Ugruntowana wiedza na temat
regeneracji chrzgstki

SSTeCARGEL



Zaawansowana technologia w oparciu o ,biorusztowanie” dla wzmocnienia regeneracji chrzgstki

Minimalnie inwazyjny, jednoetapowy system regeneracji chrzgstki

Odpowiedni do wiekszosci przypadkéw uszkodzenia chrzgstki

Wiegksza ilo$¢ i wyzsza wynikowa jakos¢ tkanki poddawanej leczeniu w poréwnaniu z
samg metodg Mikrofracture (Mikroztamanie)

Najwyzszy standard regeneraciji chrzgstki w randomizowanych badaniach klinicznych




BST-CarGel® — naturalny stymulator
procesu regeneracji chrzgstki



Opis system BST-CarGel®

= System BST-CarGeI®jest tatwym w uzyciu,
dostepnym od reki produktem stosowanym do
jednoetapowego procesu regeneracji chrzgstki

System BST-CarGel® mozna tatwo przygotowacé
poprzez zmieszanie dwoch sktadnikow —roztworu
chitozanu w buforze

System BST-CarGel® miesza sie ze Swiezg
autologiczng krwig petng tuz przed jego
zastosowaniem w miejscu uszkodzenia,
opracowanego chirurgicznie poprzez Stymulacije
Szpiku Kostnego







Przygotowanie produktu BST-CarGel®

Pobierz
doktadnie 0,3
ml roztworu z
fiolki ADD.

(2]

Kropla po kropli
wstrzyknij r-r ADD do
fiolki MIX.

©

Nie wstrzgsac.

Odstawi¢ na co najmniej

10 minut.

Etapy 1-3 moze
przeprowadzacé
pielegniarka,
podczas gdy
miejsce
uszkodzenia jest
opracowywane
przez chirurga.

Gdy tylko miejsce
uszkodzenia chrzgstki
zostanie opracowane,
pobierz 5 ml swiezej
krwi autologicznej
(pochodzacej z ustroju
osoby poddawanej
terapii).



Uzywajac

naktuwacza do

fiolek powoli

wstrzyknij

doktadnie 4,5 ml

krwi do

przygotowanej

zgodnie z punktem

3 fiolki MIX.
(8
Powoli, kropla po
kropli, podaj
mieszanine groduktu

(6 BST-CarGel®i krwi

Zaraz potem do miejsca

energicznie uszkodzenia tkanki,

wstrzasaj fiolkg unikajgc nadmiernej

MIX przez 10 aplikaciji.

sekund. Odczekaj 15 minut w
celu umozliwienia
skrzepniecia
wszczepu i

(7 utrzymania jego

. . integralnosci.
Uzywajac
drugiego

naktuwacza do
fiolek pobierz od
4 do 5 ml
mieszaniny Krwi i
produktu BST-
CarGel® do

strzykawki. s
-

i\

Akcesoria wymagane, lecz nie dostarczane wraz z produktem BST-CarGel®:

= jedna strzykawka o pojemnosci 1,0 ml z podziatkg co 0,1 = dwie sterylne strzykawki o pojemnosci 5,0 ml z podziatkg
ml oraz sterylna igta 26G, co 0,5 ml,
= dwa sterylne naktuwacze do fiolek zaopatrzone w = jedna sterylna igta do pobrania krwi,

membrane filtra o Srednicy oczek 0,2 um, . )
= jedna sterylna igta 18G.

Podsumowanie programu fizjoterapeutycznego:

= standardowe unieruchomienie stawu przez pierwsze 24 godziny, a nastepnie przez 14 dni
podczas snu oraz jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej,

= zakaz podnoszenia ciezaréw z obcigzaniem leczonego kolana przez 6-8 tygodni,

= czeste zabiegi fizjoterapeutyczne przez 12 tygodni, stosujgc procedury terapii typowe dla
usprawniania stawoéw,

= zakaz istotnej aktywnosci wymagajgcej ruchéw obrotowych lub przesuwnych przez 12 miesiecy.




Problem dotyczgce Stymulacji Szpiku
Kostnego

Pewne aspekty standardowej Stymulacji Szpiku Kostnego utrudniajg proces naprawy
chrzgstki:

= skurczenie sie skrzepu krwi az 0 50% jego oryginalnej objetoéci,

= stabe zakotwiczenie sie skrzepu krwi w miejscu uszkodzenia chrzastki,

= niewystarczajgca ilo$¢ sktadnikow krwi niezbednych do przeprowadzenia procesu

naprawy.

