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Abreviaturas

AHA: American Heart Association.

AIT: Anadlisis por intencion a tartar.

AlTm: Andlisis por intencién a tartar modificado.

AVAD: Ainos de vida ajustados en funcién de la discapacidad.
BTK: Enfermedad por debajo de la rodilla (bellow the knee).

CAT™: MedAlliance’s Cell Adherent Technology.

CD-TLR:  Clinically-driven target lesion revascularization.

CL Claudicacién intermitente.

DCB: balén cubierto de fairmaco (drug coated balloon).

DES: stent eluyente de farmaco (drug eluting stents).

EA: Efecto adverso.

EAMI: Enfermedad periférica arterial de miembros inferiores.

EAP: Enfermedad arterial periférica.

ESC: European Society of Cardiology.

ESVS: European Society for Vascular Surgery.

EVA: Escala Visual Analdgica.

FDA: Food & Drug Administration.

GBD: Estudio de la Carga Global de las Enfermedades (Global Bur-
den Disease).

IC: Intervalo de confianza.

ICMI: Isquemia critica de miembros inferiores.

ITB: Indice tobillo brazo.

LLL: Pérdida tardia del lumen (Late lumen loss).

MAUDE: Manufacturer and User Facility Device Experience.
N: Tamafio muestral.

NIH: Hiperplasia neointimal (Neointimal hiperplasia).
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OPC:
PCB:

POBA:

PTA:

SCAL
SCB:
SNS:

TASC:

Objective performance criterion.
Balones recubiertos de paclitaxel (Paclitaxel coated balloons).
Balon angioplastico estdndar (Plain old balloon angioplasty).

Angioplastia transluminal percutdnea (Percutaneous translu-
minal angioplasty).

Society for Cardiovascular Angiography and Interventions
Balones cubiertos con sir6limus (Sirolimus coated balloons).
Sistema Nacional de Salud.

Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral
Arterial Disease.

VascuQOL: Vascular Quality of Life Questionnaire.
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Glosario

Analisis por intenciéon a tratar (AIT): Andlisis por intencién a tratar.
Incluye todos los sujetos que han sido aleatorizados a los grupos de trata-
miento, independientemente que hayan recibido o no alguna dosis de trata-
miento asignado o se haya producido algin error en la administracién.

Analisis por intencién a tratar modificada (AITm): Andlisis por intencién a
tratar modificada o por protocolo. Tipo de andlisis donde se excluyen a los
pacientes perdidos a lo largo del transcurso de la investigacion.

Aiios de vida ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD): Medida de
carga de la enfermedad global, expresado como el niimero de afios perdidos
debido a enfermedad, discapacidad o muerte prematura.

Bypass: Tipo de intervencion de revascularizacién que consiste en realizar
un puente para saltar la obstruccién de la arteria lesionada y mejorar el
flujo sanguineo. En el caso de la EAMI, se utilizan venas de la pierna.

Claudicacién intermitente (CI): Tipo de sintoma de una patologia arterial
periférica que causa incomodidad, debilidad, dolor y molestias sobre todo
en los misculos de las pantorrillas, por detrds de las piernas, y menos
comunmente en los muslos, caderas o nalgas.

Efectos adversos (EA): Consecuencia dafiina no deseado que resulta de un
medicamento u otra intervencion.

Enfermedad arterial periférica (EAP): Se trata de una afeccién comtin en
la que las arterias estrechadas reducen el flujo sanguineo a los brazos o las
piernas como consecuencia de la acumulacién de depdsitos grasos en las
arterias (ateroesclerosis).

indice tobillo-brazo (ITB): Prueba diagnéstica de la EAP que obtiene una
estimacion a partir del cociente entre la presion arterial medida en el tobillo
y la presion arterial medida en el brazo.

Isquemia critica de miembros inferiores (ICMI): Representa una manifesta-
cién extrema de la enfermedad vascular periférica crénica. Se define como
la presencia de dolor del miembro en reposo (clasificaciéon de Rutherford
IV), lesiones troficas o gangrena (clasificacion de Rutherford V y VI) de
mads de dos semanas de duracion.

Stent: Tubo de pequefio tamafio que se coloca dentro de una estructura
hueca en el cuerpo, ya sea una arteria, una vena, por ejemplo y cuyo objetivo
es mantener la estructura abierta.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

MagicTouch™ PTA, SUNDANCE™ DCB, Selution SLR™

Compaifiia comercial o elaboradora
del producto

AUTORIZACION
DESARROLLA/FABRICA/ MARCADO FDA
COMERCIALIZA CE DISPOSITIVO
INNOVADOR*

TECNOLOGIA FABRICANTE

M.A. Med Alliance SA

MedAlliance
CardioVascular SA

MA Med Rue de Rive 5
Selution SLR™ | Alliance SA, | 1260 Nyon Si Si
Suiza Switzerland

Tel: + 41 22 363 78 90

https://medalliance.
com/selution-slr/*

Concept Medical Inc.
5600 Mariner ST, STE
200, Tampa, FL 33609,
Concept USA.

Medical Inc., | Telf:+1(813)955-8855 Si Si
India

MagicTouch™
PTA

https://www.
conceptmedical.com/

product/magic-touch-
pta/2

Surmodics Inc.

9924 West 74th Street
Eden Prairie, MN

SUNDANCE™ | Surmodics, | 99344
DCB Inc., EUA USA

Telf: 952-500-7000

No Si

https://www.surmodics.
com 3

*Autorizacion emitida por la FDA (Food & Drug Administration) que permite el uso de dichos dispositivos
previos a su comercializacion en patologias irreversibles 0 que suponen un riesgo para la vida.
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Breve descripcion de la tecnologia

La introduccién de la angioplastia transluminal percutdnea (PTA - ”Percu-
taneous transluminal angioplasty”, por sus siglas en inglés), mediante nove-
dosas técnicas de intervencién y dispositivos, como los stents o balones, han
permitido el uso de métodos minimamente invasivos como tratamientos de
primera linea para la enfermedad arterial periférica (EAP) en el restable-
cimiento de la circulaciéon sanguinea®.

Con el objetivo de mitigar los principales problemas de reestenosis,
inflamacion y subsecuente hiperplasia neointimal (NIH - “neointimal hiper-
plasia”, por sus sigla en inglés) asociados al uso de balones convencionales
para el tratamiento de la EAP, surgen los balones recubiertos de farmacos®.

La tecnologia basada en balones cubiertos con sirolimus (SCB - “siro-
limus coated balloons”, por sus siglas en inglés), consiste en un catéter-
balén de angioplastia estdndar cargado con el farmaco sirolimus® a una
concentracién aproximada de 1lpug/mm?. Ya que el farmaco sirolimus se
libera y absorbe lentamente a través de la pared arterial, se han desarrolla-
do diferentes tecnologias liberadoras con el fin de asegurar que el principio
activo sea usado a dosis terapéuticas; especialmente en el tratamiento de
grandes areas periféricas como es el caso de la Enfermedad Arterial de
Miembros Inferiores (EAMI)*.

A continuacién, se describen brevemente las diferentes estrategias
llevadas a cabo por las distintas casas comerciales, empleadas para adherir
y liberar el principio activo sirolimus con el objetivo de conseguir una
mayor biodisponibilidad del fairmaco:

* Selution SLR™ 018 Sirolimus Eluting PTA Balloon
Catheter:

Este dispositivo combina la eficacia y seguridad del sirolimus; junto con
unos avanzados microreservorios fabricados de polimero biodegradablae y
una tecnologia celular adherente propia de la compaiiia que lo desarrolla
(CAT™: “MedAlliance’s Cell Adherent Technology”) con el objetivo de
ofrecer un beneficio terapettico de hasta 90 dias®. Los microreservorios y la
cubierta anfipatica CAT incrementa la incorporacién del fairmaco a través
de las paredes de los vasos, reduciendo su pérdida debida a la circulacion
durante la lesion e inflado del bal6n. La farmacocinética de Selution SLR™
permite la elucion del farmaco durante un periodo de tiempo mads prolon-
gado, con el objetivo de reducir la NIH y reestenosis®.
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La indicacién prevista de uso del balén-catéter Selution SLR™, de
acuerdo a la ficha técnica del producto, es para la dilataciéon de lesiones
vasculares nuevas o reestendticas, con el objetivo de mejorar la perfusion
del miembro y reducir la incidencia de reestenosis®.

Selution SLR™ ofrece una amplia gama de balones catéteres cubier-
tos de farmacos, de acuerdo a las necesidades del paciente, con balones de
didmetros que van desde 2 mm hasta 7 mm y longitudes de 20 mm a 150 mm
como se puede comprobar en la figura 1 y tabla 1 (Tabla 1: Caracteristicas
técnicas Selution SLR™)1,

Figura 1. Medidas disponibles para el dispositivo Selution SLR™

Techinical Data
Catheter Usable Length: 135 cm

Balloon Diemeters:

2.00 mm - 7.00 mm

Balloon Lengths:
20 mm - 150 mm

Fuente: Ficha de especificaciones técnicas del Selution SLR™ 6,

Tabla 1. Caracteristicas técnicas Selution SLR™

CARACTERISTICAS ‘ ESPECIFICACION ‘ BALON
Presion
Dosis de sirolimus 1 pg/mm? nominal | 6 bar
del balén
CAT™: “MedAlliance’s Cell Adherent | Diametro
p 2-7 mm
Technology” del balén
Transportador del 20, 40,
farmaco - e Longitud | 60, 80,
Transportador lipidico anfipatico del balén | 100, 120
y 150 mm

Diseio del catéter OTW:” Over-the-Wire”
Longitud del catéter

utilizable 135 om
Guia compatible 0,018
Perfil de entrada 0,021

5 Fr para balones de diametro 2-3 mm

Compatibilidad de 6 Fr para balones de diametro
funda protectora 3.50-5 mm

7 Fr para balones de diametro 6-7 mm

Fuente: Ficha técnica especificaciones del Selution SLR™ 6,
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* MagicTouch™ PTA

La técnica que se ha desarrollado en este dispositivo para mejorar la bio-
disponibilidad y la lipofilia del farmaco es la tecnologia Nanolute. Esta
estrategia consiste en la conversion del agente sirolimus en pequefias
particulas de tamafio submicron. Los nanotransportadores se generan por
encapsulacion de las particulas de sirolimus en un transportador de super-
ficie fosfolipidico altamente biocompatible con el fairmaco. Una vez que
tiene lugar el inflado del dispositivo en el sitio que se precise, los nano-
transportadores con el fairmaco sirolimus consiguen transferirse a través
de la pared del vaso siguiendo el principio de difusién co-eficiente.
Cuando tienen lugar las variaciones de pH en el cuerpo, los nanotranspor-
tadores mimetizan los lipidos del cuerpo y debido a su tamafia submicron,
el sirolimus es capaz de penetrar facilmente en la capa més profunda de
los vasos ejerciendo su actividad anti-reestendética en las arterias que se
desee?.

Figura 2. Tecnologia MagicTouch™ PTA.

Hydrophillic Head
Lipophillic Tall

Sirolimus sub-micron particle Phospholipid drug carrier
sub-micron particle

Dedicated spray coating on balloon surface

Las microparticulas del farmaco se unen a una superficie fosfolipidica que cubre el balén.

Fuente: https://www.conceptmedical.com/product/magic-touch-pta?.

Los primeros estudios realizados en animales indican que la liberacion del
farmaco haciendo uso de este dispositivo se produce en la capa media de
la pared del vaso, con extension de parte del medicamento a la adventicia,
lo que supondria una solucién prometedora para inducir la remodelacién
de los vasos mientras que se previene el agrandamiento posterior del
lumen®.
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* SUNDANCE™ DCB

Contiene un recubrimiento hidrofilico (PRISTYNE™) en el catéter y el
farmaco antiproliferativo sirolimus se encuentra adherido al excipiente que
recubre el balén® consiguiendo una cobertura uniforme de 360°.

El procedimiento de colocacion del balén se realiza bajo anestesia
local, regional o general dependiendo de las preferencias del paciente, la
complejidad del procedimiento, o si es necesario realizar algliin proce-
dimiento concomitante (desbridamiento de heridas o amputacién digi-
tal). La lesion se debe predilatar con un balén convencional para asegu-
rar la colocacién del balén con farmaco sin complicaciones. El tamafio
de este balon inicial se elige segin los hallazgos de la ecografia duplex
previa a la intervencién de manera que se asegure cubrir la lesién com-
pletamente. Para el tratamiento de estenosis mds distales a la arteria
poplitea, el didmetro del baldn liberador de farmaco se escoge de acuer-
do con el tamafio del segmento del vaso distal a la anastomosis’. Una vez
colocado el balén en la regién lesionada, éste se debe inflar hasta 2
minutos para maximizar la transferencia del medicamento a la pared del

vaso®.

Poblacion diana

De acuerdo con el documento de recomendaciones publicado en el afio
2007 por el grupo de expertos en EAP conocidos como la TASC II “Inter-
Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease”; la
isquemia critica de miembros inferiores (ICMI) se trata de la forma mas
grave de presentacion de la EAP y se define como la presencia de dolor
cronico isquémico en reposo, ulceraciéon o gangrena atribuible a la restric-
cion de flujo sanguineo a las extremidades como resultado de una enferme-
dad arterial oclusiva®. El término de ICMI s6lo deberia ser usado en pacien-
tes con enfermedad isquémica crénica, definida como la presencia de
sintomas de mas de 2 semanas de duracion'’.

En este mismo documento publicado por la TASC II se elabora una
clasificacion de las lesiones femoropopoliteas donde se establecen 4 catego-
rias (A, B, Cy D) de acuerdo a la morfologia y extension de la enfermedad
(Fig. 3)'1.

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES OCLUSIVAS TIBIALES COMPLEJAS MEDIANTE BALON
LIBERADOR DE SIROLIMUS 21



Figura 3. Clasificacion TASC Il de lesiones femoropopliteas

AFC: arteria femoral comun; AFS: arteria femoral superficial.
Fuente: Serrano-Hernando et al. 2007'".

Los pacientes con ICMI y que presentan lesiones oclusivas tibiales comple-
jas (lesiones tipo C y D de acuerdo a la TASC II) de novo o re-estendéticas
serian los pacientes susceptibles de beneficiarse del uso de la tecnologia
objeto de este informe>.

Descripcion de la patologia a la que se aplica
la tecnologia

La enfermedad arterial periférica (EAP) comprende un rango de sindromes
arteriales que son causados por la alteracién en la estructura y funcién de
las arterias, quedando excluidas de esta categoria aquellas patologias que
afectan a los vasos coronarios e intracraneales. Muchos son los procesos
fisiopatolégicos que pueden contribuir a la formacién de oclusiones en la
circulacién arterial no coronaria; sin embargo, la ateroesclerosis continda
siendo la principal causa que afecta a la aorta y sus diferentes ramas!'?. La
EAP compromete principalmente el flujo sanguineo de las extremidades
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inferiores, suele manifestarse a partir de los 50 afios y su prevalencia va
aumentando con la edad!3. Normalmente, la incapacidad de perfusién peri-
férica es un proceso crénico que tiene lugar a lo largo de meses o afios en
relacion a la edad, factores predisponentes y factores de riesgo como el
tabaco, la hipertension o las dislipemias®.

La EAP puede ser asintomatica o estar acompafiada de sintomas como
la claudicacion intermitente (CI), dolor atipico en la pierna, isquemia critica
y ocasionalmente isquemia aguda. Con independencia de la presencia de
sintomas, la EAP esta asociada a un riesgo aumentado de mortalidad y mor-
bilidad cardiovascular, representando un importante problema de salud
publica'.

