Solidez y fiabilidad en la ciencia
de regeneracion de cartilago

SBST&CARGEL



Una matriz avanzada que potencia la regeneracion del cartilago

Un sistema de reparacion de cartilago minimamente invasivo, en un solo paso

Adecuado para la mayoria de los casos de lesion de cartilago

Mejor calidad y cantidad de nuevo tejido cuando se compara
con la microfractura sola

El mas alto estandar en ensayos clinicos para reparacion de cartilago
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BST-CarGel®: potenciando de manera natural
el proceso de regeneracion de cartilago



Descripcion de BST-CarGel®

= BST-CarGel® es un producto listo para utilizar y de facil uso
que se aplica durante procedimientos de reparacion
de cartilago durante una unica intervencion

» BST-CarGel® se prepara facilmente mediante la combinacion
de dos componentes: una solucion de chitosan y una
solucion tampdn

» BST-CarGel® se mezcla con sangre completa autéloga
obtenida justo antes de su aplicacidn a una lesion preparada
quirdrgicamente mediante una técnica de estimulacion de
la médula dsea







Preparacion del producto BST-CarGel®
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Extraiga exactamente 0,3 ml
del vial ADD (ARadir).
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Inyecte la solucién ADD gota
a gota en el vial MIX (Mezclar).
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No lo agite. Déjelo reposar
durante un minimo de
10 minutos.

Los pasos 1-3 puede
realizarlos un miembro del
personal de enfermeria
circulante mientras

la lesidn se prepara
quirirgicamente.

Una vez preparada la lesion
de cartilago, extraiga 5 ml de
sangre autdloga.
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Utilizando una
aguja dispensadora,
inyecte lentamente
exactamente 4,5 ml
de sangre en el

vial MIX.
ST-CarGel'
A B
(8]
Administre gota a gota la
(6) mezcla de BST-CarGel®y

sangre a la lesién sin que

Agite de inmediato
esta rebose.

y enérgicamente el
vial MIX durante

10 sequndos. Espere 15 minutos para

permitir que el implante
coagule y mantenga su
integridad.

(7]

Utilizando una
segunda aguja
dispensadora,
extraiga de 4a 5 ml
de la mezcla de
BST-CarGel®y
sangre al interior
de una jeringa.

Accesorios necesarios pero no suministrados con BST-CarGel®

= una jeringa estéril de 1,0 ml con graduaciones = dos jeringas estériles de 5,0 ml con graduaciones de 0,5 ml

de 0.1 mly una aguja estéril de 26 G = una aguja de flebotomia estéril

= dos agujas dispensadoras estériles con orificios

. j térilde 18 G
y una membrana de filtro de 0,2 ym vnaagtja estertt de

Resumen del programa de fisioterapia

= inmovilizador de rodilla estandar durante las primeras 24 horasy, a partir de entonces,
por la noche y siempre que se realicen movimientos durante 14 dias

= evitar cargar peso sobre la rodilla tratada durante 6-8 semanas

= fisioterapia frecuente durante 12 semanas, empleando las modalidades habituales para mantener
el bienestar de las articulaciones

= evitar actividades de alto impacto que requieran giros o desplazamientos durante 12 meses



Problemas con la estimulacion
de la medula osea

Ciertos aspectos de la estimulacion de la médula 6sea estandar dificultan el proceso
de reparacién de cartilago:

= retraccion del codgulo sanguineo de hasta un 50 % del volumen original
= deficiente permanencia del codgulo sanguineo en la lesion de cartilago

= insuficiente cantidad de componentes sanguineos necesarios para estimular la reparacién

Fundamentos cientificos de BST-CarGel®

El aumento de la cantidad y la mejora de la permanencia del codgulo sanguineo en la lesion de
cartilago mediante la produccion de un coagulo sanguineo méas voluminoso, adherente y
fisicamente estabilizado deberian mejorar los resultados de la reparacion de cartilago después
de la estimulacion de la médula 6sea.

BST-CarGel® es una opcidn de reparacion de cartilago de primera linea que se utiliza junto con
la estimulacion de la médula 6sea, que se lleva a cabo durante un Unico procedimiento. Esta
matriz bioldgica, formada por el biopolimero chitosan, es implantada mezclada con sangre
completa autéloga en una lesidn preparada, lo que estabiliza fisicamente el codgulo resultante,
independientemente de la configuracién geométrica y del tamano de la lesidn, y modula los
eventos reparadores.

