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BioMime™ Sirolimus uvolnujici korondrni stent

Oddéleni klinického sledovani spole¢nosti Meril Life Sciences

BioMimeTM Sirolimus uvoliujici koronarni stent prichazi s novou myslenkou biomimikrického konceptu stentu. Stent je vystavén na ultra-
-tenké tloustce strutt (65 pm) s platformou kobalt chromového stentu, vyuziva inteligentni hybridni systém otevienych a uzavienych bunék,
umoznujici morfologicky provedenou expanzi, vyuziva dobfe znamy anti-proliferant - Sirolimus, ktery se uvolruje z biologicky degradabilniho
kopolymeru do 30 dnii a zajistuje vysokou integritu potahu a nizkou tloustku potahu do 2 pm. Vysledny stent demonstruje témér 100% endo-
telizaci ve 30dennich preklinickych modelech a nizkou hodnotu MACE (< 5 %) v klinickych studiich u velké skupiny pacientti po uplynuti 1 roku.

Kli¢ova slova: sirolimus, Iékové stenty, hybridni stent design, sniZzeni poranéni cévy.

BioMime™ Sirolimus eluting coronary stent

BioMime™ Sirolimus eluting coronary stent comes with a new idea of taking stents towards a biomimicry concept. The stent is built
on an ultra-thin strut thickness (65 pm) cobalt chromium stent platform using an intelligent hybrid system of open and closed cells,
allowing for a morphology-mediated expansion, while employing a well-known antiproliferant, Sirolimus, that is eluted from a biode-
gradable copolymer within 30 days and provides high coating integrity and a low coating thickness of up to 2 pm. The resultant stent
demonstrates nearly 100% endothelialization in 30-day preclinical models and low MACE rates (< 5%) in clinical trials in a large group
of patients after one year.

Key words: sirolimus, drug-eluting stents, hybrid stent design, reduced vascular injury.

Kritéria bezpecnosti DES stentt jsou ndsle-
dujici: snizeni poranéni cévy, zajisténi kompletni
apozice stentu, pouZitf tromborezistentnich po-
lymerd, zajisténf optimalnf antidestickové |écby
pro snizeni akutnich pfihod, feseni lokélniho
zanétu a konec¢né usnadnéni tvorby funkéniho
endotelu pro snizeni pozdnich pifhod.

Kritéria pro konstrukci DES stentl jsou tato:
B design platformy stentu s tenkymi struty:

= minimalizuje zranénfi

= zajistuje kompletni apozici

= dobrd endotelizace s prizplsobenim

se cévni stené

B |éCivo, jeZ zajiStuje antiproliferativni / proti-
zanétlivy efekt:
= neni cytotoxické
= mad siroky terapeuticky zabér
= bylo testovano v podobnych klinickych
situacich

B polymerovy potahp
= netrombogenni
= md elastické vlastnosti umoznujici tenky
potah a odolnost vici mechanickému
poskozenf
= je biodegradabilnf

BioMime™ Sirolimus uvolnujici
stent (SES) - primarni popis
BioMime™ SES je vyroben ze tfi nasleduji-
cich &astf:
* stent — NexGen™ kobalt chromium ko-
ronarni stent

*Jécivo — Sirolimus (Rapamycin) 1,25 ug/mm?

*polymer — BioPoly™ biodegradabilni kopo-
lymer kombinace Poly-L-Lactické kyseliny (PLLA)
a Poly-L-Glykolické kyseliny (PLGA)

Architektura stentu

BioMime™ SES (obrézek 1) vyuziva kobalt
chromium stent NexGen™ — nové koncepce
k minimalizaci arterialnich poranént.

Struktura stentu je podélna s ultraniz-
kou tloustkou strutd (65 pm) vedenych napfic
vsemi sméry bez ztraty radidlni pevnosti. V tes-
tech NexGen™ vykazuje vysokou radialni silu
od 1,1 baru s prdmeérnou hodnotou recoil < 3%
a zkrdcenfm 00,29 % (1).

Novy design stentu zarucuje morfologicky
vedenou expanzi (1) (obrazek 2) diky hybridnimu
designu struktury bunék (konfigurace otevre-

Obrdzek 1. BioMime SES konstrukce
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nych bunék v centralnf ¢asti a uzavrenych bunék
na okrajich). Tato unikatni metoda expanze eli-
minuje vzhled ,dog-boning” viditelny u tradi¢nf
konstrukce a také minimalizuje poranéni cév
zplsobené okraji stentu pfi expanzi, jez nenf
morfologicka (1).

Hybridni design stentu umozriuje pouziti
stentu u bifurkacnich |ézf.

Dale maji struty unikatni variabilnf sitku
(obrézek 3), ktera zajistuje pruznost pfi zacho-
vani vysoké radialni sily.

Viysledny stent ma nizky profil, jez nevede
ke zranén.