Los pacientes afectados por ICMI representan el subgrupo més com-
plejo dentro de los que padecen EAP. Tipicamente tienen consecuencias
patolégicas a largo plazo como hipertension, hiperlipidemia, diabetes y fallo
renal. Anatémicamente, presentan frecuentemente enfermedad infrapopli-
tea caracterizada por su patrén difuso, afectacion a diferentes niveles y pre-
sencia de calcificacién en varios vasos sanguineos!?.

Diagndstico

El diagnéstico de EAP oclusiva se inicia con una adecuada historia clinica
que incluya la evaluacién de factores de riesgo y comorbilidades, asi como
una revisiéon de los sintomas relacionados causados por la disminucién del
flujo sanguineo, como claudicacién, dolor en reposo, gangrena o ulceracién
isquémica'®. El diagndstico se debe confirmar posteriormente mediante el
uso de test objetivos no invasivos!”.

La prueba més frecuentemente utilizada para el diagndstico de EAP es
la denominada “indice tobillo-brazo” (ITB), esta medicién comprende la
ratio de las presiones sistdlicas sanguineas del tobillo y el brazo. Un valor de
ITB<0,9 es indicativo de una reduccion periférica de flujo sanguineo’. En el
caso del diagnéstico de ICMI deberia ser confirmado mediante la medicion
del ITB, presion sistélica en el pie y presion de oxigeno transcutdnea
(TcPO,). Se considera ICMI en caso de dolor isquémico en reposo con pre-
siones en el tobillo <50 mmHg o presiones en el pie <30 mmHg y en pacien-
tes afectados por ulceras en el pie o gangrena con una presién en el tobillo
<70 mmHg, presién en el pie <50 mmHg o TcPO, <30 mmHg’.

Aunque la medicién del ITB esta indicada como prueba no invasiva de
primera linea para el diagnéstico de EAMI, en ocasiones y dependiendo de
la sintomatologia y otras comorbilidades presentes en el paciente, es reco-
mendable combinar otras técnicas diagndstico. Entre ellas se encuentran el
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ultrasonido, la angiotomografia computarizada, la angiorresonancia o la
angiografia digital'®.

Ademas de la exploracidn e historia clinica es fundamental realizar un
diagnostico diferencial, ya que hay un nimero importante de pacientes que
presentan dolor, pero éste no es de etiologia arterial; sino relacionado con
una patologia de tipo osteo-articular!”-1%.

Presentaciones clinicas

En algunos casos, los pacientes que padecen EAP se encuentran asintomé-
ticos. Sin embargo, pueden presentar una extension importante de la enfer-
medad. Asi, es facil entender que en este tipo de pacientes con EAP enmas-
carada, la enfermedad puede pasar de ser en poco tiempo de asintomaética
a presentar signos y sintomas de gravedad!”.

En los pacientes sintomadticos, la presentacion més tipica es la CI, la
cual se define como fatiga, incomodidad, calambres o dolor vascular ori-
ginados en el misculo de la pantorrilla o en extremidades inferiores que
se desencadena de forma significativa con el ejercicio y se alivia dentro
de los primeros 10 minutos de reposo. Sin embargo tan s6lo un 10% de
la poblacién general con EAP conocida presentan los tipicos sintomas de
CI?.

Clasificacion

Dentro de la EAMI encontramos dos grandes grupos segtn la cronopatolo-
gia de la isquemia: isquemia crénica e isquemia aguda'®.

La isquemia crénica de miembros inferiores es el resultado de una ate-
rosclerosis generalizada, consecuencia de los mismos factores de riesgo vas-
cular que el ictus o la cardiopatia isquémica. Desde el punto de vista topogra-
fico, las lesiones arteriales crénicas obliterantes se agrupan en tres sectores:
aortoiliaco, femoropopliteo y distal. La isquemia critica es, por tanto, el
estadio final de la isquemia crénica, e implica mal prondstico, tanto para la
extremidad como para la supervivencia del paciente!®.

La isquemia aguda se define como el descenso o empeoramiento
subito de la perfusiéon sanguinea, resultado de la obstruccién arterial,
que amenaza la viabilidad de la extremidad. La incidencia estd en torno
a 200-300 casos por afio y millén de habitantes. La prevalencia resulta
dificil de determinar debido a la confusién terminolégica existente entre
isquemia aguda e isquemia critica, aunque si se sabe que aumenta con la
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edad, dado que factores predisponentes como fibrilaciéon auricular o
estados de hipercoagulabilidad son mds frecuentes en el anciano. La
etiologia mas comun de la isquemia aguda es el embolismo, fundamen-
talmente el de origen cardiaco y su localizacién més frecuente es la
bifurcacién de los vasos®.

La gravedad de la isquemia puede ser clasificada mediante las catego-
rias de Fontaine y Rutherford (Tabla 2: Estratificacion clinica de la enferme-
dad arterial periférica segiin la clasificacion de Fontaine o Rutherford). En
ambas se utilizan los diferentes sintomas y hallazgos en el examen fisico
para dividir en distintos estadios la EAMI'?. La clasificacion de Fontaine
tiene valor prondstico, por lo que es muy util para la indicacién de trata-
miento!!. Los pacientes con ICMI se clasifican en los estadios mas avanza-
dos de la clasificacién Fontaine (III y IV) y Rutherford (4-6)1°.

Tabla 2. Estratificacion clinica de la enfermedad arterial periférica
segun la clasificacion de Fontaine o Rutherford

CLASIFICACION DE FONTAINE CLASIFICACION DE RUTHERFORD

FASE SINTOMAS GRADO | CATEGORIA SINTOMAS
| Asintomatico 0 0 Asintomatico
Claudicacion | 1 Claudicacion leve
intermitente no
lla incapacitante | > Claudicacion
Il llb moderada
Claudicacion
intermitente 3 Claudicacién grave
incapacitante
I 4 Dolor isquémico
Dolor isquémico en reposo
Il
n 5 Pérdida tisular
. menor
Ulceracion o
v gangrena Il 6 Pérdida tisular
mayor

Fuente: Aboyans et al. 201821,

Factores de riesgo para el desarrollo de la EAP

Los factores de riesgo para el desarrollo de la EAP han sido plenamente
identificados, siendo basicamente los mismos que favorecen la aparicién de
la arteriosclerosis. Asi, la edad, antecedentes familiares, los niveles de lipidos
elevados, el habito de fumar, hipertensién arterial sistélica y diastélica y
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diabetes son los principales factores de riesgo para aterosclerosis cerebro-
vascular, adrtica, renal y de extremidad inferior!8.

Algunos estudios han confirmado que los factores de riesgo mayores
estdn implicados en un 80-90% de las enfermedades cardiovasculares.
Todos los factores de riesgo se interrelacionan entre si y se potencian en la
patogenia de la arteriosclerosis y, por tanto, de la EAP. El riesgo relativo
de EAP se incrementa de 2,3 a 3,3 y a 6,3 veces mds en aquellos sujetos que
tienen uno, dos o tres factores de riesgo, respectivamente (tabaco, diabetes
e hipertension arterial). Aproximadamente un 95% de individuos con EAP
tiene, al menos, uno de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales.
Existen algunos factores de riesgo no modificables como la edad, raza, sexo
masculino y los antecedentes familiares de enfermedad aterotrombdtica'®;
siendo la edad el principal factor de riesgo no modificable, aunque la pre-
valencia en edades avanzadas se iguala entre ambos sexos. La raza mas
predispuesta a sufrir esta enfermedad es la raza negra frente a la caucdésica
(7,8% y 4,4%) respectivamente!’.

Los factores de riesgo modificables son el tabaquismo, diabetes melli-
tus, hipertension arterial, dislipemia y la hiperhomocisteinemia. Sin embar-
go, son la diabetes mellitus y el tabaquismo los que estdn mads especifica-
mente relacionados con la EAP, siendo el primero el mds importante para
el desarrollo de la enfermedad. Marcadores seroldgicos como la hiperfibri-
nogenemia y la hiperhomocisteinemia o estados de hipercoagulabilidad son
estados que se asocian con el desarrollo de la EAP, mientras que la ingesta
moderada de alcohol y la préctica habitual de ejercicio han demostrado
tener un papel protector. En referencia a la influencia que pueda jugar la
genética para el desarrollo de EAP no existen actualmente estudios que
demuestren una asociacion clara'®.

Prondstico del paciente

Los pacientes con EAP, sintométicos o no, presentan una mortalidad supe-
rior a la de los sujetos sin EAP. Sin embargo, es importante diferenciar entre
prondstico general que hace referencia a la mortalidad cardiovascular y/o
reduccion en calidad de vida, del pronéstico local; es decir, riesgo de ampu-
taciéon del miembro afecto!®.

La evidencia sugiere que la progresion de la EAP, en términos de evo-
lucién hacia formas clinicas mas graves, no depende de la presencia o ausen-
cia de sintomas de CI. En la mayoria de las ocasiones, la evolucién clinica de
la EAP es bastante estable debido al desarrollo de circulacién colateral, a la
adaptacion metabdlica de las masas musculares implicadas y al uso, muchas
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veces inconsciente, de grupos musculares no isquémicos. Un 25% de pacien-
tes se deteriorara significativamente, progresando a estados clinicos mas
graves, lo que es maés frecuente en el primer afio del diagnéstico (7-9%)
comparado con un 2-3% anual a partir del primer afio'8.

Se estima que del 5% al 10% de pacientes con EAP evolucionardn a
ICMI, de los que el 1-3% precisard amputacion. A los 2 afios de seguimien-
to, en amputaciones por debajo de la rodilla, el 30% de estas personas ha
muerto, el 15% ha tenido una amputacién contralateral y sélo el 40% con-
serva una movilidad plena. En los pacientes en los que finalmente se presen-
tan como una ICMI (1-3%), el prondstico es peor, la tasa de mortalidad al
afio se sitda entre el 20% y el 25%. Ademds, ICMI estd relacionada con
complicaciones a nivel periférico como gangrena, infeccién y alto riesgo de
amputacién de la extremidad afectada entre el 10% y 40% de los pacientes
a los 6 meses, especialmente aquellos que no son tratados. Se estima que tan
s6lo un 45% permanecera vivo sin amputacion>18,

La enfermedad cardiovascular es la causa més frecuente de muerte en
pacientes con EAP (40-60%) y la enfermedad cerebrovascular supone un
10-20% de ella. La rotura de un aneurisma adrtico supone un 10% de las
muertes en estos pacientes, y sélo el 20-30% de pacientes muere por causas
no cardiovasculares'®.

La EAP afecta también negativamente a la calidad de vida y se asocia
con un deterioro funcional sustancial. La reduccién de la rapidez de la mar-
cha y de la distancia recorrida puede dar lugar a una pérdida progresiva de
la funcion y a una discapacidad a largo plazo'®.

Comorbilidades de la EAP

Debido a que tanto la EAP, la enfermedad arterial coronaria y enfermedad
cerebral arterial son manifestaciones de arteroesclerosis es comtn encon-
trar que estas tres condiciones confluyen!?. Diferentes estudios epidemiol6-
gicos han mostrado que hasta un 50% de los pacientes con EAP presenta
sintomas de enfermedad cerebrovascular o cardioldgica. En el estudio
PARTNERS llevado a cabo en EEUU, del total de 6.979 pacientes en los
que se realiz6 el cribado de enfermedad vascular, s6lo un 13% presentaba
una EAP aislada, sin otra manifestacion de enfermedad cardiovascular. En
el 32% de los pacientes coexistia enfermedad coronaria o cerebrovascular;
y un 24% tenia afectacion de los 3 territorios'.

Por otro lado, la principal causa de muerte tardia en los pacientes con
EAP es la cardiopatia isquémica (hasta un 50% de las muertes en pacientes
con EAP). La prevalencia de EAP en los pacientes diagnosticados de enfer-
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medad coronaria llega a ser del 30%. En este grupo de pacientes, la morta-
lidad es 2,5 veces superior que la del grupo sin sintomas clinicos de EAP. La
asociacion entre EAP e isquemia cerebrovascular no es tan prevalente
como ocurre con la enfermedad coronaria. En algunos estudios en los que
se analiza la presencia de estenosis carotideas mediante estudio con eco-
doppler en los pacientes con EAP, se ha mostrado una prevalencia de lesio-
nes en esta localizacién de hasta el 50%. Sin embargo, s6lo un 5% de los
pacientes con EAP presentard un evento neurolégico!l.

Se han llevado a cabo estudios donde se ha evaluado la prevalencia de
estenosis arterial renal en pacientes con EAP. La prevalencia de estenosis
renal arterial llega a ser del 50% con valores que oscilan entre del 23% al
40% (la prevalencia de estenosis renal arterial en la poblacién general con
hipertension se sittia alrededor del 3%)1°.

Area de especializacion/abordaje

Servicios de Angiologia y Cirugia vascular.

Direccion web de los documentos publicados

https://medalliance.com/technical-information/
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tecnologia en investigaciéon

Todos los dispositivos cuentan con la autorizacién como dispositivo
innovador (permite el uso de dichos dispositivos previos a su comercializa-
cién en patologias irreversibles o que suponen un riesgo para la vida) de la
FDA. MagicTouch™ PTA en agosto del 2019, SUNDANCE™ en octubre
del 2019 y Selution SLR™ en marzo del 2021). MagicTouch™ PTA y Selu-
tion SLR™ cuentan ademads con el marcado CE (octubre 2019 y enero del
2020 respectivamente)?.

Tipo y uso de la tecnologia

El balén liberador de sirolimus se trata de una tecnologia disefiada como
alternativa terapéutica y complementaria para el tratamiento de lesiones
oclusivas tibiales complejas. EI modo de accién de este tipo de dispositivo
consiste en la liberacién de un farmaco en el interior del vaso periférico con
el objetivo de promover la permeabilidad y limitar la reestenosis; y conse-
cuentemente aumentar el flujo sanguineo en la zona lesionada.

Lugar o ambito de aplicacion
de la tecnologia

Hospital terciario. Servicios de Angiologia y Cirugia Vascular.

Relacion con tecnologias previas

El tratamiento primario para el abordaje de ICMI consiste en la revascula-
rizacién para ayudar a curar las heridas y minimizar el riesgo de amputacién
mayor. Esta intervencion ha sido tradicionalmente llevada a cabo mediante
cirugia abierta a través de bypass. Sin embargo, el desarrollo de novedosas
técnicas de PTA ha representado un avance importante en considerar el
tratamiento endovascular como primera linea de abordaje terapéutico en la
revascularizacion de miembros inferiores?.

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES OCLUSIVAS TIBIALES COMPLEJAS MEDIANTE BALON
LIBERADOR DE SIROLIMUS 29



Este apartado tinicamente aborda el uso de diferentes tipos de balones
(con o sin farmaco activo) como tratamiento angioplastico en el manejo de
la EAP por su homologia con la técnica que subyace los dispositivos de este
informe. El resto de las estrategias para la revascularizacién del segmento
femoropopliteo y otras aproximaciones de la EAP, serdn tratadas con mayor
profundidad en el apartado “Tecnologia alternativa en uso actual”.

Balén angioplastico convencional o baldon sin
farmaco activo

Se ha demostrado que el uso del balén angioplastico estandar (POBA -
“plain old balloon angioplasty” por sus siglas en inglés), en pacientes con
amplia afectacién y EAP difusa, tipicamente localizada en las arterias tibia-
les, cuenta con un 90% de éxitos y baja frecuencia de complicaciones, asi
como alta tasa de salvacién del miembro afectado. Sin embargo, la permea-
bilidad tibial a largo plazo es frecuentemente limitada por el retroceso de
vasos y reestenosis en los siguientes 3 a 12 meses debido a barotrauma,
inflamacion y subsecuente NIH*. Las tasas de permeabilidad obtenidas con
este dispositivo son menores si las comparamos con balones recubiertos de
farmacos, stents metélicos, stents eluyentes de farmacos?, especialmente en
lesiones mayores de 100 mm?.

