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Grand progres technologique, mais...

1.

Aucun bénéfice sur la mortalité et IDM

Surcodut initial important

Faible taux resténose avec stents nus de
derniere genération

Incertitudes liées aux thromboses
tardives

Gestion tres difficile des AAP si chirurgie
Persistance d’'indications stents nus

Grandes différences technologiques
entre 2 types de stents




1. Aucun benéfice sur la mortalité et IDM
— quelles que soient les études
— quelle que soit la plateforme
— quelle que soit la molécule pharmacoactive




Ravel (3 ans) (sirolimus)

Cypher™ 9% Controle %

All MACE 16,7 34,5
Déces 7,9 4.4
Cardiaque 0,9 2,7
Non card. 7,0 1,8

IDM non fatal 3,5 5,3

Q 2,6 1,8
Non Q 0,9 3,5

All TLR 5,3 24,8
Pontage 1,8 0,9
ACT iterative 3,5 23,9

TLR sur clinique 4,4 14,2

* MACE =déces, IDM ou TLR




TAXUS |V (paclitaxel): Freedom From MACE to 2 Years

9mos. 12 mos. 24 mos.

P<0.0001
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TAXUS IV Clinical Trial: 2-Year
Adverse Cardiac Events

M Control TAXUS Stent

P=0.67 P=0.50 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001
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TAXUS V : Binary Restenosis at 9 Months

Control (n=579) I TAXUS (n=577)
p=0.29 E<O'0001 p=0.38 E<O'0001

Patients (%)

33.9
18.9
41 57 I 2.7 17 |
L |

19/458 26/453 157/492 68/496 13/477 81477 167/492 94/497
Proximal In-Stent Distal Analysis
Edge Edge Segment




TAXUS V : 9-Month MACE

Control (n=579) [ TAXUS (n=577)

p=0./3 p=0.37 p=0./8 p=0.018 p=0.008

Patients (%)

21.2
17.3 15.0
12.1 |
4.4 4.8
09 05 0.2 05 - I

5/567 3/560 1/567 3/560  25/567 27/560 98/567 68/560 120/567 84/560

Cardiac Q-Wave Non-Q TVR MACE
Death Ml Wave Ml

All Death: 1.4% (n=8) Control; 1.3% (n=7) TAXUS




Taxus V : 9-Month Safety Summary
2.25mm Stent Subgroup (n=203)

Control (n=95) [ TAXUS (n=108)

=1.00 =1.00 =0.45 =0.23
26,9

18,9

<)
o
N’
(0
)
&
(D)
=
©
al

1/93 2/106 0/93 1/106 2/93 5/106 25/93 20/106 2/94 2/95 1/92 1/104

Cardiac Q-Wave Non-Q MACE All Stent
Death MI Wave MI Death Thrombosis




Taxus V : 9-Month Safety Summary

Multiple Stent Subgroup (n=379)
Control (n=184) [} TAXUS (n=195)
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Cardiac Q-Wave Non-Q MACE All Stent
Death MI Wave MI Death Thrombosis




Endeavor Il a 6 mois (analogue sirolimus)

Endeavorm™

Driverm™

P

8,1%
7,4%

15,4%
14,7%

*TVF = Target Vessel Failure =revasc. vaisseau cible + IDM
avec ou sans Q + déces cardiague (end point)

* MACE = major cardiac events




Endeavor |l a 6 mois

Endeavor™ % | Driver™ %

MACE 7,4 14,7
Déces 1,2 0,5
Q-IDM 0,3 0,9
Non Q-IDM 2,4 3,1
Pontage 0 0

TLR 4,6 12,1
Pontage 0,3 0,5
ATC 4,3 11,6




Jupiter Il (tacrolimus) a 6 mois

Janus™ 9%

Technic™ %

P

All MACE
Death
Cardiac death
Stent related TLR

7,6
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BASKET Trial:

MACE at 6 Months

2,2

2,3 2.1

IJl’

BMS

Cypher

M Taxus

Cardiac Death

Presented at ESC 2005




1. Aucun bénéfice sur la mortalité et IDM
2. Surcodut initial important




Surcout nitial

m Prix officiel en France du Cypher™

— Actuellement 2110
— A partir 01/2006 1850

@ Prix actuel Hospices Civils Lyon

— Tsunami™ (Terumo) 340,15 TTC
— Taxus™ (Boston) 1507,50 TTC

m Baisse des prix peu envisageable

— Marché mondial DES = 5,5 milliards $/ an
— Partage marché entre 2 Sociéetés (Cordis, Boston)
— Echec relatif Endeavor™ et Janus™




BASKET Trial

826 undergoing primary PCI irrespective of indication for PCI
mean follow-up 18 months; 6 months reported to date, mean age 64 years, 21% female
Concomitant medications: clopidogrel for 6 months (irrespective of stent type),
aspirin and statin therapy
19% Diabetic, 27% prior MI, 69% with triple vessel disease, 52% LAD lesions, 26% txd with
glycoprotein lib/lla inhibitors

—

Drug Eluting Stent Bare Metal Stent:

/\ Vision Stent

n =281
Cypher Stent Taxus Stent
n =264 n =281

Primary Endpoint: Cost-effectiveness after 6 months, with
effectiveness defined as reduction of major adverse cardiac events
for the comparison of drug-eluting stent vs bare metal stent.