Simons a kolektiv prokazali prostfednictvim
své experimentalni prace, ze topografie stentu,
jako je tloustka strutu, ma pifmy vliv na endoteli-
zaci (2) a Kastrati a kolektiv prokézali béhem ISAR
STEREO (3) a ISAR STEREO 2 (4), Ze nizka tloustka

SEM of BioMime™ surface

Sirolimus
(1.25pg/mm?)+
Biodegradable
polymer coating
<2pm

Stent cross-section
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Obrdzek 2. Morfologicky vedend expanze
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Obrdzek 3. Variabilni sitka strutd u NexGen™ kobalt chromium stentu

PIné expandovany stent

strutu, bez ohledu na design stentu, je spojena
se signifikantnim sniZzenim angiografické a klinic-
ké restendzy po korondrnim stentingu.

V zajimavém preklinickém hodnocenf
na prasecich koronarnich tepnach modelu
byla nizka tloustka strutu (65 pm) NexGen™
stentl srovnavana s vysokou tloustkou strutl
(91 um) Driver stentl (Medtronic, USA). Selata
byla sledovana 28 a 90 dnl k posouzeni bio-
compatibility. Primarnim cilem byl stfed in-
-stent tloustky neointimy. Histomorfometricka
analyza po 28 dnech ukazala vyrazné rozdily
ve stfedu stentu tloustky neointimy 0,18 +
0,08 mm u NexGen™ segmentt oproti 0,30 +
0,41 mm u Driver segment, p = 0,03 zvyhod-
nénf tensich strutd kobalt chromiovych stentd.

Tyto vyhodné vysledky pretrvéavaly 90 dnd.
0,09 + 0,04 mm u NexGen segmentU versus 0,25
+ 0,03 mm Driver segmentt (1).

Tato studie potvrzuje dfive ziskané vysledky
u lidf ve studii Kastratiho a kolektivu, coz vede
k predvidatelnosti snizeni restendzy a TVR inci-
dence oproti vysoké tloustce strutd.

Antiproliferativni lék - Sirolimus

BioMime™ stent uvolfiuje vyzkouseny
a testovany Sirolimus. V této souvislosti; siroli-
mus je spravnym kandidatem na pouziti u DES
stent(l, protoze je zaméren na ,final common
pathway” k prevenci proliferaci bunék hladké
svaloviny cév.

Ucinnost Sirolimem potazenych lékovych
stentl byla dlouhodobé stanovena u zvifat
a na velkém objemu publikovanych dat, jez jsou
k dispozici z lidskych korondrnich arteri.

V preklinickych modelech zahrnujicich
praseci korondrni tepny byla selata randomi-
zovana dle toho, zda méla BioMime™ nebo
NexGen™s polymerem (kontrolnf stent) nebo
Cypher (Cordis, USA) a tepny byly explantovany
28290 dn0.

V obou 28 a 90dennich modelech se jevi
BioMime™ stentované segmenty bezpecné,
stejné jako kontrolni stenty nebo Cypher a de-

Y-konektor

S-linka

Zrcadlové vylesténf

monstrujf vynikajici trend ve snizovani tloustky
neo-intimy ve srovnani s kontrolnim stentem
nebo Cypherem (1).

Pokud jde o kinetiku uvolfiovani léciva,
BioMime™ demostruje, ze kinetika uvolhovani
je podobna jako u Cypheru (1).

Polymer - BioPoly™

BioPoly™ je biodegradabilni polymerovy
zaklad u BioMime™ sklddajici se z patentova-
ného kopolymeru, formulovaného jako smés
z Poly-L-Laktické kyseliny (PLLA) a Poly-L-co-
Glycolické kyseliny (PLGA). Zakladem odbourd-
vani BioPoly™ je hydrolyza.

U BioPoly™ bylo u preklinickych modell
zZjisténo, ze ma kratky ¢as degradace a je neza-
nétlivy. Slozeni umoznuje hladky povrch stentu,
ktery nepraska a nelepf k povrchu balonu (1).

BioPoly™ potah s tloustkou, jeZ je udrzovéna
pod 2 um, coz je nejnizsi na trhu mezi DES stenty.

Dosazeni ochrany - Endotelizace
BioMime™ v preklinickém modelu.
Preklinické testovani BioMime™ ukazuje té-

mér 100% endotelizaci na konci 1. mésice. Je

pozorovana jednotnd endotelidIni vrstva nad

a mezi struty a na okrajich (konfigurace uzavre-

nych bunék) a uprostfed segmentu (konfigurace

otevienych bunék).