Baldon cubierto de farmaco

El concepto de balén cubierto de farmaco (DCB —“drug coated balloons”
por sus siglas en inglés) fue introducido para mitigar los efectos de NIH a
través del uso de agentes antiproliferativos como el paclitaxel. Los balones
recubiertos de paclitaxel (PCB - "paclitaxel coated balloons”, por sus siglas
en inglés), tratan de evitar la aparicion de hiperplasia de la intima gracias al
efecto citotoxico que produce el farmaco, retrasando la reestenosis e incre-
mentando la permeabilidad luminal®?. Los PCBs han mostrado mejores
resultados clinicos, en términos de tasa de permeabilidad y pérdida del
lumen del vaso al compararlos con los balones convencionales. De hecho,
The European Society of Cardiology (ESC) y la Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions (SCAI) han llegado a recomendar su uso
como tratamiento de primera linea en gran cantidad de lesiones femoropo-
pliteas®.

Sin embargo, el uso de PCBs ha sido puesto en duda por la American
Heart Association (AHA ), tomando como punto de partida un meta-analisis
publicado en el afio 2018 por Katsanos y colaboradores. En este estudio se
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sugiere un aumento del riesgo de mortalidad en pacientes con enfermedad
femoropoplitea entre los 2 y 5 afios seguido del uso de este tipo de disposi-
tivos con paclitaxel, ya sea balones o stents, posiblemente derivado de la
exposicion a largo plazo a pequefias dosis de farmaco citotéxico*?*. Este
estudio ha tenido un impacto inmediato en la practica clinica y como conse-
cuencia, varias agencias reguladoras recomiendan una discusién més en
profundidad acerca de sus riesgos y beneficios; asi como la monitorizacién
de aquellos pacientes que hayan sido tratados con este tipo de balones?. Sin
embargo, hay algunas cuestiones acerca de la metodologia empleada que
ponen en duda la validez de este meta-andlisis. Como por ejemplo, el esca-
so nimero de participantes a los que se les realizé el seguimiento a los 5
afios?.

Considerando los riesgos asociados al uso de este tipo de farmacos,
surgen los nuevos SCB como potenciales sustitutos de los PCBs. El siroli-
mus, al igual que el paclitaxel, se trata de un firmaco antiproliferativo. Este
medicamento posiciona la célula en fase G del ciclo celular, haciendo que la
célula se mantenga viable mientras previene la migracién y proliferacion de
células del musculo liso. Ademads, los SCB tiene un efecto més potente de
prevencion de reestenosis, ya que incluye proteccién anti inflamatoria, ade-
mads de amplio espectro terapetutico y mayor margen de seguridad si lo com-
paramos con el farmaco paclitaxel (Ver tabla 3: Diferencias en caracteristicas
de los farmacos antiproliferativos sirolimus y paclitaxel para los balones
cubiertos de medicamento). Una ventaja anadida del uso de los SCB es el
uso de una menor dosis de firmaco, acoplada a un sistema de transferencia
de farmaco mas eficiente y reducida difusién y tolerancia a otros tejidos*.

Tabla 3: Diferencias en caracteristicas de los farmacos antiproliferativos sirolimus
y paclitaxel para los balones cubiertos de medicamento.

CARACTERISTICA SIROLIMUS PACLITAXEL
Modo de accion Citostatico Citotoxico
Margen de seguridad 10.000 veces 100 veces
Antireestenosis Optimo Bueno
Absorcion tisular y elucion Dificil Facil
Nivel de competicion Bajo Muy alto

Fuente: Bohme et al. 202124,

Sin embargo, la mayoria de estudios clinicos realizados con el sirolimus,
tanto en stents como en balones, han sido realizados a nivel coronario mos-
trando su potencial anti-reestenético?®. El uso de este medicamento en
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regiones periféricas se enfrenta con una de sus principales desventajas y es
su problema de biodisponibilidad. A medida que se va liberando, se absorbe
y se extiende lentamente a través de la pared arterial, reduciendo su reten-
cién en los tejidos y diluyendo rdpidamente su concentracién hasta alcanzar
niveles sub terapetticos*. Los SCB precisan co-solventes, fosfolipidos, nano-
transportadores y reservorios que se usen como rellenos frecuentes, con el
objetivo de liberar el fairmaco en la pared del vaso a un nivel terapettico. El
desarrollo de nuevas formas de liberacién del fArmaco sirolimus ha apoyado
el uso de los SCB en el tratamiento de la enfermedad oclusiva arterial
situada por debajo de la rodilla en cohortes con EAP*.

De acuerdo al trabajo de investigacién comparativa publicada por
Taneva et al. en el aflo 2022, dnicamente hay 3 dispositivos SCB aprobados
por la FDA (2 de ellos son objeto de este informe): Magic Touch PTA
(Concept Medical), Selution (Med Alliance) y Virtue (Orchestra Bio-
med)?°. Los resultados de los estudios clinicos disponibles con los dispositi-
vos Magic Touch PTA y Selution son abordados en el apartado de Eficacia/
Efectividad de este informe.

Balones especiales

Los balones especiales difieren de los dispositivos de aterectomia, aunque
comparten el principal objetivo que es la ganancia de lumen del vaso, libe-
racién del farmaco correspondiente y aumento el funcionamiento del vaso.
Una clase de balones especiales incluye los “scoring balloons”, los cuales
tienen un laser de nitinol que corta la placa de ateroma. Los “cutting
balloons” se parecen a estos Ultimos pero cuenta en su estructura con cuchi-
llas orientadas longitudinalmente que cortan en la lesién a medida que se
hincha?.

Otro tipo especial de balén es el llamado “Chocolate PTA balloon”.
Se trata de un dispositivo minimamente traumadtico que consiste en un
baldén encajado en una jaula de nitinol. La caja previene la distension focal
del balén y transmite presion en el vaso de una forma controlada, lo cual
minimiza el riesgo de diseccion del vaso?.

Tecnologia alternativa en uso actual

Las estrategias terapéuticas de la EAP estdn principalmente orientadas a
dos objetivos fundamentales: por un lado, la prevencién secundaria de
eventos CV (cardiovasculares) y por otro, mejorar la sintomatologia y
estado funcional de estos pacientes, consiguiendo asi un mejor prondstico
vital?!.
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1) Prevencion secundaria de eventos cardiovasculares

El tratamiento médico 6ptimo incluye el control de los factores de riesgo
CV con tratamiento farmacolégico adecuado (antihipertensivos, hipolipe-
miantes y antiagregantes) y la instauracién de medidas no farmacoldgicas,
como abandono del tabaco, dieta saludable, pérdida de peso y ejercicio
fisico regular!®,

El abandono del tabaco es la estrategia que produce una mejoria mas
notable en la capacidad de deambulacién cuando se combina con ejercicio
fisico regular, sobre todo en lesiones situadas por debajo de las arterias
femorales. La instauracion de estos habitos también tiene efecto en los indi-
ces de calidad de vida, los factores de riesgo, la funcidon endotelial y los
marcadores hemorreoldgicos!!.

2) Tratamiento especifico de la claudicacion
intermitente

Los pacientes con CI estan fisicamente discapacitados, ya que presentan
isquemia muscular reversible durante la marcha; por lo que uno de los obje-
tivos principales estd encaminado a aliviar los sintomas, incrementar la
capacidad de realizacion de ejercicio y de habilidades funcionales diarias'.

La aproximacion inicial se recomienda que esté centrada en un ejerci-
cio estructurado y en pacientes seleccionados, la farmacoterapia para tratar
la limitacion de claudicacion. Los fallos en cualquiera de estas dos estrate-
gias, conducirian al siguiente nivel de decisidon en el que se considera la
revascularizaciéon del miembro.

Se ha promovido el uso de diferentes tipos de fairmacos con el obje-
tivo de aliviar los sintomas con niveles de evidencia variables que apoyan
su uso. Entre los fdrmacos mds comunmente usados y que cuentan con
evidencia clinica demostrada para su uso en el tratamiento de la claudica-
cién estan el cilostazol, y naftidrofurilo; otras con evidencia creciente
como la carnitina, propionil-L-carnitina y otros agentes cuyo objetivo es
reducir el perfil lipidico como las estatinas. El grupo de farmacos para los
cuales no hay suficiente evidencia clinica para su uso en el manejo de la
CI lo constituirfan la pentoxifilina, hemodilucién isovolémica, agentes
antitrombdticos, vasodilatadores, L-arginina, prostaglandinas, inhibidor
de la acil CoA colesterol acetiltransferasa, buflomedilo. Resulta impor-
tante mencionar que no todos los fairmacos nombrados estan accesibles en
todos los paises!?,
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3) Tratamiento especifico de la isquemia critica

El primer objetivo del tratamiento de la ICMI es aliviar el dolor isquémico,
sanar las ulceras isquémicas, prevenir la pérdida del miembro afectado e
incrementar la funcién y calidad de vida del paciente para prolongar su
supervivencia. Para conseguir estos objetivos es necesario un procedimiento
de revascularizacién. Otras aproximaciones para este tipo de pacientes en
estadio de EAP avanzada incluye intervenciones médicas para controlar el
dolor y la infeccién de la pierna isquémica, asi como la optimizacién de la
funcion cardiaca y respiratoria mediante el control del riesgo CV. En la
figura 4 se muestra un esquema del algoritmo de tratamiento para el
paciente con ICMI de acuerdo a las ultimas recomendaciones de trata-
miento de la ICMI publicado por la TASC II en el afio 2007'°.

Figura 4: Algoritmo para el tratamiento del paciente con ICMI
de acuerdo a directrices de la TASC Il (2007)

Dolor y
lesion ~—— Tratamiento médico
No candidato estable
para
revascularizacion
Dolor no tolerable, .
infeccid tendid _ Amputacion
ICMI infeccion extendida
confirmada
Candidato .
Estudio de L
para ) _ Revascularizacion
. imagen
revascularizacion

Fuente: Documento consenso para el tratamiento de la EAP de acuerdo a la TASC Il (2007)'°.

3.1) Farmacoterapia para la isquemia critica:

Cuando no es posible la cirugia abierta o una intervencién endovascular no
es técnicamente posible o ha fallado, se cuestiona si el tratamiento farmaco-
l6gico es la opciéon mds adecuada. Entre los firmacos mds usados estarfan:
los prostanoides, vasodilatadores, agentes antiplaquetarios, anticoagulantes
o farmacos vasoactivos!®.

En referencia al uso de prostanoides en la ICMI estudios previos han
sugerido su papel como agente curativo en ulceras isquémicas con la conse-
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cuente reduccién en el nimero de amputaciones. Sin embargo, diferentes
estudios no apoyan el beneficio de los prostanoides como farmacos que
incrementen la supervivencia libre de amputacién'?.

3.2) Revascularizacion:

Ver apartado 4: Revascularizacién: cirugia abierta o intervencién endovas-
cular.

3.3) Tratamientos emergentes para la isquemia critica:

Terapia génica y celular: En los pacientes no revascularizables el objetivo
seria incrementar la angiogénesis local. La terapia génica ofrece el poten-
cial terapettico con una tasa aceptable de efectos adversos (EA) tal y
como documentan diferentes ensayos clinicos en fase I y III. El uso de
células endoteliales procedentes del progenitor (EPCs: “endothelial proge-
nitor cells”) derivadas de la médula ésea o de sangre periférica constitu-
yen terapias emergentes para tratar este tipo de pacientes promoviendo la
regeneracion en tejidos isquémico. Aunque estas terapias génicas y celula-
res novedosas cuentan con prometedores resultados son necesarios mas
estudios doble ciego para evaluar los resultados a largo plazo en términos
de curacion de ulceras, amputacién, seguridad y calidad de vida para el
paciente’.

Estimulacién espinal: Se trata de una alternativa valida en aquellos pacientes
con ICMI no aptos para la revascularizacién tras un fallo en el tratamiento
endovascular o revascularizacién quirdrgicas o como ayudante, en presencia
de un by pass funcional en pacientes con pérdida de tejido extensa y presencia
de gangrena, ademas de dificultad para la curacion de las heridas?’.

4) Revascularizacion: cirugia abierta o intervencion
endovascular

La indicacion de revascularizacidn, ya sea cirugia abierta o intervencion
endovascular, de la EAP dependeré sobre todo de la valoracién conjunta
de dos aspectos fundamentales: la situacion clinica del paciente y el terri-
torio vascular que precisa reconstrucciéon. La indicacién més clara de
revascularizacién la constituye el paciente con estadios avanzados de
isquemia (grado IIT y IV, escala Rutheford), debido al elevado riesgo de
pérdida de extremidad que conlleva estas situaciones. En estos casos, inde-
pendientemente del territorio afectado, se debe realizar algin tipo de
reparacion quirurgica'l.
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4.1) Cirugia abierta vs. intervencion endovascular

En el documento publicado por la TASC II en el afio 2007 se hacen mul-
tiples recomendaciones sobre el tratamiento de los pacientes con EAP y
se establecen 4 categorias (A, B, C y D) segtin la morfologia y la extensién
de la enfermedad (Ver apartado de este informe “Poblacién diana”). Para
lesiones més sencillas (categoria A) se recomienda la cirugia endovascu-
lar, y para las mds avanzadas (categoria D), la cirugia abierta es el trata-
miento de eleccién. La indicacién en las otras categorias dependerd de la
valoracion de las comorbilidades del paciente, las preferencias de éste una
vez informado exhaustivamente, y de los resultados del equipo quirur-
gico'®. Sin embargo, en la actualizacién publicada por la TASC II en el afio
2015, se recalca la creciente tendencia que se ha adoptado en la préctica
clinica hacia el uso de la estrategia de tipo endovascular como interven-
cion de primera linea, incluso para aquellas lesiones mds complejas
(TASC D).

En la Guia elaborada en el afio 2017 por la ESC se recomienda el
tratamiento endovascular como primera linea de abordaje en lesiones
cortas femoropopliteas (< 25 cm) o estendticas o lesiones largas que pre-
senten un riesgo quirdrgico elevado o no se disponga de vena autdloga
para injerto. En pacientes con venas largas, con ausencia de contraindica-
cién para cirugia y posibilidad de realizar injerto de vena autdloga, la
cirugia de bypass seria la primera opcién. Los mayores beneficios clinicos
del bypass quirdrgico en casos de estenosis mayores de 25 cm, se obtienen
con el uso de la vena safena mayor. De acuerdo a esta Guia no hay dispo-
nibles ensayos que comparen la intervencion endovascular y la cirugia?!.
Por su parte, la AHA, en la guia elaborada en el afio 2016 considera la
cirugia mediada con bypass la primera opcion terapettica en el tratamien-
to de un paciente con ICMI%,

En una revisién no sistemadtica sobre terapias endovasculares para el
tratamiento del segmento femoropopliteo publicada por Mosarla en el afio
2022, indica el uso extendido de la aproximacion endovascular para el tra-
tamiento de la mayoria de lesiones de EAP, independientemente de los
sintomas clinicos, reservando la cirugia abierta para casos especiales o
pacientes refractarios. La creciente innovacidn que se ha introducido en los
diferentes dispositivos para el tratamiento endovascular, ha resultado en un
aumento de las tasas de permeabilidad comparado con aquellos pacientes
revascularizados quirtdrgicamente; ademds de reducir el tiempo de recupe-
raciéon®.
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4.2) Intervencion endovascular

El segmento femoropopliteo representa la arteria mas cominmente respon-
sable de claudicacion en pacientes con EAP y en consecuencia el segmento
que mds es revascularizado. Sin embargo, es en esta regién donde los méto-
dos de cirugia endovascular han tenido mayor dificultad para implantarse
por la afectacién difusa de la enfermedad, alta calcificacion, estrés mecanico
de la zona o alta prevalencia de oclusién crénica de la zona?3. Diversas solu-
ciones endovasculares novedosas, como los dispositivos de aterectomia, los
balones liberadores de farmacos, uso de cutting balén y laser, han demos-
trado su fiabilidad y seguridad en los vasos infrapopliteos?s.