Presented at ESC 2005




BASKET Trial:

MACE at 6 Months

2,2

2,3 2.1
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BMS
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M Taxus
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Presented at ESC 2005




BASKET Trial: Cost-effectiveness

p <0.001

10544
9639

g73 1185

Procedural Overall (Index Follow-up Total Through 6
Hospitalization) mos.

® DES BMS

Presented at ESC 2005




Aucun bénéfice sur la mortalité et IDM
Surcodt initial Important

Faible taux resténose avec stents nus de
derniere genération
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TAXUS IV Clinical Trial: Stent Thrombosis

. ﬂ‘

TAXUS IV Clinical Trial- TAXUS™ Express® Stent / Control- Express® &A



TAXUS IV Clinical Trial:

Stent Thrombposes Between 1 ancd 2 Ye

Plavix is a trademark of Sanofi-Synthelabo Corp.
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TAAUS Stent =3

59 vr old M; 3.5432 mim stent mid-RC - .
59 yr old M; J,., e Plavix dic OP‘TOT&‘
fell off Jcldrler tiblofermoral surgery rlmrl cure AS
lurnbar larminectc tormy; stent tnromoposis sUrg, ~
100 later Lincertzair)
55 yr old M; No Plavie, ASA .
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Meta-zinalyse Moreno (JACC 2005; 45
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Thromboses de stents
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— stenis nus 4%

— sients au Paclitaxel: 0,57%
— stents au Sirolirmus: 0,58%
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Thromposes de stents (2)

> I o ay 3 aY=Ya) r -~y Yo le - = HROO ~
Cohorte prospective (ong JACC 2005; 45: 2088-92)
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2006 pts sur Lan : 1017 sirolirmus, 989 paclitasel ‘
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I 8 (nromooses tardives (25% déces)

13 zvec sirolimus (2-25-26 mo]s)

15 avec paclitasel (6-7-8-11-14 mois) \
13 apres arrét tout AAP

a7 aprés arrét clo OJ(]JJFAJ (dans le rmois avant)
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surcolt inltlal Irmnoporiant

Felple tally restanose avec sienis nus e
clerniare ganération

Incertitucles liees au thrormoposes tardives
Gestion tres difficile des AAP si chirur &
exiracardiaque (risque de inr omooJ&)\
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CArrét possible clopidogrel 1 rmols
CAgle possivle 2-3 mols
. Peu dethrompose tardive > 1 ar
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Indications persistantes pallon ou stents nu

)

(1)

Intolérance asplrine, clopidogyrel, métal

N

P Cnirurgle extracard, rapide prograrmimés

— Cataracte, ortnop., vasculaire ...

L

— Asplirine - cloplidogrel pdt 1 mois
— Cnirurgle gpossiple enire mols 2 et 3 \
B Fermes enceintes

E Diametre irmnportant 4

|

\
E/ L coronalre drolte moyernne e
IS

— Festénosea < 10%



Tevcus Vo 9-Morin Anglograory
4.00 mrn Stent sungroup (n=202)

Control (n=90) TAXUS (n=86)

90 86 90 86 13/90 3/86 13/90 2/86
In-stent In-Segment In-stent In-Segment

L ate Loss Binary Restenosis
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Plate-forme mediocre, Inconvéenients

/|
\
Orogresslorn + francnisserrnernt ‘

F Epansion non unlforme sient / coating

B ANa&vrisme corornalre

P ntolérance et/ ou allergie



Profil de francnissement (mm) (2 3 mm)

Motele Y Margue Forme
Driver 1,05 Mectronic 3 halices
Motlorn 1,00 Blotronik A hélices
Tsunearrn] 0,94 Terurmo 3 hélices
Tt 0,87 Flexacatrn 2 hélices
Cyoher 1,24 Cordis
Cypher Select 1,19 Cordis T
Taxus Express 1,19 505100
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Laie Incompleie A Joosi't]on {
Sirolimus-eluting stent group ‘
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6 mo f/u drug- euting S; Angio/IVUS

Hvpersensibilitélocale ?




Conclusions : stents actr

\
surcollt imporiant ‘

1 SENS 0énéfice sur déces /1D

1 pénéfice uniquernent sur revascularisation itérative

Contre-indicuas si Ayle orogransseee=—r7 rrup
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- Patients diabétigues

o Petits vaisseaux (<3 mm)
o [ ésions longues (> 15 mm)
o Stenose IVA proximale
 Restéenose intrastent

E Avenlr