Naukowe podstawy metody BST-
CarGel®

Wzrost ilosci skrzepu krwi oraz poprawa jego zakotwiczenia sie w miejscu uszkodzenia
chrzagstki poprzez zapewnienie wiekszego, lepiej przylegajgcego oraz silniej stabilnego
fizycznie skrzepu krwi powinny poprawi¢ wyniki reperacji chrzgstki po Stymulacji Szpiku

Kostnego.

Preparat BST-CarGel® stanowi pierwszg linie wyboru wsrod srodkéw do reperaciji chrzastki
w potgczeniu ze Stymulacjg Szpiku Kostnego w procedurze jednoetapowej. To
biorusztowanie, zbudowane z chitozanu bedgcego biopolimerem, wszczepia sie wraz z
autologiczng krwig petng w miejscu opracowanego uszkodzenia, gdzie fizycznie stabilizuje
ono powstajgcy skrzep, bez wzgledu na geometrie i wielko$¢ uszkodzenia, a ponadto

moduluje procesy naprawcze.

Ulepszona zdolnos¢ przylegania przygotowanego preparatu BST-CarGel®do skrzepu
zapewnia wydtuzong aktywacje procesow naprawy tkanki poprzez utrzymanie niezbednych
sktadnikéw krwi powyzej standardowych stezen bez zewnetrznej stymulacji, w ten sposéb

wzmachiajgc naprawe odszpikowa.

Leczenie metodg BST-CarGel® rozwigzuje gtéwny problem, z ktérym borykaja sie chirurdzy
zajmujacy sie standardowg Stymulacjg Szpiku Kostnego, a mianowicie problem ilosci
poczatkowego skrzepu krwi obecnej w miejscu uszkodzenia chrzgstki. Wyniki tej terapii
wspomaganej zawierajg powtarzalnie wiekszg objetos¢ tkanki naprawczej przy wysoce

ulepszonej charakterystyce chrzgstki szklistej.

Produkt BST CarGel® stanowi nowoczesne, ptynne “biorusztowanie” na
bazie chitozanu zmieszanego ze swiezg autologiczng krwig petng przed

wszczepieniem go w oczyszczone i chirurgicznie opracowane miejsce

uszkodzenia chrzastki, ktéremu towarzyszy Stymulacja Szpiku

Kostnego.




Gtowny mechanlzm dziatania preparatu
BST-CarGel®

Mechanizm dziatania preparatu BST-CarGel® przejawia sie na trzy sposoby:

Stanowienie rusztowania Utrudnianie kurczenia sig Przyleganie do powierzchni
celem fizycznej stabilizacji skrzepu bez negatywnego uszkodzonej chrzgstki.
skrzepu krwi w miejscu wptywu na pravwd’pwy Hoemann i wsp., Osteoarthritis Cartilage 2007
uszkodzenia chrzastki. proces tworzenia sie go. Hoemann i wsp., J Bone Joint Surg Am 2005

Wzmocnione drugorzedowe procesy
gojenia sie

Badania na zwierzetach dostarczyty rozllcznych dowoddéw naukowych na poparcie
mechanizmu dziatania preparatu BST- CarGel® oraz kaskady zdarzen powstatych na skutek
wydiuzonej obecnosci mieszaniny BST- CarGel® / wszczep krwi w miejscu uszkodzenia
chrzgstki. Na wczesnych etapach naprawy dochodzi do wzmocnlema naturalnych proceséw
gojenia sie ran dzieki zastosowaniu preparatu BST- CarGel® , dziatajgcego na drodze:

(1 (2 ©

Zwiekszenia zaangazowania Wzrostu unaczynienia Nasilenia sie procesu
odszpikowych komérek zrebu  tymczasowej tkanki wewnagtrzbtonowego

oraz komorek naprawczej. tworzenia sie kosci oraz
odpowiedzialnych za procesy ponownego modelowania

kosci podchrzgstkowej.

zapalne.
Chevrier i wsp., Osteoarthritis Cartilage 2007

Efekty te obserwowano u wielu gatunkoéw zwierzat po zastosowaniu leczenia
preparatem BST- CarGel®, w tym u krolikéw i owiec, dokumentujgc tym samym
skutecznosé¢ terapeutycznq preparatu przejawiajgcy sie:

= dokfadniejszym = wzrostem zawartosci = wiekszg porowatos$cig i
wypetnieniem uszkodzenia glikoaminoglikanow w lepszym unaczynieniem
za pomocg silniej zespolonej tkance naprawcze;j, kosci podchrzgstkowej.
tkanki naprawczej, -
= wzrostem zawartosci
= wigkszg liczbg komorek w kolagenu typu Il w Chevrieri wsp., Osteoarthritis Cartilage 2007
tkance naprawcze; z tkance naprawcze I o

wiekszym udziatem komorek
o fenotypie odchrzgstkowym,

BST-CarGel® — naprawa uszkodzenia w 6 miesiecy u owcy

Shive i wsp., Oper Tech Orthop 2006
Safranin-O/Fast Green Staining

SZ: Strefa powierzchniowa, TZ: Strefa
przejsciowa

DZ: Strefa gteboka, TM: Skala




Miedzynarodowe Badanie Kllnlczne
produktu BST- CarGeI

Osrodki badan klinicznych:

Kanada Hiszpania

Halifax Toronto Madryt

Calgary Hamilton Barcelona

New Westminster Londyn Gijon

Vancouver Montreal

Winnipeg Greenfield Park Korea Potudniowa
Ottawa Quebec City Seul

Oakville St-Eustache




Projekt Miedzynarodowego
Badania Klinicznego metody
BST-CarGel®

W badaniu klinicznym wykonanym w oparciu o losowy dobor préby
pierwszej i jedynej w swoim rodzaju metody reperacji chrzgstki
wykorzystano najnowoczesniejszg metodologie pomiaru punktow
kohcowych badania, w tym ilosciowe tréjwymiarowe obrazowanie
rezonansem magnetycznym (MRI).

koncowe w 12 miesiecy od momentu

Strukturalne skojarzone pierwotne punkty
1 przeprowadzenia zabiegu:

= lo$¢ naprawionej tkanki w funkcji stopnia
wypetnienia uszkodzenia (% wypetnienia)
mierzonego metoda ilosciowego MRI,

= jako$¢ naprawionej tkanki mierzona mapowaniem
T2.

Wtérne punkty koncowe w 12 miesiecy od
2 momentu przeprowadzenia zabiegu:

= poprawa kliniczna mierzona Wspétczynnikiem
Zapalenia Stawéw w metodzie amerykanskich
Uniwersytetéw Zachodniego Ontario oraz
McMaster — Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index (WOMAC)

= bezpieczenstwo stosowania w kontekscie
raportow ze zdarzen niepozgdanych.

Trzeciorzedowe punkty koncowe w 12 miesiecy
3 od momentu przeprowadzenia zabiegu:

= jakos¢ zycia mierzona SF-36.

Potwierdzajgce dane strukturalne:

= Stratyfikacja T2 naprawianej tkanki;
= Powtdrna ocena wizualna i analiza preparatéw biopsyjnych:

" powtdérna ocena makroskopowa metodg wziernikowania stawu
wg Miedzynarodowego Towarzystwa Reperacji Chrzgstki —
International Cartilage Repair Society (ICRS),

= histologiczna ocena preparatow biopsyjnych ICRS 1 |l
(komorkowa, sktadu i parametréw strukturalnych),

= wynik badania struktury przestrzennej wtdkien kolagenu na
podstawie obserwaciji preparatéw biopsyjnych pod
mikroskopem swietlnym ze swiattem spolaryzowanym —
Polarized Light Microscopy (PLM).




Pacjenci — charakterystyka wyjsciowa
(na poczatku badania)

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna przestawiata sie podobnie dla obydwu grup
poddawanych terapii z uwagi na: wiek, rase, pte¢, BMI, zwyczaje palenia tytoniu oraz
stopien aktywnosci fizycznej. Stosowanie sie do dwunastotygodniowego programu
rehabilitacji byto rowniez spéjne w obydwu grupach.

Podobna charakterystyka pacjentow dla obydwu grup
DANE DEMOGRAFICZNE BST-CarGel® Microfracture

Wiek (lata) Srednia (SD) 35,1 (9,63) 37,2 (10,62)
Min, Maks 20-52 18-55

Pte¢, n (%) Mezczyzni 23 (56,1%) 25 (64,1%)
Kobiety 18 (43,9%) 14 (35,9%)

BMI (kg/m?) Srednia (SD) 27,0 (3,31) 25,2 (3,04)

Physiotherapy Compliance Srednia (SD) 28,4 (7,4) 27,0 (7.6)

(sesji / 12 tygodni)

Uszkodzenia — charakterystyka
wyjsciowa
W ilosciowym badaniu MRI pacjenci leczeni metoda BST-CarGel® zasadniczo
wykazywali wieksze uszkodzenia.