En el Anexo 1. Técnicas PTA disponibles, se muestra un resumen de
las tecnologias endovasculares disponibles para el tratamiento de la enfer-
medad femoropoplitea indicando su utilidad y limitaciones de acuerdo a la
revision publicada por Morsala et al. en el afio 202223

A continuacién, Unicamente se desarrollan brevemente las técnicas
endovasculares mds extendidas en la practica clinica como son los stents y el
uso de balones angiopldsticos.

Stent metalico, stent eluyente de farmaco y stent cubierto

El beneficio del uso de stents de nitinol autoexpandibles fue establecido
por el ensayo VIENNA donde se comparaba su uso frente a los POBA en
arterias femorales superficiales y se demuestran ratios decrecientes de
reestenosis de 6 a 12 meses comparado con aquellos que s6lo hacen uso
del balén. No obstante, el fallo del stent suele estar causado por fractura
debido a el estrés mecdanico al que estd sometida esta zona. Las siguientes
generaciones de stents se estan desarrollando con el objetivo de obtener
disefios maés flexibles que sean compatibles con la vasomocién femoropo-
plitea®.

Mientras que los stent eluyente de farmaco (DES —“drug eluting
stents”, por sus siglas en inglés) y los DCBs intentan reducir la hiperplasia
haciendo uso de un agente antiproliferativo, en el caso de los stents cubier-
tos se busca crear una barrera mecdnica para impedir la ocupacién de la luz
arterial por el crecimiento hiperplésico de la intima. Viabahn® (Gore Inc.)
es la tnica endoproétesis basada en un stent cubierto aprobada por la FDA
para el tratamiento sintomatico de la enfermedad femoropoplitea. El prin-
cipal objetivo de este tipo de stents es su uso para el tratamiento en largas
regiones afectadas, perforaciones y aneurismas. Sin embargo, una de las
mayores limitaciones de este tipo de dispositivos es el riesgo de trombosis
del stent®.
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Balon angioplastico estandar y balon cubierto de farmaco

Ver apartado de “Relacion con tecnologias previas” de este informe para
mas informacién.

Otra de las aproximaciones para conseguir mejores resultados en los
tratamientos endovasculares consiste en la modificacién de la placa de ate-
roma. El objetivo de esta técnica es maximizar la luz del vaso y asi facilitar
la liberacion del medicamento particularmente para aquellas lesiones calci-
ficadas y enfermedad que afecte a segmentos difusos. La modificacion de la
placa se suele llevar a cabo mediante aterectomia, balones especiales o
litotricia intravascular?®. Existe un beneficio afiadido si se combina esta
practica de preparacién del vaso junto con otros dispositivos como ocurre
con el estudio clinico llevado a cabo por Taneva et al. 20222,

Por ultimo, habria que destacar que dentro de los tratamientos para
EAMI con lesiones femoropopliteas complejas, se encuentra el bypass
femoropopliteo percutdneo mediante el uso del dispositivo DETOUR. Este
dispositivo cuenta con la aprobacién por la FDA como dispositivo novedo-
so a la espera de los resultados de un ensayo clinico a gran escala en marcha
(NCT03119233)%.

Aportacion de la nueva tecnologia en
relacion a la tecnologia en uso actual

La estrategia de revascularizacién que tradicionalmente se ha venido
empleando para los pacientes con EAMI sintomatica ha sido la cirugia
abierta para aquellas regiones afectadas. Sin embargo, esta técnica cuenta con
una elevada tasa de mortalidad y morbilidad. Con el objetivo de alcanzar
revascularizaciones efectivas desde el punto de vista mecdnico y con el
minimo de complicaciones, a partir del afio 2005 se aprobaron diferentes téc-
nicas endovasculares incluyendo balones angioplasticos y la implantacién de
stents®*. Estas técnicas se han asociado con mejores tasas de supervivencia
libre de amputacion si las comparamos con la aproximacion tradicional. Las
tasas de reintervencion, aunque son mayores para los procedimientos endo-
vasculares; no impacta en las tasas de mortalidad, las cuales muestran valores
semejantes para el procedimiento de cirugia abierta y endovascular. Se ha
visto que con el balén angiopléastico convencional (POBA o balén sin far-
maco activo) en pacientes con EAP difusa y con grandes dreas afectadas, se
obtiene alrededor de un 90% de éxito en el procedimiento, con bajas frecuen-
cia de complicaciones y altas tasas de salvacién del miembro afectado. Sin
embargo, la permeabilidad primaria tibial a largo plazo se encuentra frecuen-

temente limitada por el desarrollo de reestenosis*.
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Por otro lado, y enfocado en el objetivo de este informe que es el tra-
tamiento de lesiones tibiales, el abordaje de este tipo de lesiones femoropo-
pliteas e infrapopliteas resulta especialmente complejo en términos de sos-
tenibilidad de la intervencién debido a las caracteristicas anatémicas tnicas
de la zona; incluyendo su longitud y estrés mecanico al que estd sometida la
region lo cual la hace mds vulnerable a reestenosis®’. De hecho, la presencia
de estrés torsional y rotacional es una de las limitaciones del uso de stents en
la zona debido a su fallo, principalmente por fractura en la zona y sus impli-
caciones clinicas?®. Asimismo, este tipo de vasos suelen ser de menor didme-
tro y suelen presentar calcificacion lo que dificulta llevar a cabo la interven-
cién y ademads disminuye el ratio de permeabilidad a largo plazo®.

En este escenario surgen los DCBs incluyendo agentes antiprolifera-
tivos, como el paclitaxel, los cuales han demostrado un aumento de per-
meabilidad y una reduccién de la necesidad de revascularizacién compa-
rado con los balones convencionales (sin firmaco activo) y resultados
comparativamente parecidos a los stents eluyentes de medicamento®.
Ademds, el uso de un DCBs permite una transferencia mds homogénea
del medicamento a la pared del vaso, con el beneficio afiadido que supone
la ausencia de una proétesis en la restauracioén de la vasomotricicidad. En
el caso de los DCBs se combina la expansién mecdnica del vaso junto con
la liberacion de un farmaco antiproliferativo3l. Sin embargo, tal y como se
ha citado en el apartado de “Tecnologia alternativa en uso” de este infor-
me, el uso de este fairmaco ha sido controvertido por su relacién con altas
tasas de mortalidad.

En este contexto se han desarrollado los tres dispositivos de balones
cubiertos de sirolimus objeto de este informe, donde se han puesto a punto
diferentes tecnologias para garantizar una adecuada biodisponibilidad del
farmaco a tejidos periféricos. El uso de estos dispositivos, y mas especifica-
mente en pacientes con lesiones complejas localizadas en la zona infraingui-
nal, les permitiria beneficiarse de las prestaciones que ofrecen las técnicas
basadas en DCBs, en términos de menor complejidad en la intervencién y
mejores tasas de supervivencia libre de amputacidn; pero sin un aumento de
la tasa de la mortalidad a largo plazo tal y como se sugiere que ocurre con el
uso del paclitaxel.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Todos los dispositivos disponen de la autorizacién como dispositivo
innovador (permite el uso de dichos dispositivos previos a su comercializa-
cién en patologias irreversibles o que suponen un riesgo para la vida) de la
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FDA (MagicTouch™ en agosto del 2019, SUNDANCE™ DCB en octubre
del 2019 y Selution SLR™ en marzo del 2021). S6lo MagicTouch™ PTA y
Selution SLR™ disponen de marcado CE (octubre del 2019 y enero del
2020 respectivamente)?.
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Importancia sanitaria de la
condicioOn clinica o la poblacion
a la que se aplica

Incidencia

De acuerdo a la Guia elaborada en el afo 2017 por la ESC para el diagnés-
tico y tratamiento de la EAP, se estima que la incidencia anual para la ICMI
oscila de 500 a 1000 nuevos casos por millén, siendo mayor en aquellos
pacientes diabéticos. La incidencia anual de amputaciones mayores se sitia
entre 120 y 500 por millén, distribuyéndose de forma equitativa entre
situarse por encima o por debajo de la rodilla®?.

Los datos acerca de la incidencia de EAMI son escasos; a la edad de 60
afos la incidencia anual de CI en hombres varia desde 0,2% in Islandia al
1% en Israel. En Nueva Zelanda, después de 7,2 afios de seguimiento, la
incidencia total de pacientes con EAP de miembros inferiores asintomatica
fue del 9,9 por 1.000 persona/afio en riesgo con una incidencia total de 7,8 en
los hombres y 1,8 en mujeres.

Prevalencia

La EAP es un sindrome que cominmente afecta a gran cantidad de pobla-
cién adulta a nivel mundial. De acuerdo con los datos publicados en el aflo
2016 en el estudio de la Carga Global de las Enfermedades (GBD —“Global
Burden Disease” por sus siglas en inglés); la prevalencia mundial de EAP se
situd entre de 120 y 200 millones de casos, representando el 25,6 % de carga
global de enfermedad cardiovascular y 1,7% del total de carga global de
enfermedad. Esta patologia suele aparecer después de los 50 afios de edad,
con un incremento exponencial después de los 65. Esta tasa alcanza el 20%
a la edad de 80 afios®>33.

En los paises desarrollados, especialmente cuando son sintomaéticos, es
generalmente mds frecuente en hombres, aunque la diferencia se va ate-
nuando con la edad. En los paises con un nivel de desarrollo medio o bajo,
la prevalencia es generalmente mds alta en mujeres que en hombres®. No
obstante, en algunas regiones geogréficas, de forma notable en el Este del
Pacifico y Sudeste asidtico, muchos casos de EAP son reportados en perso-
nas por debajo de 55 afios®*.
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En un estudio de una cohorte sin seleccionar de 6.880 individuos con
edades por encima de 65 afios en el sistema sanitario de Alemania, la preva-
lencia de la EAMI, definida como la presencia de indice ITB menor de 0,90,
fue del 18% y sélo uno de cada diez presentaban la tipica CI. No obstante,
en muchos estudios la proporcién de pacientes con EAMI sintomatica se
sitdia entre un rango de 1:3 a 1:5 entre todos los pacientes con esta patologia.
Entre los hombres daneses de 65 a 74 afios, la prevalencia fue del 10%, un
tercio de los cuales tenian sintomas de IC. La prevalencia de ICMI es baja
situdndose en un valor del 0,4%32.

El nimero total de individuos con EAP ha aumentado un 23% desde
el afio 2000 como resultado del aumento de poblacidn, envejecimiento glo-
bal e incidencia de factores de riesgo como la diabetes®*. El estudio PART-
NERS llevado a cabo en EEUU examiné un total de 6.979 pacientes usando
la técnica I'TB. Los sujetos fueron clasificados si tenian edades superiores a
70 afos o edades comprendidas entre los 50 y 69 afios con un factor de riesgo
para la enfermedad vascular. La EAP fue detectada en el 29% de la pobla-
cién total. La clasica claudicacion se presentd en el 5,5% de la nuevos
pacientes diagnosticados de EAP y el 12,6% de los pacientes con un diag-
néstico previo presentaban claudicacion!®.

Segun los datos publicados por el estudio llevado a cabo en EEUU
“1999-2000 US National Health and Nutrition Examination Survey” se
encontré que el 4,3% de los individuos de més de 40 afios habian sido diag-
nosticados de EAP basdndose en tener un indice ITB <0,90. En pacientes =
de 70 afos, la prevalencia fue del 14,5%3.

La evidencia disponible sobre la prevalencia en Espafia de la EAP pro-
cede de estudios transversales realizados entre los afios 2006 y 2009. Dos de
ellos fueron realizados en Cataluiia (estudio PERART y estudio REGI-
COR), uno en Badajoz (estudio HERMEX) y el estudio ESTIME realizado
en 12 regiones espanolas (Barcelona, Madrid, Granada, C4diz, Las Palmas,
Santiago de Compostela, Valencia, Valladolid, Vizcaya, Zaragoza, Le6n y
Palma de Mallorca). La prevalencia reportada en estos estudios oscil6 del
3,7% (estudio HERMEX) al 8,0% (estudio ESTIME). Todos los estudios
coinciden en que los hombres presentan una prevalencia de la patologia
significativamente mayor que las mujeres, se incrementa con la edad en

ambos grupos y suele aparecer a partir de los 50 afios’.

Estudiar la epidemiologia de la EAP se ve dificultado ya que es una
condicién que varia en funcidn del tipo de poblacién estudiada por la edad,
sexo, raza, zona geografica, ambito de estudio, comorbilidades asociadas y
factores de riesgo®. Por ello, los datos epidemioldgicos de la EAP y particu-
larmente de la ICMI en otras partes del mundo son atin mas limitados.
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Carga de la enfermedad

Los pacientes con ICMI padecen dolor isquémico en reposo, Ulceras no
curables, y/o gangrena sintomadtica, por lo que el impacto que tiene esta
condicion sobre su calidad de vida es sustancial. Se trata de una enfermedad
debilitante que causa dependencia de cuidadores, necesidad permanente de
cura de las heridas y uso de medicamentos para aliviar el dolor de forma
crénica. Adicionalmente, los pacientes con ICMI suelen sufrir una o més
comorbilidades como enfermedad arterial coronaria, demencia, enfermeda-
des cerebrovasculares y/o diabetes. Todos estos factores dificultan grave-
mente la calidad de vida del paciente’.

A continuacién, se detalla la carga de la ICMI en términos de su
impacto como enfermedad asociada a una muerte prematura, su repercu-
sion en la calidad de vida; asi como en el &mbito social, laboral y econémico.

Impacto sobre la tasa de amputacion y mortalidad

En un trabajo publicado por Duff et al en el afio 2019 se elabora una revi-
sién acerca del impacto de la ICMI en diferentes areas. En esta publicacion
se recopilan los datos de diferentes estudios, tanto de Europa como EEUU,
acerca de las tasas de amputacién en pacientes con ICMI, excediendo las
entre 15 y 20% amputaciones a 1 afio. Las tasas de amputacion estan condi-
cionadas por la gravedad de la enfermedad y por la presencia de otras
comorbilidades, siendo la diabetes el mayor factor de riesgo asociado con
altas tasas de amputacion. Otras disparidades en tasas de amputacién estan
asociadas con motivos socioeconémicos o demograficos3.

No solamente la amputacion es una de las grandes preocupaciones de
los pacientes con ICMI por la pérdida del miembro, sino también por la
elevada mortalidad asociada con ésta. Este factor fue investigado en estu-
dios llevados a cabo en EEUU y Alemania en pacientes hospitalizados por
ICMI o EAP. La amputacién mayor fue el factor de riesgo estadisticamen-
te significativo para la muerte intrahospitalaria en ambos estudios con una
raz6n de probabilidades de 2,81 (relativo a pacientes con ICMI sin amputa-
cién mayor) y de 6,69 (relativo a cualquier paciente con EAP sin amputa-
cién mayor)3°.

La mortalidad a largo plazo también se ve aumentada en aquellos
pacientes en los que se ha llevado cabo una amputacién®. Aunque hay
evidencia de que se han producido algunas mejoras en los paises desarrolla-
dos, aquellos pacientes que desarrollan EAP e ICMI tienen mayor riesgo de
una muerte prematura. De hecho, en un estudio llevado a cabo en Alema-
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nia, la mortalidad a los 4 afios fue del 18,9% para aquellos pacientes clasifi-
cados dentro de la escala Rutherford de grado 1 a 3, del 37,7% en grado 4,
52,2% en grado 5y 63,5% en grado 6. No obstante, hasta un 40% de las
muertes no fueron de origen cardiovascular, probablemente debido a la
mejora en terapias médicas para el control de los factores de riesgo®*.