La mejor adhesividad que BST-CarGel® produce en el codgulo asegura una activacion prolongada
de los procesos de reparacion tisular, al mantener los componentes sanguineos esenciales sobre
los orificios de acceso a la médula, lo que potencia la reparacién derivada de la misma.

El tratamiento con BST-CarGel® evita la principal dificultad a la que se enfrentan los cirujanos

al utilizar la estimulacidn de la médula ésea estandar: la cantidad de coagulo sanguineo inicial
presente en la lesion de cartilago. Los resultados que se obtienen con este tratamiento modificado
incluyen un volumen sistematicamente superior de tejido de reparacién con caracteristicas hialinas
muy mejoradas.

BST-CarGel® es un nueva matriz bioldgica liquida a base de
A& chitosan que se mezcla con sangre completa autéloga, obtenida

justo antes de la implantacién, en una lesién de cartilago
desbridada y preparada quirdrgicamente mediante una técnica de
estimulacion de la médula désea.




Modo de accion primario de BST-CarGel®

El modo de accion de BST-CarGel® tiene tres componentes:
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Actla como matriz para Impide la retraccion del Se adhiere a las superficies
estabilizar fisicamente el coagulo sanguineo a la vez de la lesidn de cartilago.
coagulo sanguineo en la que permite que se produzca

. , ., Hoemann et al., Osteoarthritis Cartilage 2007
lesion de Cartllago- la CoagULamon normal. Hoemann et al., J Bone Joint Surg Am 2005

Mejores eventos de cicatrizacion secundarios

Estudios realizados en animales han proporcionado una gran cantidad de datos cientificos que
respaldan el modo de accion de BST-CarGel®, asi como las consecuencias posteriores de la
prolongacion de la permanencia del implante de BST-CarGel® mezclado con sangre en la lesién de
cartilago. BST-CarGel® mejora los procesos tradicionales de cicatrizacion de lesiones durante las
fases iniciales de la reparacion:
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Mayor incorporacion de Mayor vascularizacion Mayor formacion de hueso
células inflamatorias y de del tejido de reparacion por la via intramembranosa
células estromales derivadas  provisional. y mayor remodelacién de
de la médula dsea. hueso subcondral.

Chevrier et al., Osteoarthritis Cartilage 2007

Estos efectos se han observado en varias especies (como conejos y ovejas) después del tratamiento
con BST-CarGel®, lo que demuestra la eficacia del tratamiento con los siguientes resultados:

= un mayor relleno de la lesion = un aumento del contenido de = un hueso subcondral mas
con una mejor integracion del  glicosaminoglicanos del tejido  poroso y vascularizado

tejido de reparacion de reparacién
= un tejido de reparacion mads = un aumento del contenido de
celular, cuyas células tienen coldgeno tipo Il del tejido de ~ Chrevreretal, Dsteoarthritis Cartitage 2007
i ; .. ., Hoemann et al., Osteoarthritis Cartilage 2007
un fenOUpO mas condrogemco reparacion Hoemann et al., J Bone Joint Surg Am 2005

Reparacion con BST-CarGel® en ovejas
a los 6 meses

Shive et al., Oper Tech Orthop 2006

Tincidn con safranina-0 y técnica «Fast Green»
SZ: Zona superficial, TZ: Zona de transicion
DZz: Zona profunda, TM: «Tidemark»




Ensayo clinico internacional de BST-CarGel®

Centros clinicos

Canada

Halifax Toronto

Calgary Hamilton

New Westminster London (Ontario)
Vancouver Montreal
Winnipeg Greenfield Park
Ottawa Ciudad de Quebec
Oakville St-Eustache

Espana
Madrid
Barcelona
Gijon

Corea del Sur
Seul




Diseno del ensayo clinico
internacional de BST-CarGel®

Como el primero de su clase en reparacion de cartilago, este ensayo
clinico aleatorizado utilizé metodologias de vanguardia para las
mediciones de los criterios de valoracion, incluida una nueva técnica
de resonancia magnética cuantitativa tridimensional.
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Criterios estructurales de covaloracion a los 12 meses

= cantidad de tejido de reparacién como grado de relleno
de la lesidn (% de relleno), segln la resonancia magnética
cuantitativa