Objetos¢ uszkodzenia wyrazono jako z géry okreslong kowariancje statystycznag
w analizie punktu koncowego badania.

Objetos¢ uszkodzenia
(cm?®) (chrzgstka +
kos¢)

Powierzchnia
uszkodzenia (cm?)

BST-CarGel® Microfracture BST-CarGela® Microfracture

Maksymalna powierzchnia
uszkodzenia
BST-CarGel®: 6,76 cm?
Microfracture: 4,45 cm?

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




Wyniki skojarzonych pierwotnych punktow
koncowych badania: OCENA ILOSCIOWA

Pierwszy skojarzony pierwotny punkt koncowy badania metody terapeutycznej
BST-CarGel® stanowita ilosé naprawionej tkanki (% wypelnienia uszkodzenia), ktéra byta
istotnie wyzsza w 12 miesiecy od momentu przeprowadzenia zabiegu operacyjnego w
ocenie metoda ilosciowego MRI.

p=0,0105

%

wypetnienia
uszkodzenia

Wyniki skojarzonych pierwotnych punktow
koncowych badania: OCENA
JAKOSCIOWA

Drugi skojarzony pierwotny punkt koncowy badania metody terapeutycznej
BST-CarGel® stanowita jakos$¢ tkanki znamiennie bardziej zblizong do chrzastki
natywnej (u zdrowej osoby) w 12 miesiecy od momentu przeprowadzenia zabiegu w
ocenie metoda czasu relaksacji T2 za pomoca obrazowania rezonansem
magnetycznym MRI.

85,04

p=0,033

70,46

Proba referencyjna (kontrola)
T2 ~50ms

Czas relaksacji T2 (ms)

BST-CarGel® Microfracture




Bardziej spojna naprawa chrzastki
metoda BST-CarGel®

Grupa badanych leczonych metoda Microfracture wykazywata pieciokrotnie
wiecej niepowodzen terapeutycznych (mierzonych jako

% wypetnienia uszkodzenia « 80%) w poréwnaniu z grupa badanych leczonych
BST-CarGel®.

BST-CarGel®

Liczba pacjentow

4,9%I

Rozktad %
wypetienia

Rozmiar nie ma znaczenia w

Liczba pacjentow

metodzie BST-CarGel®

Analize wynikéw strukturalnych przeprowadzono dla wielosci uszkodzen z podziatem na

dwie kategorie, tj. powyzej oraz ponizej 2 cm

Microfracture

24,3%

Rozktad %
wypetnienia

Na ilos¢ oraz jako$é naprawionej tkanki w leczeniu metodg BST-CarGel® nie ma

wptywu wielko$¢ uszkodzenia, w szczegdlnosci > 2 cm?.

Rozktady % wypetnienia uszkodzenia

Uszkodzenie > 2 cm?

Procent (%

BST-CarGel” wypetnienia Microfracture

uszkodzenia
Rozktady Reperacji Tkanki T2

Pionowa przerywana linia czerwona przedstawia
wartos¢ dla chrzastki kontrolnej w badaniu MRI
T2.

Uszkodzenie > 2 cm?

Czas relaksacji T2 (ms)

e

ILOSC naprawionej tkanki
Leczenie metodag BST-CarGel®
prowadzi do bardziej spdjnej
reperacji chrzgstki, co
uwidoczniono na histogramie za
pomocg wyzszych wartosci
czestosci wypetnienia
uszkodzenia (%) powyzej 80%
niz leczenie w grupie
Microfracture w przypadku
uszkodzen » 2 cm?.

JAKOSC reperaciji tkanki

Leczenie metodag BST-CarGel®
prowadzi do bardziej spdjnej,
wysokiej jakosci tkanki, co
uwidoczniono na histogramie za
pomocg wyzszej czestosci
wartosci T2 MR, blizszych
charakterystyce chrzastki
kontrolnej w poréwnaniu z grupg
badanych poddang leczeniu
Microfracture dla uszkodzen » 2
cm®.