En el afio 2014, la base de datos del Global Burden Disease publicada
en el aflo 2010 se usd para estimar el nimero de muertes asociadas a EAP,
afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad (AVAD) y afio perdi-
dos en 21 regiones entre 1990 y 2000. Las conclusiones del estudio fueron
que las tasas de mortalidad se incrementaron con la edad en 1990 y 2000, y
que estas tasas en el ailo 2010 fueron mayores que en el afio 1990 para todas
las categorias de edad. Del estudio de estos datos también se comprobé que
la carga asociada a la EAP no estd confinada tinicamente a la poblacién mas
envejecida, sino que con el tiempo se han ido incluyendo adultos jovenes
con esta condicién.

Impacto sobre la calidad de vida

Muchos de los estudios publicados en los dltimos afios han evaluado el
incremento en calidad de vida en los pacientes con ICMI después de una
intervencion, ya sea el uso de procedimientos de tipo endovascular o tras
una revascularizacion quiridrgica, en comparacion con la calidad de vida con
la que se partia de inicio. Solo unos pocos estudios han evaluado directa-
mente el impacto de esta enfermedad sobre la calidad de vida de estos
pacientes sin tener en cuenta ningtin tipo de intervencion. Por lo que para
determinar la calidad de vida de este subgrupo de pacientes en el estudio
llevado a cabo por Duff et al., se compara con el nivel base de calidad de
vida de los pacientes con ICMI respecto al reportado por gente sana3°.

Para la evaluacion de la calidad de vida en pacientes con ICMI se sue-
len usar la combinacién de diferentes instrumentos: cuestionarios genéricos
de calidad de vida (por ejemplo, el conocido como SF-36) y medidas espe-
cificas de la enfermedad (VascuQOL: “Vascular Quality of Life Question-
naire”). En la mayoria de los estudios, se reporta una puntuacién baja del
nivel base de calidad de vida en aquellos apartados relacionados con salud
fisica y dolor corporal comparado con la poblacién normal®.

Las herramientas EuroQol-5D y EuroQol EVA (“Escuela Visual
Analégica”) han sido usadas en varios estudios de ICMI. De acuerdo a la
revisién publicada por Duff et al. el indice EuroQol-5D para la poblacién
sana en los EEUU se sitda en 0,825 y en 80 para el EuroQol EVA. En un
estudio llevado a cabo en el afio 2012 se calcularon las medias de los valores
de EuroQol-5D y EuroQol EVA para pacientes con ICMI, las cuales fue-
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ron de 0,56 y 56 respectivamente, indicando un peor estado de salud com-
parado con la poblacién sana’.

Tal y como se ha publicado con otras enfermedades crénicas, en el
caso de la EAP no cabe duda que la calidad de vida se ve limitada, lo que
puede llevar a un deterioro mental, y que contribuye a una mala calidad de
vida o al menos que se vea moderadamente afectada. El nivel de afectacion
guarda una relacion con el nivel de gravedad de EAP que se tenga®’.

Impacto en el entorno laboral

Existe escasa evidencia actualizada donde se evaluie el impacto que poten-
cialmente podria tener la presencia de esta patologia para un sujeto en edad
productiva. Probablemente, el hecho de que sea una enfermedad que afecta
principalmente a personas con edad avanzada hacen que sea complicado
cuantificar el impacto que potencialmente podria tener tanto para su pro-
ductividad, como en términos de discapacidades concedidas para el Sistema
Nacional de Salud (SNS).

En un estudio llevado a cabo en el afio 2013 por Marret et al. cuyo
objetivo es cuantificar el impacto que tiene la EAP sobre la calidad de vida,
productividad laboral, discapacidad y uso de los recursos sanitarios; se hace
uso de los datos obtenidos en la “2010 EU National Health and Wellness
Survey” la cual incluye participantes de Francia, Alemania, Italia, Espafia y
Reino Unido (n = 57.805); asi como de EEUU (n = 75.000). Entre los parti-
cipantes que habian reportado estar trabajando, aquellos con EAP (Paises
Europeos de estudio n=231; EEUU n=170) reportaban niveles significativa-
mente mds altos de absentismo, presentismo, incapacidad general para tra-
bajar y para llevar a cabo actividades diarias que los participantes sin EAP38,

Impacto econdmico sobre el sistema sanitario y el paciente

Debido a la pobre prognosis y alta morbilidad y mortalidad asociada a ICMI,
este subgrupo de pacientes es normalmente hospitalizado. En un estudio lle-
vado a cabo en el afio 2016 donde se estim6 el nimero de pacientes con ICMI
que eran hospitalizados en EEUU, éste se situ6 en 8 millones de hospitaliza-
ciones durante el periodo de 2003 a 2011. Esto implica 225 admisiones por
ICMI por millén de personas de EEUU de 40 afios 0 mayores™.

En un estudio longitudinal publicado en el afio 2018 haciendo uso de
los datos registrados desde 2011 al 2015 del sistema sanitario de EEUU, se
estim6 que el coste estimado por paciente con ICMI después de un periodo
de seguimiento de 4 afios ascendia a 93.800 délares. La mayor parte del cos-
te se atribuy6 a admisiones de pacientes hospitalizados, siendo el resto dis-
tribuido en consultas ambulatorias y gastos médicos. Los autores de este
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estudio calcularon el coste anual que le supone al sistema de salud situdndo-
se en aproximadamente 12 billones de délares debido a casos incidentes. El
nuimero de pacientes con ICMI que tiene que ser rehospitalizado es alto,
siendo frecuente dentro de los 30 primeros dias (alrededor del 15 al 30%) y
del 60% a los 6 meses’®.

Junto con las hospitalizaciones, las amputaciones constituyen una carga
econdmica importante. Aunque la evidencia sugiere que las tasas de amputa-
cién se van reduciendo, el coste asociado a la amputacion y su elevada morbi-
lidad y mortalidad constituye un componente importante dentro del impacto
econémico de la ICMI. Los resultados publicados de un estudio realizado
para evaluar los costes de amputacién mediante un modelo estadistico duran-
te el periodo 2006 a 2014, sugieren que los pacientes con ICMI con amputa-
cién mayor cuestan aproximadamente 5.000 délares mas que aquellos que no
requieren una amputacién mayor. Si a esta cifra le afiadimos los costes en
medicamentos, el coste se incrementa hasta 6.000 délares.

Una de las limitaciones que tienen muchos de los estudios llevados a
cabo para estimar la carga de la ICMI en términos de coste de la enferme-
dad, es que se tienen sélo en cuenta hospitalizaciones encaminadas a llevar
a cabo procedimientos de revascularizacion, dejando un gran nimero de
hospitalizaciones asociadas a ICMI sin cuantificar. Ademads, algunos de los
estudios, aunque se hayan publicado recientemente, utilizan grandes regis-
tros de datos con informacion de hace més de una década. Esto puede signi-
ficar una reduccién de la relevancia de las investigaciones contemporaneas.
Por todo ello, la informacién con la que se cuenta estd incompleta y proba-
blemente infraestimada®.
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Requerimiento para usar
la tecnologia

Requerimientos de infraestructura y
formacion

Ya que el procedimiento de colocacién de cualquiera de los 3 dispositivos se
realiza bajo anestesia local, regional o general es necesario disponer de un
quiréfano con los equipos correspondientes para la realizacion de técnicas
angiopldsticas, asi como personal formado en este tipo de procedimientos.

Coste y precio unitario

Se ha contactado via correo electrénico con las 3 compafifas que fabrican y
comercializan los dispositivos para disponer de esta informacion sin éxito.
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Riesgos y seguridad

Los tres dispositivos a evaluar en este informe disponen de la autorizacién
por la FDA en la categoria de dispositivo innovador. Por lo que, aunque esta
permitido su uso previo a su comercializacion, no se dispone de informacién
en la base de datos MAUDE (“Manufacturer and User Facility Device
Experience”) de la FDA en referencia a los posibles EAs. No obstante, se ha
recopilado la informacioén incluida en las publicaciones de los estudios clini-
cos finalizados para los diferentes dispositivos a evaluar.

Hasta febrero del afio 2023 se han localizado un total de 2 estudios
clinicos finalizados con el dispositivo Selution SLR™: el estudio de Zeller
et al.8, y PRESTIGE®. El objetivo del primer trabajo publicado en el afio
2020 fue la evaluacion de la seguridad clinica y potencial inhibicién de la
reestenosis en lesiones nuevas o reestendticas en la arteria superficial
femoral y/o arterias popliteas en un grupo de 50 participantes. En referen-
cia al registro de EAs, en este trabajo se indica que no se presentaron
defunciones a los 30 dias o en los subsecuentes 6 meses que engloba el
tiempo de seguimiento post procedimiento. A los 5 meses se reporta un
Unico evento de revascularizacién clinicamente dirigida a la regién objeti-
vo (CD-TLR: “clinically-driven target lesion revascularization”), lo que
supone un 2% del total de los participantes (1/50). En este caso, la lesion
ubicada en la arteria femoral superficial de este sujeto fue tratada satisfac-
toriamente con POBA y un stent. No se informé ningiin otro EA mayor a
lo largo de los 6 meses de seguimiento. De los 13 EAs serios detectados
en 10 participantes, 2 se atribuyeron al dispositivo y el procedimiento
(fallo del balén y presencia de un hematoma retroperitoneal respectiva-
mente). El resto de los EAs graves que se encontraron no estuvieron
relacionados ni con el dispositivo ni con el procedimiento. Conviene des-
tacar que en este estudio clinico se indica que un comité clinico indepen-
diente revisé todos los EAs serios para determinar su clasificacién, grave-
dad y su relacion con el dispositivo o el procedimiento de acuerdo a
“Common Terminology Criteria for Adverse Events grading system”
(National Institutes of Heath, Bethesda, MD, USA)S.

En referencia al segundo ensayo clinico completado con el dispositivo
Selution SLR™ fue publicado por Tang et al. 2021 (Estudio PRESTIGE,
NCT04071782) y su objetivo fue la evaluacién de su uso en lesiones oclusi-
vas de tipo C y D de acuerdo a la TASC II en pacientes con ICMI. En los
datos publicados se indica Unicamente que no existen EAs graves durante
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los primeros 30 dias post tratamiento. Sin especificar si hay otro tipo de EAs
no graves para los participantes de este estudio®.

Respecto a la tecnologia Magic Touch™ los dos tnicos estudios clini-
cos con resultados publicados tomando como fecha limite febrero del afio
2023, son el estudio X-TOSI*’ y el ASCLEPIOS?. En el estudio X-TOSI
(NCT04368091) se muestran los datos del estudio de pilotaje a los 6 meses
del uso del dispositivo para el tratamiento de la EAP infrainguinal. No se
hace mencién de datos de EAs debido a la dificultad para establecer conclu-
siones por el escaso nimero de participantes. Estd planeada una nueva
publicacién cuando se cumplan los 24 meses de seguimiento para todos los
pacientes®. La publicacién del estudio ASCLEPIOS se trata de un trabajo
donde dnicamente se recogen datos preliminares de un estudio comparativo
del uso del Magic Touch™ frente a un balén de paclitaxel. De hecho, exclu-
sivamente indica que no se observaron EAs mayores hasta los 3 meses des-
pués del procedimiento sin hacer mencién de la existencia de EAs graves?®.
En el caso del dispositivo SUNDANCE™ DCB todavia no cuenta con nin-
glin ensayo clinico finalizado por lo que no se han podido reclutar méas datos
al respecto.
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Eficacia/Efectividad

Se identificaron un total de 116 referencias bibliogréficas a través de las
estrategias de busqueda de literatura cientifica, de las cuales 18 correspon-
dian a registros de ensayos clinicos. Por titulo y resumen se descartaron un
total de 76 publicaciones, siendo el principal motivo de exclusion el tratarse
de trabajos relacionados con el uso de los DCBs en enfermedad coronaria
o estar relacionado unicamente con los DCBs que usan paclitaxel. Por lo
que finalmente se solicitaron a texto completo un total de 22 referencias con
el fin de obtener el mdximo de informacién posible para una tecnologia
clasificada como emergente. Por bisqueda inversa se localiz6 1 referencia
bibliografica acerca de estos dispositivos. Tras la lectura a texto completo se
excluyeron 21 trabajos (ver anexo 4: Diagrama de flujo. Eficacia y seguridad
sobre el balén liberador de sirolimus), y se analizaron 2 de ellos®2°.

Entre los 22 trabajos identificados se recopilaron 2 publicaciones de
estudios clinicos llevadas a cabo con el dispositivo MagicTouch™. El traba-
jo de Choke et al. fue excluido por tratarse de un ensayo clinico sin grupo
comparador®’. El estudio de Taneva et al. recoge resultados preliminares
como resultado de un ensayo aleatorizado con un reducido nimero de suje-
tos. Se trata del primer ensayo clinico de no inferioridad con grupo compa-
rador publicado hasta la fecha con cualquiera de las tres tecnologias objeto
de este informe por lo que finalmente fue incluido en el andlisis de efica-
cia%.

En el caso del dispositivo Selution SLR™ se identificaron 2 publica-
ciones que muestran resultados de ensayos clinicos llevados a cabo con este
dispositivo. El estudio de Tang et al. 2021 fue excluido por no contar con un
grupo comparador. Sin embargo, el trabajo de Zeller et al., pese a no contar
con un grupo comparador, si incluye un valor de referencia a alcanzar, moti-
vo por el cual se decidi6 incluir en el anélisis®.

Con el objetivo de simplificar la informacién, en la tabla 4 se recogen
el total los estudios finalizados que se han llevado a cabo con los dispositi-
vos Magic Touch™ y Selution SLR™ para el tratamiento de la EAMI de
acuerdo a la base de datos ClinicalTrials.gov*! y/o la informacién disponible
en la correspondiente pagina web. (Tabla 4: Estudios clinicos finalizados
con los dispositivos Magic Touch™ y Selution SLR™). Para la tecnologia
SUNDANCE™ DCB, el tinico ensayo clinico que figura en la base de datos
se encuentra en proceso (ver apartado de este informe de “Investigaciéon en
curso”).
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DISPOSITIVO

Tabla 4: Estudios clinicos finalizados con los dispositivos Magic Touch™ y Selution SLR™

IDENTIFICADOR®

DESCRIPCION

FECHA INICIO

FECHA
FINALIZACION

GRUPO
COMPARADOR

NUMERO DE
PARTICIPANTES

REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA

Magic Touch™

NCT04368091

XTOSI: Uso clinico y
seguridad del dispositivo
para el tratamiento de
EAP infrainguinal

Abril 2020

Dic. 2021

No

50

Choke et al.
202240

No registrado

XTREME FIM:
Tratamiento de la EAP ©

No

No registrado

ASCLEPIOS: Evaluacion
del uso de balon

de paclitaxel vs.
MagicTouch™ en
lesiones femoropopliteas

Julio 2021

Si

Taneva et al.
2022%6

SELUTION
SLR™

NCT02941224

Evaluacion de seguridad
clinica e inhibicion de

la reestenosis en el
tratamiento de lesiones
nuevas o reestendtica
en la arteria superficial
femoral y/o arterias
popliteas

Oct. 2016

Sept. 2019

No

50

Zeller et al. 20208

NCT04071782

PRESTIGE: Evaluacién
de los resultados a los 6
meses de tratamiento de
largas lesiones oclusivas
tibiales (TASC C y D) en
paciente con ICMI

Agost. 2019

Enero 2021

No

25

Tang et al. 2021%°

(@) Numero identificador de acuerdo a la base de datos https://www.clinicaltrials.gov/ct2/home?*!.

(b) Estudio clinico Unicamente localizado en la pagina web del dispositivo Magic Touch™. No se ha identificado ninguna publicacion ni registro de ensayo clinico para este estudio?.
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/home

A continuacidn, se realiza el analisis de los resultados extraidos de las dos
publicaciones incluidas en este apartado: Zeller et al. y Taneva et al. con los
dispositivos Selution SLR™ y Magic Touch™ respectivamente®26.