BioMimeTM - Clinical Update

Na zaklade dobrych preklinickych vysledkd
byl Biomime testovan u 1441 pacientl ve tfech
klinickych studiich — meriT-1 (n = 30), meriT-2
(n=250) a meriT-3 (n = 1 161) a vsichni pacienti
byli dlsledné sledovéani po dobu 1 roku z hle-
diska bezpecnosti a Uc¢innosti.

meriT-I Trial

Prvnihodnoceni na pacientech z hlediska
bezpecnostia ucinnosti u BioMime Sirolimus
uvolnujicich korondrnich stentd, u pacienti
se single, de-nov, non-Complex korondrnimi
lézemi - The BioMime FiM Trial (5).

Vedoucf |ékaf: Dr. Sameer Dani MD, DM (in-
tervencni kardiolog).

Metoda: Studie BioMime byla provedena
v Indii. Provadéla se v jednom centru, hodnocena
byla bezpec¢nost a Gcinnost BioMime Sirolimus
uvolnujiciho stentu (SES) u 30 pacientd se single
de-novo lézemi nativnich koronarnich tepen.

Vysledky: BEhem 2letého sledovani bylo
zjisténo 0% MACE (major averse cardiac events)
a 0% stent trombdza.

Zdveér: Ve srovnani s aktudiné dostupnymiléci-
vy potazenymi koronarmimi stenty, se jevi BioMime
Sirolimus uvolfujici koronarni stent jako védecky
podloZeny pro prevenci proliferace neointimy, res-
tendzy a pfidruzenych klinickych udalosti.

meriT-1l Trial

Prospektivni multicentrické hodnocenf
BioMime Sirolimus uvolnujiciho stentu u real-
nych pacientd (6).

Metoda: meriT-2 trial byla jednostranna,
multicentrickd studie v 11 indickych cent-
rech ke zhodnoceni bezpecnosti a Uc¢innosti
BioMime SES u 250 pacientd s nativnimi ko-
ronarnimi tepnami se stabilnim nebo akutnim
koronarnim syndromem.

Vysledky: \/Sichni pacienti byli dlouhodobé
sledovani. Kumulativni MACE u 225 pacientd, kteff
prekrocili 1 rok [é¢eni ukazalo ,target vessel failu-
re” (TVF) < 5%.Bylo 1 non-cardiac Umrtf, 1 pacient
mél akutni trombozu, T mél subakutni trombdzu.

Zdveér: pro redlnou praxi se BioMime
Sirolimus uvolnujici korondrnf stent jevi jako vé-
decky podlozen k prevenci proliferace neointimy,
restendzy a pridruzenych klinickych udalostf.

meriT-11l Trial

1161 po sobé ndsledujicich pacientii Iéce-
nych BioMime Sirolimus uvolnujicim stentem
v redlné praxi.

Studie 15 center v Indii
Metoda: Studie Merit (3) byla jednostranna
multicentrickd, vykonana v 15 indickych cent-



228 Firemni informace

rech ke zhodnoceni bezpecnosti a efektivnosti
Biomime SES na pdvodnich koronarnich cévach
u minimalné 1161 pacientl prezentovanych
podle soucasnych svétovych postupd.

Vysledky zkoumdni: Jednoro¢ni sledova-
ni téchto celosvétovych pacientl osetfenych
bez jakychkoliv vylucovacich kritérii ukdzalo
MACE 4,4% a stent trombdzu 0,52 %

Zdvery: Ve skutecnosti Sirolimus uvolfujicf
koronarni stenty BioMime™ maji silny zéklad
pro prevenci proliferace neointimy, restendzy
a pfidruzenych klinickych udalostf.

Shrnuti a zavéry

Prvni generace DES byly spojené s pozdnf
stent trombdzou a byly vytvoreny na hrubé
stentové platformé s nejistou deliverabilitou
a polymerovou biokompatibilitou.

Sirolimus uvolnuijici stent BioMime™ prichazi
s novym pfistupem v designu DES stentu, majici
v pameéti, ze DES by mohl endotelizovat v pri-
béhu par mésic.

Do vyvoje BioMime™ byly zahrnuté vsechny
slozky, které poskytuji optimalni endotelizaci.
m  Kobalt chromium stent (CE znacka) s ult-

ra tenkou tloustkou strutu (65 um), s pruz-

nym Sirokym strutem a originalnim tvarem
spojujicim inteligentnf hybrid otevienych

a uzavrenych bunék, které poskytuji mor-

fologicky zprostredkovanou expanzi stentu

pfi zachovani radidlni pevnosti a comfor-
mability.

B Pourité |écivo je Sirolimus, které je idedIni
volbou vzhledem k moznym konecnym
draham déleni bunky bez neobycejného
rizika vyvolani nekrézy.

m  BioPoly je co-polymerova smés dobre zna-
mych biologicky odbouratelnych polymerd
PLLA a PLGA, které jsou nezénétlivé a umoz-
nujf 2 um stabilnf potah.

Vysledny SES ma kinetiku uvolriovani [éciva
do 30 dnt a polymerové odbouravani, které je
kratké a dobfe zdokumentované.
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