= calidad del tejido de reparacidn, segln el mapeo T2

Criterios secundarios de valoracion a los 12 meses

= mejora clinica indicada por el indice de artritis Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC,
indice de Artritis de las Universidades de Ontario Occidental

y McMaster)

= seguridad, segun el registro de efectos adversos

Criterio terciario de valoracion a los 12 meses

= calidad de vida, segun el SF-36

Datos estructurales adicionales

= Estratificacion de T2 en el tejido de reparacidn

= Artroscopia de revision y analisis de biopsias

= Puntuacion macroscoépica ICRS (International Cartilage
Repair Society, Sociedad Internacional de Reparacion de
Cartilago) durante la artroscopia de revisidn

= Puntuacion histolégica ICRS |y Il de biopsias (parametros
celulares, de composicidn y estructurales)

= Puntuacién de microscopia de luz polarizada (Polarized Light
Microscopy, PLM) de biopsias (organizacion del colageno)




Pacientes: caracteristicas iniciales

Las caracteristicas demograficas iniciales de los 80 pacientes fueron similares en los dos grupos
de tratamiento, e incluyeron edad, raza, sexo, IMC, habitos de tabaquismo y niveles de
actividad. El cumplimiento del programa de rehabilitacién de 12 semanas también fue equivalente
entre los dos grupos.

Las caracteristicas de los pacientes de ambos grupos fueron similares

DATOS DEMOGRAFICOS BST-CarGel® Microfractura
(n=80) (n=41) (n=39)

Edad (afios) Media (DE) 35,1(9,63) 37,2(10,62)
Min., max. 20-52 18-55
Sexo, n (%) Varén 23 (56,1 %) 25 (64,1 %)
Mujer 18 (43,9 %) 14 (35,9 %)
IMC (kg/m?) Media (DE) 27,0 (3,31) 25,2 (3,04)
Cumplimiento de la fisioterapia Media (DE) 28.4 (7.4) 27.0 (7.6)

(sesiones/12 semanas)

| esiones: caracteristicas iniciales

Por lo general, BST-CarGel® tuvo lesiones mas grandes, segun la resonancia
magnética cuantitativa. EL volumen de la lesion fue utilizada como una covariable estadistica
preespecificada para el analisis de los criterios de valoracion.

Area de la lesion (cm?) Volumen de la lesion (cm?)

(cartilago+hueso)
2
1 “
0

n

BST-CarGel® Microfractura BST-CarGel® Microfractura

Area méaxima de la lesién
BST-CarGel®: 6,76 cm?
Microfractura: 4,45 cm?

BST-CarGel®: n=41, Microfractura: n=37



Resultados de los criterios de covaloracion:
CANTIDAD

Se cumplio el primer criterio de covaloracion

La cantidad de tejido de reparacion de BST-CarGel® (% de relleno de la lesion) fue significativamente
superior a los 12 meses de la intervencion quirurgica, seguin la resonancia magnética cuantitativa.

% de relleno de la lesion
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BST-CarGel® Microfractura

Resultados de los criterios de covaloracion:
CALIDAD

Se cumplid el segundo criterio de covaloracion

La calidad del tejido de reparacion de BST-CarGel® es significativamente mas
parecida a la del cartilago nativo a los 12 meses de la intervencion quirurgica,

Tiempo de relajacion de T2 (ms)

segun el valor del T2 en la resonancia magnética.
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p=0,033

Control de referencia
T2 ~50 ms

30
BST-CarGel® Microfractura



Reparacion mas consistente del cartilago
con BST-CarGel®

El grupo de microfractura tuvo 5 veces mas fracasos (% de relleno de la lesion
de menos del 80 %) que el grupo de BST-CarGel®.

BST-CarGel® Microfractura
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El tamano no importa para BST-CarGel®

Se realizd un andlisis de los resultados estructurales en el que el tamafo de las lesiones se dividid
en dos categorias, superiovres e inferiores a 2 cm?.

La cantidad y la calidad del tejido de reparacion después del tratamiento con BST-CarGel® no se ven
afectadas por el tamano de la lesion, sobre todo si es de mas de 2 cm?,

Distribuciones del % de relleno de la lesién

e e CANTIDAD de tejido de reparacion

12 1 El tratamiento con BST-CarGel®

10 10 produce una reparacion del cartilago,
. . de una manera mas consistente, tal
como lo muestra el histograma, con
una mayor frecuencia de valores de
relleno de la lesion (%) superiores al

- - [ 80 % que el grupo de microfractura en
10 NGO_40 50 607080 90 100 lesiones de méas de 2 cm?.