El trabajo de Zeller et al. es un ensayo llevado a cabo entre los afios
2016 y 2017 (NCT02941224) y constituye el primer ensayo clinico publicado
acerca de la efectividad terapéutica del uso del dispositivo Selution SLR™,
Fue realizado en varios centros de Alemania, es de tipo prospectivo y no
aleatorizado. Tal y como se ha comentado anteriormente, no cuenta con un
grupo comparador, pero si hace mencion a un valor de referencia objetivo
respecto a publicaciones previas. Con el objetivo de averiguar la efectividad
de este tipo de balén en el tratamiento de lesiones femoropopliteas en
pacientes con EAMI se escogieron un total de 50 participantes de los 88
sujetos que inicialmente fueron seleccionados para evaluar su elegibilidad.
Los sujetos debian ser = de 18 afios y contar con un diagnéstico documen-
tado de EAP (grado 2 o 3 de acuerdo a la escala Rutherford) en la femoral
superficial y/o arteria poplitea. De los 50 participantes que fueron seleccio-
nados para llevar a cabo el procedimiento con el DCB, el niimero de sujetos
que finalmente completaron el estudio fueron 43 participantes evaluados
mediante un anélisis por intencién a tratar modificado (AITm). El grupo de
estudio que se selecciond era representativo del tipo de las lesiones carac-
teristicas que presentan los pacientes con afeccion a nivel femoropopliteo:
presencia de calcificaciones u oclusiones complejas.

La intervencion consistié en el uso del dispositivo, previa dilatacion de
la zona lesionada con un balén convencional. La longitud del balén Selution
SLR™ a usar debia incluir al menos 10 mm de la arteria proximal y distal
de la lesion para asegurar una completa cobertura de la lesion. Una vez bien
situado el balén se infl6 durante 2 minutos para favorecer la correcta libe-
racién del farmaco sirolimus. En caso de presencia de una reestenosis resi-
dual mayor al 30% o diseccion limitadora de flujo se podia volver a usar
otro baldn. Si algunos de los dos fendmenos persistian después del uso de
un segundo baldn, el tratamiento se dejaba a eleccion del especialista, aun-
que en este caso se recomendaba la implantacion de un stent de metal auto
expandible como procedimiento de rescate.

Para cada sujeto a evaluar se calcul6 la pérdida tardia de lumen del
vaso (LLL - “NIH” por sus siglas en inglés) a los 6 meses mediante angio-
grafia cuantitativa, definida como la diferencia entre el didmetro minimo
del lumen antes y a los 6 meses del procedimiento. Con el objetivo de contar
con un valor de referencia con el que comparar los datos obtenidos con el
dispositivo, se calculd el valor de LLL a los 6 meses para los balones con-
vencionales no cubiertos conforme a los datos publicados en la literatura en
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tres ensayos diferentes (FEMPAC, LEVANT y BIOLUX P-I). Este valor
de referencia se cita en el estudio como OPC (“objective performance crite-
rion”) y su valor fue de 1,04 mm como marcador indicativo de mejora de la
perfusién al miembro y, por tanto, reduccién de la incidencia de reestendsis.

En el andlisis de los datos para la variable principal analizada, se
observd que la media + desviacién estandar de pérdida de luz del vaso san-
guineo fue de 0,29+0,84 mm (IC95% entre 0,01 y 0,58). Este valor presentd
diferencias estadisticamente significativas y menor que el valor OPC 1,04
mm calculado para los balones convencionales (p<0,001). Se analiz6 el éxi-
to del dispositivo por sujeto y por dispositivo situandose en 98% (49/50) y
99% (81/82) respectivamente. El éxito del procedimiento, definido como
<30% de estenosis residual, fue conseguido en el 92% (46/50) de los parti-
cipantes, segun la evaluacion llevada a cabo por el investigador y en el 58%
(29/50) de los sujetos conforme a los datos reportados por el laboratorio.
Otro de los desenlaces estudiados a los 6 meses fue el cdlculo de la permea-
bilidad primaria, definida como la ausencia de revascularizacion y de rees-
tenosis en la regiéon de la lesion medida por ultrasonido duplex, la cual se
situd en un 88,4% (38/43; 1C95% entre 75,5% y 94,9%) y la ausencia rees-
tenosis binaria (didmetro de estenosis >50%), con un valor del 91,2%
(31/34; 1C95% entre 77% y 97%). Se analiz6 la posible mejoria de reclasi-
ficacion de los pacientes conforme a la escala Rutherford y valores ITB.
Entre el 83% (40/48) de los pacientes que habian sido clasificados al inicio
del estudio como grado 3 dentro de la escala Rutherford; el 30% (12/40)
consiguieron alcanzar una mejoria de 3 grados, el 32% (13/40) una mejoria
de 2 grados y el 18% (7/40) sin cambios (p<0,001). Los valores de ITB tam-
bién se incrementaron significativamente sobre la linea base (p<0,001). La
media de ITB se vio aumentada desde el valor de partida situado en
0,80+0,26 a 0,91+0,18 al de post procedimiento situado en hasta 0,96+0,19 a
los 6 meses, con un incremento global medio de 0,16.

Este estudio ha sido clasificado como de calidad metodolégica baja
ya que se han detectado una serie de limitaciones. Entre ellas destacan, el
escaso numero de participantes, la ausencia de aleatorizacién y de grupo
comparador. En este caso, el rendimiento terapéutico del dispositivo esta
argumentado en base a alcanzar un valor de LLL determinado de acuerdo
a los valores alcanzados con balones convencionales en estudios previos.
En este trabajo también se recoge el valor de LLL obtenido con diferentes
balones cubiertos de paclitaxel, y se hace alusiéon a que los valores alcan-
zados con el dispositivo Selution SLR™ son considerablemente mas
bajos. Sin embargo, ya que cada uno de los balones eluyentes de paclitaxel
tiene diferentes tipos de medicamentos, con perfiles de liberacion distin-
tos, asi como excipientes y formulacién; cualquier comparacién debe ser
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tomada con precaucion, de ahi que no se mencione en el andlisis de sus
resultados®.

El segundo ensayo clinico elaborado por Taneva et al., lo realizan con
el dispositivo MagicTouch™?6, Se trata del primer ensayo clinico publicado
donde se evalda y compara el uso de DCBs frente a los balones de paclitaxel
para el tratamiento de las lesiones estendticas femoropopliteas. Se aleatori-
zaron un total de 6 participantes donde la media de edad fue de 72,6 afios y
5 de ellos eran hombres. Todos los pacientes presentaban evidencia angio-
grafica de oclusién en el segmento distal femoral en la arteria poplitea.

La intervencidn consistié en el uso del dispositivo MagicTouch™ por
parte de 3 sujetos dentro del estudio y los otros 3 fueron tratados con
balén de paclitaxel previa aterectomia con el dispositivo Jestream™ (Bos-
ton Scientific) con el objetivo de reducir la placa ateroesclerética previa-
mente. Para cada sujeto a evaluar se calculd el éxito del procedimiento
con un periodo de seguimiento a los 3 y 12 meses (estenosis residual <30%
u oclusion después del procedimiento), el cual se consiguié en 5 de los 6
pacientes del estudio. Un paciente del grupo tratado con la tecnologia
MagicTouch™ se someti6 a una recanalizacién subintimal del segmento
con oclusion. En este caso se observd una reoclusiéon y un retroceso del
segmento a tratar después de la intervencién con el balén, aunque sin
empeoramiento clinico. De acuerdo a los autores, no se pueden obtener
conclusiones robustas de este estudio clinico debido al escaso nimero de
participantes por lo que tampoco se recogieron los datos en una tabla de

sintesis de la evidencia?®.

Para ninguno de los tres dispositivos objeto de este informe se han
identificado més estudios con grupo comparador o haciendo uso de un valor
de referencia, que puedan aportar evidencia cientifica respecto a otro tipo
técnica terapéutica similar empleada para el tratamiento de EAMI. Se pre-
vé la finalizacién de un estudio clinico con el dispositivo Magic Touch™
para la evaluacién del tratamiento de EAMI con grupo comparador directo
para diciembre del afio 2023. Ademads, este estudio se espera que cuente con
un nimero considerablemente mayor de participantes (>200 sujetos, Estu-
dio FUTURE-BTK y FUTURE-SFA; Ver apartado “Recomendaciones e
investigacion en curso” de este informe).
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Evaluacion econdmica

No se identificaron estudios de evaluaciones econdmicas con este tipo de
dispositivos. La tnica informacion con la que se cuenta respecto al ahorro
de costes que podria suponer la implantacion de DCBs, estan hechos com-
parando el uso de balones de paclitaxel respecto al uso de stent?*.
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Impactos

Impacto en salud

Los autores del primer estudio publicado llevado a cabo con el dispositivo
Selution SLR™ indican que el uso de este dispositivo es seguro y efectivo
en la LLL a los 6 meses de seguimiento. Pese al escaso niimero de partici-
pantes (50 sujetos) el reclutamiento, de acuerdo a los autores, fue suficiente
para llevar a cabo una comparacién estadistica con el fin de alcanzar el
objetivo primario del estudio; obtener un determinado valor de LLL a los 6
meses del tratamiento de acuerdo a valores extrapolados de estudios pre-
vios con balones cubiertos sin farmaco activo®.

Sin embargo, tal y como se ha descrito en el apartado de Eficacia/
Efectividad, este estudio de evaluacion de eficacia y seguridad llevado a
cabo por Zeller et al. cuenta con varias limitaciones. Entre ellas, el ensayo
clinico fue realizado con un modesto niimero de participantes de tan s6lo 50
sujetos, de los que inicamente 43 completaron el seguimiento a los 6 meses.
Este escaso nimero de participantes, y aunque hasta el 83% de los pacien-
tes tengan diagnosticada un estadio de la enfermedad isquémica avanzada
(claudicacién grave, Rutherford 3), hace que resulte complicado poder
extrapolar conclusiones y establecer subgrupos de acuerdo a la gravedad de
la patologia. Ademads, el estudio no fue aleatorizado, lo cual puede inducir
a ensalzar los efectos producidos por la intervencion.

Una de las principales limitaciones del estudio de Zeller et al. consiste
en la ausencia de grupo comparador, ya sea control o placebo o representa-
tivo de alguna de las técnicas alternativas (POBA, balén cubierto de pacli-
taxel, DCB de otra casa comercial), con el objetivo de tener un valor de
referencia en paralelo a partir de la cual justificar sus conclusiones. En su
defecto, establecen un valor objetivo a alcanzar en referencia a LLL de
acuerdo a cohortes histdricas, en este caso diferentes estudios de dispositi-
vos de bal6én convencional (sin firmaco eluyente) y asi, se hace uso de este
valor para asegurar la eficacia del balén DCB a estudiar. A favor del estu-
dio, habria que puntualizar que los datos de los tres balones convencionales
que utilizan para hacer el cdlculo del OPC, derivan de ensayos clinicos que
albergan similares criterios de inclusion y exclusion a los llevados a cabo en
este estudio. Aunque la aproximacion de Zeller et al. sirve para comprobar
el funcionamiento preliminar del dispositivo, y donde se ha tenido en con-
sideracion incluir pacientes con caracteristicas similares, es necesario ser
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cauteloso a la hora de establecer conclusiones generalizadas ya que se trata
de tecnologias con un funcionamiento diferente. No podemos atribuir con
seguridad los beneficios aportados por los datos al uso de un balén con un
disefio diferente o al efecto propio del farmaco activo®.

Ademas, en el andlisis estadistico para elaborar las conclusiones a
partir de los resultados secundarios fue realizado de acuerdo a la poblacién
por AITm, es decir, excluyendo a los participantes de los cuales no hubo
seguimiento a los 6 meses post tratamiento; en lugar de elaborar un analisis
por AIT, en el que se tiene en cuenta a todo el conjunto de pacientes. Seria
conveniente ser cuidadoso con las conclusiones producto de este tipo de
andlisis ya que se alejan de la practica clinica real donde es usual que se
produzcan abandonos a lo largo del procedimiento. Una vez realizado el
ajuste teniendo en cuenta el AIT para la dnica variable que lo permite,
definida como la ausencia de revascularizaciéon y de reestenosis, ésta se
reduce del 88,4% (38/43) al 76% (38/50; 1C95%:% 64,16% a 87,84%%). Por
otro lado, en hasta un total de 5 participantes (10%; 5/50) fue necesario
realizar un procedimiento de rescate debido a reestenosis residual; en 4 de
ellos fue necesario colocar un stent y uno de ellos se tuvo que colocar un
balén en la parte distal de la lesién a tratar debido a una diseccién limitado-
ra de flujo. Aunque la posibilidad de tener que contar con un procedimiento
de rescate estaba contemplado en el protocolo inicial de estudio; el incluir
a este nimero de participantes para la elaboracién de conclusiones puede
dar lugar a un escenario donde la veracidad del estudio puede verse com-
prometida, ya que al realizar la valoracién de los objetivos es complejo
discernir qué parte del beneficio se debe al dispositivo y cudl es debida a la
accion combinada de los dos procedimientos.

Por udltimo, habria que comentar que segtn se indica en la publicacién,
se preveia un segundo informe con los resultados obtenidos a los 2 afios.
Teniendo en cuenta que esta publicacion data del afio 2022, hasta fecha de
febrero del 2023 no se ha detectado ninguna publicacion donde figuren los
resultados de seguimiento a largo plazo que puedan garantizar el éxito de
la intervencion.

El segundo estudio clinico finalizado con la tecnologia Selution SLR™
y que fue excluido del andlisis de eficacia fue llevado a cabo en Singapur
(PRESTIGE)?¥. Los autores concluyen que se trata de un dispositivo seguro
y eficaz, al menos a corto plazo, para el tratamiento de las lesiones ateroes-
clerédticas infrapopliteas en la poblaciéon de pacientes con ICMI. Ademads,

a. Elcdlculo del IC al 95% fue realizado con la herramienta de EVALMED.
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indican que su uso ofrece unos efectos comparativamente iguales en térmi-
nos de permeabilidad de la lesion tibial objetivo y supervivencia libre de
amputacion a los 6 meses de seguimiento respecto a los balones que usan
paclitaxel para el tratamiento de la enfermedad por debajo de la rodilla
(BTK —“bellow the knee” por sus siglas en inglés); de acuerdo a la literatura
disponible. Sin embargo, este estudio cuenta con algunas limitaciones: estu-
dio sin grupo control/placebo, unicéntrico, no aleatorizado y cuenta con un
tamafio muestral pequefio (25 participantes). Ademds, hubiera sido necesa-
rio incluir medidas angiograficas cuantitativas para medir el efecto real
sobre la lesion tibial post procedimiento.

En el caso del dispositivo Magic Touch™ el tinico estudio clinico com-
pleto publicado hasta la fecha data del afio 2022 (estudio XTOSI) y fue
excluido del anélisis de eficacia. En este ensayo clinico los autores conclu-
yen que se trata del primer ensayo piloto en humanos para evaluar este
dispositivo en pacientes con enfermedad femoropoplitea o BTK, el cual no
informa sobre seguridad y reporta unos valores de permeabilidad primaria
prometedora a los 6 meses y sostenida a lo largo de 12 meses siguientes. Sin
embargo, este estudio también tiene unas claras limitaciones como es el
escaso numero de participantes (50 participantes), no aleatorizaciéon y
ausencia de grupo comparador. Ademads, no hubo seguimiento mediante
angiografia cuantitativa debido a la nefrotoxicidad que puede presentar
este tipo de técnica en pacientes ya de por si debilitados*.

