aos seus efeitos antirestendticos e anti-inflamatérios superiores,
motivos pelos quais os stents eluidos com paclitaxel ndo sdo mais utilizados em artérias coronarias. Além disso,
preocupacdes recentes sobre a seguranca dos balGes revestidos com paclitaxel sublinham a necessidade de
alternativas citostaticas.

No entanto, o estudo TRANSFORM | ndo conseguiu demonstrar a ndo inferioridade do baldo revestido com
sirolimus. Em contraste, Scheller et al. apresentaram dados mais favoraveis no TCT 2023, mostrando que o
SeQuent de sirolimus foi ndo inferior ao SeQuent Please de paclitaxel em termos de perda luminal tardia no
segmento (0,11 £ 0,39 mm vs 0,04 + 0,37 mm; P = 0,44).

Porque é que estes dois ensaios com 0s mesmos concorrentes (SeQuent please) diferem nos seus resultados?
A transferéncia e retencdo do farmaco sdo componentes-chave para o tratamento com sirolimus e podem
fornecer alguma explicacdo dos resultados.

Ao contrario do paclitaxel, o baldo de sirolimus necessita de uma liberacéo prolongada, um desafio devido a sua
baixa lipofilicidade, penetracéo e retencdo na parede do vaso. Aos 30 dias, com o revestimento cristalino do
SeQuent SCB, cerca de 50% do sirolimus ainda esta na parede do vaso, enquanto com o MagicTouch SCB, ha
um nivel muito pequeno do farmaco.

As tecnologias de nanoparticulas lipidicas tém tentado melhorar a transferéncia, bioabsor¢do e retengdo do
sirolimus liberado pelo MagicTouch; no entanto, isso provavelmente ndo conseguiu competir com a absorcao
tecidual superior e 0 mecanismo de agéo do paclitaxel.
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