Relleno de la lesion (%)
BST-CarGel® Microfractura

Lesion de méas de 2 cm?
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0

Distribuciones del T2 del tejido de reparacion -
CALIDAD de la reparacion tisular

El tratamiento con BST-CarGel®
produce un tejido de alta calidad de
una manera mas consistente como
muestra el histograma, por una mayor
frecuencia de valores de resonancia
magnética T2 mas cercanos a los del
cartilago de control que el grupo de
microfractura, en lesiones de

mas de 2 cm?.

Lesién de mas de 2 cm?

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 0 20 40 60 80 1DQ20 140 160 180 240

Tiempo de relajacion de T2 (ms)

Lalineadiscontinuaverticalrojarepresentaelvalordel T2 de la
resonancia magnética para el cartilago de control.

En las lesiones de menos de 2 cm? se observaron resultados similares.



Ventajas clinicas

El tratamiento con BST-CarGel® produjo una mejoria clinica significativa a los 12 meses de la
intervencion quirurgica con respecto a los valores iniciales de las puntuaciones WOMAC.
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Limitacion funcional

Ambos grupos de tratamiento mostraron una mejoria clinica equivalente a
los 12 meses de la intervencion quirurgica.

Seqguridad

La seguridad de BST-CarGel® fue comparable a la de la microfractura, segin las mediciones del
registro de efectos adversos.




Histologia de las biopsias:
parametros estructurales

El tratamiento con BST-CarGel® mejora la estructura del tejido de reparacion a los 13 meses,
medida segun la puntuacion histoldgica del ICRS de las biopsias.

Sfrania—O . Colégin‘o I ‘ Coégenol "

Histologia de las biopsias:
parametros celulares

Ndmero de
parametros ICRS
mejorados

Parédmetros
estructurales
superiores

BST-CarGel®: n=20
Microfractura: n=17

BST-CarGel® frente
a microfractura

ICRS |, 4de 6
ICRSII, 10 de 14

Arquitectura de
la superficie
Zona superficial
Integracion basal
Evaluacion global

El tratamiento con BST-CarGel® mejora la celularidad del tejido de reparacion a los 13 meses,
segun la puntuacion histoldgica ICRS de las biopsias.

| Zona superficial ST ==
| (s2) s : :

Ndmero de
parametros ICRS
mejorados

Parametros

celularessuperiores

BST-CarGel®: n=20
Microfractura: n=17

BST-CarGel® frente
a microfractura

ICRS |, 4 de 6
ICRS I, 10 de 14

Viabilidad celular
Distribucién celular
Morfologia celular



Organizacion del colageno en las biopsias

El tratamiento con BST-CarGel® mejora la organizacion del colageno del tejido de reparacion
a los 13 meses, segun la puntuacion de la microscopia de luz polarizada (PLM).
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BST-CarGel® Microfractura

BST-CarGel®: n=20
Microfractura: n=17

Informe de caso de BST-CarGel®

Varon de 41 anos, IMC: 27
Lesidon condral cronica
Tamano de la lesion: 3,85 cm?

Lesion de cartilago Después del desbridamiento Después de la microfractura

Resultados de la resonancia

magnética cuantitativa

% de relleno de la lesion: 97 %

Media de T2 del tejido de reparacién: 58 ms

Artroscopia de revision a los 13 meses




BST-CarGel® es un tratamiento de primera linea para la
mayoria de los tamanos de lesion de cartilago

El novedoso tratamiento basado en la matriz BST-CarGel®
permite una excelente reparacion del cartilago

Indicaciones

BST-CarGel® es un dispositivo médico disenado para fomentar la regeneracion del cartilago
hialino cuando se utiliza junto con una técnica de estimulacion de la médula ésea, tal como
la microfractura o las perforaciones, para la reparacion del cartilago articular lesionado en
rodillas de adultos.

El tratamiento con BST-CarGel® deberd administrarse en una Unica aplicacién a través de una
miniartrotomia o mediante implantacion artroscépica efectuada por un cirujano ortopédico
debidamente formado en la técnica.
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