Es importante subrayar que en ninguno de los estudios clinicos publi-
cados y recogidos en la base de datos ClinicalTrials.gov*! con el dispositivo
Selution SLR™ y Magic Touch™ hasta febrero del afio 2023, muestran un
estudio comparativo en paralelo con alguno de los balones convencionales,
con los balones eluyentes de plaxicatel o con otro tipo de dispositivo dispo-
nible en el mercado y que nos permita hacer una correcta evaluacion de su
seguridad y eficacia. Ademads, ambos se tratan de estudios de seguimiento a
los 6 meses post tratamiento, por lo que seria necesario estudios a largo
plazo para evaluar su efectividad.

Tal y como se recoge en el apartado de Eficacia/Efectividad a través de
las estrategias de bisqueda se localizé una publicacién que recoge los datos
preliminares del que se considera el primer ensayo clinico comparador
directo de la tecnologia de balén cubierto de sirolimus frente a paclitaxel.
Los resultados obtenidos muestran un elevado éxito del procedimiento al
combinar la técnica de balén cubierto de sirolimus con aterectomia previa,
lo cual supone una oportunidad de tratamiento para aquellos pacientes que
presentan calcificaciones graves donde el tratamiento con DCB puede verse
limitado. La retirada de la placa de ateroma redunda en una mejor absor-
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cién y efectividad del medicamente incrementando el éxito del proce-
dimiento. Aunque estos resultados abren una oportunidad para el trata-
miento combinado, son necesarios estudios con un mayor numero de
pacientes para poder emitir unas conclusiones basadas en evidencia cientifi-
ca convenientemente acreditada®®.

En definitiva, tanto la ausencia de grupo comparador con otra técnica
terapediticas, el escaso nimero de participantes y minimo periodo de segui-
miento (maximo de 12 meses) en cada uno de los ensayos llevados a cabo,
hacen que sea complicado poder establecer conclusiones firmes acerca de la
eficacia a largo plazo del uso de estos dispositivos para el tratamiento de la
EAMI.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural
de la implantacion de la tecnologia

Es importante destacar que en el estudio de Zeller et al. con el dispositivo
Selution SLR™ hasta un total del 10% (5/50) tuvieron que ser sometidos a
un procedimiento de rescate debido a reestenosis residual o diseccion limi-
tadora de flujo. La eleccion del tipo de procedimiento de rescate a emplear;
intento con un segundo dispositivo o colocacién de un stent se dejo a criterio
del especialista®. Esta forma de proceder, aunque aparece recogida en el
protocolo del ensayo clinico, queda a expensas de las decisiones del profe-
sional sanitario, lo que requiere de una explicacion detallada al paciente y/o
familiares del procedimiento y de las potenciales modificaciones de dicho
procedimiento.

Impacto econdmico de la tecnologia

No se han encontrado estudios de evaluacién econdmica respecto al uso de
estos dispositivos que nos informen en términos coste-efectividad o impacto
presupuestario que podria suponer la implementacion de este tipo de dispo-
sitivos. Adicionalmente, se ha contactado con las tres compafiias para tener
informacién del coste unitario de cada uno de ellos, pero no se ha recibido
informacioén al respecto. En la estimacion econémica de la implantacién y
mantenimiento de este tipo de tecnologia, habria que tener en considera-
cién el coste de la intervencidn asociada, asi como si precisa o no tiempo de
hospitalizacién previa y/o posterior a la intervencion, asi como tratamiento
médico ayudante. También habria que tener en cuenta posibles tasas de
reintervencioén debidas intrinsecamente al uso de una aproximacién endo-
vascular; ya que aunque se ha reportado que se alcanzan mejores tasas de
supervivencia libre de amputacion que con métodos tradicionales, la posibi-
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lidad de necesitar una revasculirazién se ven aumentadas en comparaciéon
con el abordaje mediado con cirugia abierta*.

Por otro lado, resulta importante mencionar que en las publicaciones
consultadas acerca de los estudios completados con Magic Touch™ y Selu-
tion SLR™, para ambos dispositivos contemplan la posibilidad de tener que
hacer uso de mds de un baldn si el tamafio de la lesién asi lo requiere, ya
que es necesario asegurar una completa cobertura de la regiéon®**4. En el
caso del trabajo llevado a cabo por Zeller et al. 2022 con el dispositivo Selu-
tion SLR™, se puede comprobar como hasta el 46% de los participantes
necesitaron usar més de un dispositivo, de ellos hasta un 4% precisaron de
4 balones®.

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES OCLUSIVAS TIBIALES COMPLEJAS MEDIANTE BALON
LIBERADOR DE SIROLIMUS 63






Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Actualmente los tres dispositivos objeto de este informe han sido aproba-
dos como dispositivos innovadores por la FDA (MagicTouch™ en agosto
del 2019, SUNDANCE™ DCB en octubre del 2019 y Selution SLR™ en
marzo del 2021). Por lo que, aunque no se haya extendido su comercializa-
cién en EEUU, se pueden emplear de forma regulada.

Tanto el MagicTouch™ como el Selution SLR™ ofrecen en su pagina
web informacién acerca del dispositivo, su funcionamiento, ensayos clinicos
que estdn en curso asi como un formulario de contacto para aquellos que
estén interesados'?. En el caso de la compafia fabricante de Selution
SLR™ dispone de una oficina central en Suiza y otras distribuidas en Ale-
mania, Reino Unido y Singapur. La compaifiia desarrolladora y fabricante
del dispositivo MagicTouch™ en EEUU, India y Nueva Zelanda. Los dis-
positivos MagicTouch™ PTA y Selution SLR™ cuentan con marcado CE
(octubre del 2019 y enero del 2020 respectivamente). Por lo que se prevé
que una vez se completen los estudios en referencia a su seguridad y eficacia
la velocidad de difusion sea elevada debido, en parte a su cardcter menos
invasivo y complejo que los procedimientos convencionales de cirugia
abierta mediada por bypass, y con posibilidades de recuperacion post trata-
miento mas elevadas.

Para estos dispositivos con marcado CE y en aquellos usuarios no res-
pondedores a otros tratamientos y/o cuya calidad de vida se vea mermada
por esta patologia y que cuenten con cierto poder adquisitivo, podria darse
una introduccidon de esta tecnologia a través del sector privado en salud.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacién en curso

En la tabla 5. Registro de ensayos clinicos en marcha para los dispositivos
SUNDANCE™ DCB, MagicTouch™y Selution SLR™, se recogen los ensa-
yos clinicos en curso con cada uno de los tres dispositivos objeto de este
informe para su uso en pacientes con EAP de miembros inferiores de
acuerdo a la base de datos ClinicalTrials.gov*!.
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Tabla 5: Registro de ensayos clinicos en marcha para los dispositivos SUNDANCE™ DCB, MagicTouch™ y Selution SLR™

P FECHA GRUPO
IDENTIFICADOR DESCRIPCION ‘ INICIO FECHA FIN COMPARADOR
™ ) ] P . ! )
SUNDANCE NCT04107298 Estudio SWING: Evaluamon de plresFamones,y seguridad en sujetos con Sep. 2019 Mar. 2024 No
DCB enfermedad oclusiva en las arterias infrapopliteas.
Estudio FUTURE-BTK: Estudio comparativo del uso de este dispositivo vs. . .
NCTO4511247 POBA en la enfermedad arterial BTK. Ago. 2020 Dic. 2023 S
NCT04511234 Estudio FUTURE-SFA: Estudlq comparlapvo del u;o de este dispositivo vs. Ago. 2020 Dic. 2023 Si
POBA en la enfermedad arterial superficial y poplitea
Estudio LIMES: evaluacion de la seguridad y eficacia del dispositivo vs. ,
MacicTouch™ NCT04772300 POBA en el tratamiento de enfermedad arterial BTK. Feb. 2021 Jul. 2027 S
agicTouc - : — - — - —
NCT04475783 Estudlq SIRONA: Evaluacién de segundad y eficacia del dispositivo vs. PCB Jul. 2020 Dic. 2027 Si
en pacientes con EAP femoropoplitea.
NCT04594889 Estuldlo DebateBTKDuell: lestudlo comparativo de permeabllldad dell N Abr. 2020 Dic. 2022 Si
paclitaxel vs. SCB en pacientes con ICMI que han sufrido revascularizacion.
Comparativa de los principales EA de pacientes con EAP femoropoplitea o ) ,
NCT04238546 BTK con SCB o POBA. Nov. 2020 Dic. 2028 Si
Estudio SELUTION4SFA: Demostrar la seguridad y eficacia de este
NCT05132361 | dispositivo vs. POBA en el tratamiento de la EAP en la arteria femoral Nov. 2020 Dic. 2029 Si
superficial y en la arteria proximal poplitea.
Estudio SELUTION SLR™ 014 BTK: Demostrar eficacia superior y
NCT05055297 equwa!ente seguridad en el uso ollelelste d|sp‘03|t|vo VS. POBA en el Sep. 2021 Jun. 2028 Si
tratamiento de la enfermedad periférica arterial BTK en pacientes con
Selution SLR™ isquemia cronica.
elution
NCTO5450042 Dgtermmar la mejoria y el l|mpzlactolla mejoria y el impacto deI.LIJso de este Julio 2022 Abr. 2024 Si
dispositivo en las arterias infrainguinales de acuerdo a la funcion vascular.
NCT04776434 | SUCCESS PTA: Estudio de vigilancia post comercializacion. Mar. 2021 Dic. 2027 No
PRISTINE-Singapur: Evaluacion de la seguridad y eficacia del tratamiento
NCT04534257 | para el enfermedad aterioesclerdtica oclusiva grado TASC Cy D en Sep. 2020 May. 2022 No

enfermedad infrainguinal en pacientes con ICMI.
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Guias y directrices

En ninguno de los documentos citados a continuacién se recomienda el uso
especifico de este tipo de balones liberadores del farmaco sirolimus. Los
documentos consultados fueron los siguientes: 1. Guia espafiola de consenso
multidisciplinar en Enfermedad Periférica Arterial de extremidades inferio-
res, publicada por la Sociedad Espaiiola de Medicina Interna (SEMI),
Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV), Sociedad
Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN) y Sociedad
Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFYC)!8;2. Guia ESC
2017 sobre el diagndstico y tratamiento de la enfermedad arterial periférica,
desarrollada en colaboracion con la European Society for Vascular Surgery
(ESVS)?! y; 3. Guia elaborada por la AHA sobre el tratamiento y manejo
de pacientes con EAP de miembros inferiores?’. En éstas dos ultimas si se
menciona el uso de balones farmoactivos haciendo alusion a su distincién
como otro tipo de técnica endovascular respecto a los stents pero no dife-
rencia entre balones de sirolimus y otro tipo de medicamentos como el
paclitaxel.
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Puntos clave

e  LaICMI estd considerada el patrén mds grave de EAP y estd asociado
con un alto riesgo de amputacién, mortalidad y eventos cardiovascula-
res. Anatémicamente, los pacientes suelen presentar enfermedad
femoropoplitea caracterizada por contar con un patrén difuso, afec-
cioén en diferentes niveles y con implicacién de calcificacion vascular.
La terapia de revascularizacién por técnicas angiopldsticas constituye
la técnica estdndar de tratamiento.

e La revascularizaciéon del segmento femoropopliteo e infrapopliteo
representa un desafio con muchas diferencias respecto a la circulaciéon
coronaria; debido a su mayor longitud, menor didmetro del vaso, asi
como el alto estrés mecdnico al que estd sometida la zona.

e El desarrollo de DCBs con diferentes farmacos antiproliferativos
suponen un avance en los métodos de revascularizacién disponibles.
Se combina el uso de un método de distensién mecanica con el uso de
un farmaco antiproliferativo cuyo objetivo es minimizar la reestenosis
y asi aumentar la perfusién sanguinea distal a la zona afectada. El uso
de esta estrategia se ha visto que cuenta con ventajas en términos de
supervivencia libre de amputacién, intervenciones mds sencillas y
tiempos de recuperacién menores.

e  Lamayoria de estudios clinicos comparativos respecto a otras técnicas
de revascularizacién se han llevado a cabo con DCBs que usan pacli-
taxel como farmaco. Su asociacién con aumento en tasas de mortali-
dad ha impulsado el uso de otros medicamentos alternativos, como el
sirolimus.

e  Los datos presentados en los ensayos clinicos realizados no permiten
establecer si hay diferencias estadisticamente significativas que posibi-
liten confirmar que el uso de cualquiera de estos dispositivos (DCBs
con sirolimus) en el tratamiento de lesiones oclusivas tibiales comple-
jas sea comparativamente superior a otros tratamientos de revascula-
rizacién: revascularizacion tradicional, DCBs con paclitaxel o uso de
DES, o no inferior respecto a DCBs con paclitaxel.

e  En referencia a los EA reportados con cualquiera de los tres dispo-
sitivos, serfan necesarios estudios mds a largo plazo y con mayor
numero de participantes para poder establecer conclusiones. Ade-
mds, es importante destacar que un nimero importante de partici-
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pantes precisaron del uso de un método de rescate durante el proce-
dimiento.

Con la evidencia disponible hasta el momento no se puede recomen-
dar la incorporacién rutinaria del uso de estos dispositivos para el

tratamiento de lesiones tibiales oclusivas complejas asociadas a la
ICML
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Anexos

Anexo 1: Técnicas PTA disponibles

TIPO DE DISPOSITIVO

Balones tradicionales (POBA)

MECANISMO

Diseccion del vaso, estiramiento y compresion
radial de la placa

UTILIDAD

Eficacia cuando se tratan lesiones <100 mm

LIMITACIONES

Altas tasas de reestenosis

Disecciones de flujo limitado, retroceso vascular y
estenosis residual que requiere una colocacion del
stent provisional

Balones cubiertos de farmacos

Diseccién de vaso, estiramiento y compresion
radial de la placa con liberacion local de un
agente antiproliferativo

Aumento de la permeabilidad comparado con
resultados alcanzados por el POBA; recomendado
para lesiones de alto riesgo de estenosis

Controversia acerca de la seguridad del paclitaxel

Preocupacion sobre embolizacion distal del paclitaxel

Stents metalicos

El metal permite la estructura para comprimir
las placas/estenosis

Incrementa la permeabilidad en lesiones >100mm

Altas tasas de reestonosis en lesiones >200 mm

Stents eluyentes de farmacos:
paclitaxel

El metal permite estructurar la cubierta con el
paclitaxel en el excipiente

Parece que hay resultados equivalentes al bypass y
mayor permeabilidad comparado con el PTA y los
stents de metal

Controversia acerca de la seguridad del paclitaxel

Preocupacion sobre degeneracion aneurismal

Stents eluyentes de farmacos:
limus

El metal permite estructurar la cubierta con el
agente antiproliferativa

El agente limus antiproliferativo tiene menos
vasculotoxicidad comparado con paclitaxel

Generacion previa de stents de everolimus y sirolimus
con altas tasas de reestonosis en el seguimiento

Stents cubiertos

Imposicion de una barrera mecanica a la
reestenosis con politetrafluoroetileno

Se pueden tratar largas lesiones con

Aumento de riesgo de trombosis

No hay datos que apoyen el aumento de beneficio
sobre los stents de metal

Con tendencia a la estenosis

Dispositivo de aterotomia

Reduccién de placa y calcio

Reduce presion por inflado que se produce con la
angioplastia e incrementa los resultados de PTA y
stents

Escasos datos de ensayos aleatorizados para
garantizar su Uso

Balones especiales vy litotricia
intravascular

Induce fracturas en la placa y calcio

Reduce presién por inflado que se produce con la
angioplastia e incrementa los resultados de PTA y
stents

Escasos datos de ensayos aleatorizados y datos
prospectivos limitados

Fuente: Mosarla et al. 202223
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Anexo 2 Metodologia empleada

para la realizacion de la ficha
técnica

Pregunta de

investigacion:

e Es eficaz y seguro el uso del dispositivo del balén liberador
de sirolimus (MagicTouch™, SUNDANCE™ DCB y/o Selution
SLR™) para el tratamiento de las lesiones oclusivas tibiales
complejas frente a otros tratamientos basados en balones de
angioplastia convencional?

o ;Es eficaz y seguro el uso del dispositivo del balén liberador
de sirolimus (MagicTouch™, SUNDANCE™ DCB y/o Selution
SLR™) para el tratamiento de las lesiones oclusivas tibiales
complejas frente a otros tratamientos basados en balones de
angioplastia recubiertos con el farmaco paclitaxel?

e ;Alguno de los 3 dispositivos objeto de estudio (MagicTouch™,
SUNDANCE™ DCB y/o Selution SLR™) presenta ventajas
significativas sobre los otros en términos de eficacia y
seguridad?

e Es eficaz y seguro el uso del dispositivo del balén liberador
de sirolimus (MagicTouch™, SUNDANCE™ DCB y/o Selution
SLR™) para el tratamiento de las lesiones oclusivas tibiales
complejas frente al uso de la cirugia de bypass con injerto de
vena autéloga?

e Es eficaz y seguro el uso del dispositivo del balén liberador
de sirolimus (MagicTouch™, SUNDANCE™ DCB y/o Selution
SLR™) para el tratamiento de las lesiones oclusivas tibiales
complejas frente a otros procedimientos de angioplastia
transluminal percutanea (PTA) (por ejemplo, stents)?