Podobne wyniki odnotowano w przypadku
uszkodzen < 2 cm”.

A




Korzysci kliniczne

Leczenie metoda BST-CarGel® doprowadzito do istotnej poprawy klinicznej w
ciagu 12 miesiecy od operacji w poréwnaniu ze stanem poczagtkowym — wg
wynikéw testow WOMAC.

N SR N
72% & Wartos$¢ wyjsciowa 38% poprawa & Wartos$¢ wyjsciowa
poprawa - Pooperacyjny okres . Pooperacyjny okres obserwacji
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69% poprawa . Pooperacyjny okres obserwacji

p<0,0001

Ograniczenie
funkcjonalne

Wynik WOMAC (Maks 170)
7 //
|

Obydwie grupy badane wykazaty poréwnywalng poprawe kliniczng w 12-miesiecznym
okresie obserwacji pooperacyjne;j.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo stosowania metody BST-CarGel® przedstawiato sie podobnie do metody
Microfracture w oparciu o raporty z wystgpienia zdarzen niepozgdanych.




Histologia biopsyjna — parametry

strukturalne

Leczenie metoda BST-CarGel® poprawia strukture tkanki w 13 miesiecy od rozpoczecia
procesu reperacji w biopsyjnej ocenie histologicznej Miedzynarodowego Towarzystwa

Reperacji Chrzastki (ICRS).

Liczba ulepszonych
parametrow ICRS

BST-CarGel® a
Microfracture

ICRS|,4z6
ICRS I, 10z 14

Lepsze parametry
struktury

Architektura
powierzchni
Strefa
powierzchniowa
Integracja
podstawowa
Ocena ogolna

BST-CarGel® n=20
Microfracture: n=17

Histologia biopsyjna — parametry

komorkowe

Leczenie metoda BST-CarGel® poprawia parametry komérkowe tkanki w 13
miesiecy od rozpoczecia procesu reperacji w biopsyjnej ocenie histologicznej ICRS.

Strefa
powierzchniowa
(S2)

BST-CarGel® a
Microfracture

Number of Improved |[ICRS I, 4 of 6

ICRS Parameters ICRS II, 10 of 14
Widocznos¢

Lepsze paramet| komorek

psze p Y Rozmieszczenie

komorkowe .
komorek
Morfologia komorek

BST-CarGel® n=20
Microfracture: n=17



Struktura przestrzenna kolagenu w
badaniu biopsyjnym

Leczenie metodag BST-CarGel® poprawia strukture przestrzenng kolagenu tkankowego
w 13 miesiecy od rozpoczecia procesu reperacji w ocenie metodg mikroskopii
Swietlnej technikg polaryzacji $wiatta — Polarized Light Microscopy (PLM).

3.5

3.0

25

= 20
< p=0,0003
S
15
= T
1.0 T
0.5
0.0 .
BST-CarGel” Microfracture

BST-CarGel®: n=20
Microfracture: n=17

BST-CarGel® Case Report

41-letni mezczyzna, BMI: 27
Przewlekte organiczne uszkodzenie chrzgstki
Wielkos¢ zmiany: 3,85 cm?

Uszkodzenie chrzgstki Po opracowaniu chirurgicznym Po zastosowaniu metody Microfracture

llosciowa analiza MRI

% wypetnienia uszkodzenia: 97%
Sredni wspdtczynnik reperacji tkanki
T2: 58 ms

Drugi obraz po 13 miesigcach




System BST-CarGel® stanowi pierwszg linie
leczenia wiekszosci rozmiarow uszkodzen
chrzgstki.

Nowoczesna terapia BST-CarGel® w oparciu o
“biorusztowanie” (przestrzenng hodowle tkanek)
daje wybitne rezultaty w procesie naprawy
chrzgstki.

Zastosowanie

System BST-CarGel® to wyréb medyczny przeznaczony do stymulacji regeneracji chrzgstki
szklistej. Stosuje sie go wytgcznie w potgczeniu z technikg stymulacji szpiku kostnego celem
reperacji zmian ogniskowych chrzgstki stawowe;.

Leczenie przy pomocy produktu BST-CarGel® polega na jednorazowym podaniu go technikg
miniartrotomii (minimalnego naciecia stawu) lub metodg artroskopii (wziernikowania stawu)
przez chirurga-ortopede, odpowiednio przeszkolonego w tej technice.
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