Evaluacion de la eficacia y seguridad de los balones liberadores

Ob]etn’/?s de sirolimus para el tratamiento de las lesiones oclusivas tibiales
especificos: X
complejas.
Fecha de busqueda: Febrero 2023. Completado con sistema de
alertas hasta febrero 2023.
Bases de datos generales: Medline, Embase, The Cochrane
Library.
Blsqueda Bases de datos de ensayos clinicos en desarrollo: ClinicalTrial.
bibliografica: gov, International Clinical Trials Registry Platform (WHO) y EU

Clinical Trials Register.

Otras: TESEO

Palabras clave utilizadas: sirolimus coated balloon (SCB), drug-
coated balloon, sirolimus-eluting balloon, drug-eluting balloon,
Selution SLR, MagicTouch™, SUNDANCE™ DCB.
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Poblacién: Pacientes con ICMI que presentan lesiones tibiales
complejas (TASC C y D) de novo o re estendticas.

Intervencién: Balén liberador de sirolimus, Selution SLR,
MagicTouch™, SUNDANCE™ DCB).

Resultados: supervivencia libre de resestenosis, permeabilidad

Criterios de primaria, mejoria significativa de la gravedad segun escala
inclusion: Rutherford, pérdida del LLL post tratamiento.
Diseno de estudio y tipo de publicacion: Informes de evaluacion
de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas con o sin meta-
analisis, estudios experimentales y cuasi-experimentales, estudios
observacionales con grupo de comparacion.
Idioma: inglés, francés, castellano.
o Revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas,
Criterios de ) L ) ) )
. protocolos de investigacion, medios ajenos a los sistemas
exclusion:

sanitarios.

Extraccion de datos:

Los datos relevantes de los estudios fueron extraidos de
un modo uniforme en tablas de sintesis de la evidencia. Se
recopild informacion general como autoria, ano de publicacion,
e informacion especifica como objetivos del estudio,
caracteristicas de la intervencion y desenlaces de interés.
La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa en las
tablas de evidencia recogidas en el anexo 4, basadas en las fichas
de lectura critica, Plataforma Web 3.0%2,

Valoracion de
la calidad de la
evidencia:

Para la valoracion de la calidad de la evidencia recuperada y su
riesgo de sesgo, se utilizo la herramienta de lectura critica®?.
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Anexo 3. Estrategias de busqueda

Pubmed

#1 (peripheral[tiab] arterial[tiab] occlusive[tiab] disease[tiab]) OR
(peripheral[tiab] arterial[tiab] disease[tiab]) OR  (peripheral[tiab]
arterial[tiab] diseases[tiab]) OR (peripheral[tiab] artery[tiab] disease[tiab])
OR (peripheral[tiab] artery[tiab] diseases[tiab]) OR (chronic[tiab]
limb[tiab] threatening[tiab] ischemia[tiab]) OR (below[tiab] knee[tiab]
arteries[tiab]) OR (bellow[tiab] knee[tiab] disease[tiab]) OR “TASC II C
D” [Title/Abstract:~1] OR (complex[tiab] tibial[tiab] occlusive[tiab]
lesions[tiab]) OR (tibial[tiab] occlusive[tiab] disease[tiab]) OR
(femoropopliteal[tiab] lesions[tiab]) OR (femoropopliteal[tiab] artery[tiab]
disease[tiab])

#2 “Peripheral Arterial Disease”[Mesh] OR “Chronic Limb-Threate-
ning Ischemia”[Mesh] OR “Popliteal Artery”[Mesh]

#3 (sirolimus[tiab] coated[tiab] balloon[tiab]) OR (sirolimus[tiab]
coated[tiab] balloon[tiab]) OR (sirolimus[tiab] coated[tiab] devices[tiab])
OR (sirolimus-eluting[tiab] balloon[tiab]) OR (Selution[tiab] SLR[tiab])
OR (MagicTouch[tiab]) OR (SUNDANCE|tiab] DCBtiab])

#4 “Sirolimus”[Mesh]
(#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

NOT “Case Reports”[Publication Type] OR “Letter”[Publication
Type] OR “Editorial”’[Publication Type] OR “News”[Publication Type]
OR “Historical Article”[Publication Type] OR “Anecdotes as Topic”’[Mesh]
OR “Comment”[Publication Type] OR “Congress”[Publication Type]

Limites: English, French, Spanish, Humans

22

Embase

#1 (‘peripheral arterial occlusive disease’ab,ti OR ‘peripheral arterial
disease™ab,ti OR ‘peripheral arterial diseases’ab,ti OR ‘peripheral artery
disease’:ab,ti OR ‘peripheral artery diseases’:ab,ti OR ‘chronic limb threa-
tening ischemia’:ab,ti OR ‘below the knee arteries:ab,ti OR ‘bellow the
knee disease’:ab,ti OR ‘tasc ii cab,ti) AND d:ab,ti OR ‘complex tibial
occlusive lesions’:ab,ti OR ‘tibial occlusive disease’:ab,ti OR ‘femoropopli-

84 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



teal lesions’:ab,ti OR ‘femoropopliteal artery disease’:ab,ti

#2 ‘peripheral occlusive artery disease’/exp OR ‘critical limb ische-
mia’/exp OR ‘popliteal artery’/exp

#3 ‘sirolimus coated balloon’:ab,ti OR ‘sirolimus coated devices’:ab,ti
OR S‘sirolimus-eluting balloon’:ab,ti OR ((selution NEXT/1 slr):ab,ti) OR
magictouch:ab,ti OR ((sundance NEXT/1 dcb):ab,ti)

#4 ‘sirolimus’/exp
(#1 AND #2) AND (#3 OR #4)

Limites: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
[2018-2023]/py AND [humans]/lim AND ([article]/lim OR [article in press]/
lim OR [review]/lim) AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [spanish]/lim)

39

Cochrane

#1 (“peripheral arterial occlusive disease” OR “peripheral arterial disease”
OR “peripheral arterial diseases” OR “peripheral artery disease” OR “peri-
pheral artery diseases” OR “chronic limb threatening ischemia” OR “below
the knee arteries” OR “bellow the knee disease” OR “TASC II C and D”
OR “complex tibial occlusive lesions” OR “tibial occlusive disease” OR
“femoropopliteal lesions” OR “femoropopliteal artery disease”):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#2 ((sirolimus coated balloon) OR (sirolimus coated balloon) OR
(sirolimus coated devices) OR (sirolimus-eluting balloon) OR (Selution
SLR) OR (MagicTouch) OR (SUNDANCE DCB)):ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)

#3 #1 AND #2 with Publication Year from 2018 to present, with
Cochrane Library publication date from Jan 2018 to present, in Trials

20

REGISTROS DE ENSAYOS CLINICOS:

ClinicalTrial.gov

(sirolimus coated balloon) OR (sirolimus coated balloon) OR (sirolimus
coated devices) OR (sirolimus-eluting balloon) OR (Selution SLR) OR
(MagicTouch) OR (SUNDANCE DCB)

38
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International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

(sirolimus coated balloon) OR (sirolimus coated balloon) OR (sirolimus
coated devices) OR (sirolimus-eluting balloon) OR (Selution SLR) OR
(MagicTouch) OR (SUNDANCE DCB)

43

EU Clinical Trials Register

(sirolimus coated balloon) OR (sirolimus coated balloon) OR (sirolimus
coated devices) OR (sirolimus-eluting balloon) OR (Selution SLR) OR
(MagicTouch) OR (SUNDANCE DCB)

1

TESEO
Selution SLR
MagicTouch
SUNDANCE DCB
0

Totales en Endnote: 163
Sin duplicados: 116
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Anexo 4. Diagrama de flujo. Eficacia y
seguridad sobre el balon liberador

de sirolimus

Pubmed: 2

Embase: 39

The Cochrane Library: 20

Clinical Trial.gov: 38

International Clinical Trials Registry Platform (WHO): 43
EU Clinical Trials Register: 1

TESEQ: 0
Total: 163 referencias

Duplicados: 47
Por titulo y resumen: 76
Registros ensayos clinicos: 18

A

Estudios a texto completo: 22

Revision no sistematica: 1

Publicacién protocolo de ensayo clinico: 4
Registros ensayos clinicos: 2
Serie de casos: 2

A4

Busqueda inversa: 1

A

Ensayo clinico sin grupo comparador: 2
Objetivos diferentes al informe: 4
Total: 21

A

Estudios incluidos: 2
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Anexo 5. Tablas de sintesis de la evidencia cientifica

CITA ABREVIAD

Zeller 2020

Ensayo clinico
multicéntrico

Localizacion
y periodo de
realizacion:

4 centros de
Alemania.

Octubre 2016-
Mayo 2017

Objetivos:

Evaluacion de
la eficacia y
seguridad del
uso del Selution
SLR™ en el
tratamiento de
las lesiones
femoropopliteas

DE INVESTIGACION

Poblacion: 88 participantes evaluados
para elegibilidad. 50 participantes recibieron
procedimiento con el dispositivo

(43 completaron el estudio)

Media de edad 69.6+10.4 afios.
29 hombres (58%).

34% proporcion de lesiones con
calcificaciéon moderadamente grave o grave

30% oclusiones totales
96% lesiones de nueva aparicion

Media de longitud de la lesion
64.3+42.8 mm

Linea base del diametro de la estenosis fue
del 90.0+8.0%

Criterios de inclusion:

Sujetos >18 afnos y con diagndstico de EAP
(grado 2 6 3 escala Rutherford) en la femoral
superficial y/o arteria poplitea.

Criterios de exclusion:

Vascularizaciéon quirdrgica previa del
segmento femoropopliteo, accidente
cerebrovascular 3 meses antes, presencia
o histoérico de fallo renal severo, aneurisma
de arteria iliaca, femoral o poplitea
clinicamente significativa, aneurisma adrtico
abdominal, trombosis aguda o subaguda
en el vaso lesionado, hipersensibilidad o
contraindicacion a aspirina, heparina u
otra terapia anticoagulante/antiplaquetaria,
sirolimus o anélogos.

Tiempo de seguimiento:

6 meses post tratamiento

N° participantes/grupo:
Grupo activo: 50; AITm: 43

Intervencion grupo experimental:

Uso del dispositivo previa dilatacion
de la region lesionada con baldn
convencional. La longitud del balén
Selution SLR™ seleccionado debe
asegurar una cobertura total de la
lesion. El dispositivo debe inflarse
hasta 2 minutos. En caso de
presencia de >30% de estenosis
residual o una diseccion limitadora
de flujo se puede volver a usar otro
balén SELUTION SLR™.

Intervencién grupo control:
No hay grupo control
Pérdidas post aleatorizacion:

AlT brazo activo= 50 participantes

AlTm brazo activo= 43 participantes.

(Pérdida total n=7; n=4 retirada del
estudio y n=3 no asisti6 a cita de
seguimiento a los 6 meses)

Efectos clinicos beneficiosos:

Resultados principales:

1.Pérdida del LLL a los 6 meses post tratamiento medida con
angiografia cuantitativa. Mediana: 0,19 mm [-1,16 a 3,07].
Media: 0,29+0,84 mm (IC al 95%, desde 0,01 a 0,58), un valor
significativamente mas bajo que el valor OPC para los balones
convencionales (1,04 mm; p<0,001).

Resultados secundarios:

- Permeabilidad primaria mediada por ultrasonido duplex a los 6
meses. 88,4% (38/43; IC al 95% 75,5% al 94,9%).

- Ausencia de reestenosis binaria a los 6 meses. 91,2% (31/34;
IC al 95% 77,0% a 97%).

- Mejoria en la re-clasificacion de la escala Rutherford a los 6
meses.

Proporcion de
pacientes con Grado
3 escala Rutherford al
inicio del estudio

Reclasificacion de pacientes escala
Rutherford (6 meses post tratamiento;
pvalor<0,001)

13/40 (32%) mejora de 2 grados
12/40 (30%) mejora de 3 grados
7/40 (18%) sin cambios

40/48 (83%)

- Mejoria en valores ITB a los 6 meses. Media de mejoria general
de 0,16 (p<0,001).

Efectos adversos:

EA mayor: 1 caso de revascularizacion del vaso diana a los
5 meses post tratamiento 2% (1/43).

EA grave: 13 reportados en 10 participantes relacionados.
Relacionados con dispositivo y/o procedimiento (n=2;

1 hematoma intraperitoneal relacionado con el procedimiento
y 1 fallo del balén) y no relacionados ni con dispositivo ni con
procedimiento (n=11).

CONCLUSIONES

El primer ensayo

realizado en humanos

demuestra que el

dispositivo SELUTION

SLR™ es seguro y

eficaz en la reduccion
del LLL a los 6 meses.

Son necesarias mas
investigaciones para

comprobar que
estos resultados
son aplicables a
poblaciones de

interés mas grandes
y aplicando un grupo

comparador.

AIT: Andlisis por intencion a tratar. EA: Efecto adverso. EAP: Enfermedad arterial periférica. I1C: Intervalo de confianza. ITB: indice tobillo brazo. mAIT: Andlisis por intencion a tratar modificado. OPC: “Objective performance criterion”.

LLL: Pérdida tardia del lumen.
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Anexo 6. Tabla de estudios excluidos y

motivos

ESTUDIO MOTIVO DE EXCLUSION

1 Armstrong 202244 Publicacion de protocolo de ensayo clinico

2 Barco 202245 Publicacion de protocolo de ensayo clinico

3 |Bonme 2019° Ja neido on sse iorme
4 Bong 202246 Serie de casos

5 Choke 202240 Ensayo clinico sin grupo comparador

6 Ferrone 201947 Objetivo diferente al del informe

7 Haghighat 201848 Revisién no sistemética

8 Her 201849 Revisién no sistematica

o[k 202
o |umaoae
1| Merues 2021 Ja naido on sse iarme
12 NCT04594889% Registro ensayo clinico

13 NCT04475783% Registro ensayo clinico

14 Sato 2019%* Revisién no sistematica

15 Tan 202155 Objetivo diferente al del informe

16 Tang 202139 Ensayo clinico sin grupo comparador

17 Tang 202256 Serie de casos

18 Teichgréaber 202125 Publicacién de protocolo de ensayo clinico

19 Teichgraber 202257 Publicacién de protocolo de ensayo clinico

20 Tori 201958 Objetivo diferente al del informe

21 Cortese 201831 Objetivo diferente al del informe

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES OCLUSIVAS TIBIALES COMPLEJAS MEDIANTE BALON
LIBERADOR DE SIROLIMUS







