7'\‘ smith&nephew

George Barnes, PhD

REGENESORB

Material biocompuesto absorbible
Una formulacion exclusiva de materiales con una
larga historia de uso clinico

Resumen

El material REGENESORB es un nuevo material biocompuesto reabsorbible desarrollado por Smith

& Nephew, disefiado para mejorar los materiales reabsorbibles que actualmente se comercializan. La finalidad
de este documento es proporcionar una vision general de los materiales que componen REGENESORB, sus
antecedentes de empleo clinico y su actividad en el organismo. Ademés, incluye los resultados de los estudios
preclinicos realizados durante el proceso de desarrollo de REGENESORB, que demuestran que el material
REGENESORB se absorbe de manera mas rapida que el acido poli I-lactico con hidroxiapatita (PLLA-HA) y que es
reemplazado por hueso en 24 meses (Informes N° 15001194 y 15000897 de Smith & Nephew).

Introduccion al material

REGENESORB es un nuevo material biocompuesto y bioreabsorbible que comprende el copolimero PLGA (poli (L-
lactico co-glicolico)) combinado con dos rellenos: sulfato calcico y fosfato tricalcico beta (B-TFC), en proporciones
65:20:15, respectivamente. Los dos rellenos calcicos han demostrado, individualmente, ser osteoconductores. (8,
10) Las tasas de reabsorcion por el organismo del sulfato calcico y el B-TFC difieren sustancialmente, actuando
en distintas fases del proceso de reparacion y a través de mecanismos de accién diferentes.(7, 11, 14) Todos
estos compuestos han sido empleados clinicamente durante muchos afios; el PLGA se utiliza en la clinica desde
los anos 70, el sulfato calcico desde los anos 80 y el B-TFC desde los afos 20.(1, 2, 3)

La combinacion presente en REGENESORB da lugar a un material biocompuesto,
disenado para permanecer mecanicamente estable durante al menos 6 meses,
antes de ser reabsorbido y reemplazado por hueso en 24 meses.




El material biocompuesto REGENESORB contiene, principalmente, copolimero PLGA, que es una mezcla de dos
polimeros, acido poli L-lactico (PLLA) y acido poliglicdlico (PGA), ambos con una larga historia de uso clinico en
dispositivos quirGrgicos implantables. Estos dos polimeros son reabsorbibles y estan constituidos por
compuestos naturales, el &cido lactico (lactato) y acido gliclico (glicolato), respectivamente.(4) Los dos
pertenecen a la clase de los poliésteres alifaticos lineales biodegradables, los biomateriales poliméricos mas
antiguos y mas frecuentemente empleados que, originariamente, a principios de los afnos 70, se utilizaron en
suturas reabsorbibles para el cierre de heridas.(1) Los polimeros de glicolato-lactato son los copolimeros més
estudiados de esta familia de poliésteres; tienen numerosas propiedades, dependiendo de la proporcion
lactato/glicolato y del isomero optico del acido lactico elegido (poli D-acido lactico, PDLA o poli L-&cido lactico,
PLLA).

Los polimeros con una proporcion de PLLA:PGA de 50:50 son los que se degradan mas rapidamente, mientras
gue cuando se incrementa la proporcion de PLLA en su composicion la tasa de absorcion disminuye.(4) La
proporcion de PLLA:PGA del material biocompuesto REGENESORB es de 85:15, lo que produce una mezcla
polimérica bioabsorbible en 2 afos, segin los estudios preclinicos (Informe N° 15000897 de Smith& Nephew).

Tabla 1. Nomenclatura de los polimeros

PLLA Poli L-acido lactico o poli L-lactato

PGA Poli &cido glicdlico o poli glicolato

PLGA Poli L-&cido lactico acido co-glicdlico o poli L-lactato co-glicolato (polimero
usado para el material REGENESORB)

Nota: Las formas lactato y glicolato son las sales de los acidos lactico y glicolico, respectivamente.

El fosfato tricalcico beta (3-TFC) pertenece a la gran familia de los ortofosfatos calcicos. Los rellenos de fosfato
calcico se consideran las sustancias sintéticas mas biocompatibles para su uso en la reparacion de tejidos
duros y han sido utilizados durante més de 40 anos.(2, 5) Este alto grado de biocompatibilidad es una
caracteristica de los fosfatos célcicos con diferentes composiciones quimicas y es, en gran parte, atribuible a su
similitud con el tejido calcificado natural.(5) En 1920, Albee describio la primera reparacion satisfactoria de un
defecto 6seo con estos materiales.(2) Importantes grupos académicos hicieron avanzar esta tecnologia hasta su
comercializacion en los anos 70,(1) que condujo a los numerosos productos a base de fosfato célcico que se
comercializan en la actualidad. Los estudios publicados sobre el uso de B-TFC en los injertos sustitutivos 6seos
han demostrado que el B-TFC es un material osteoconductor y que promueve la formacién dsea y el relleno de
defectos 6seos.(6, 8, 10) Los fosfatos calcicos también se emplean a menudo en implantes biocompuestos,
debido a su capacidad para promover la integracion del implante.(6) La exposicion del fosfato célcico en la
superficie del implante fomenta la adhesion local de osteoblastos y el crecimiento de hueso nuevo, lo que
conduce a un incremento concomitante de la estabilidad del dispositivo.(6) Las dos formas predominantes de
fosfato calcico empleadas en ortopedia son la hidroxiapatita (HA) y el fosfato tricalcico beta (3-TFC). De estas dos
formas de fosfato calcico, el B-TFC se bioabsorbe méas rapidamente en el organismo, habitualmente en 18
meses, mientras que la reabsorcion completa de la HA puede requerir varios anos.(7) Esta tasa de bioabsorcién
se ajusta mejor a la degradacion del PLGA, por lo que actda como un relleno osteoconductor a largo plazo,



siendo una de las principales razones para la inclusion de B-TFC en la formulacion del biocompuesto
REGENESORB.(6, 8, 10)

El sulfato calcico es una sal de calcio que se ha empleado en la clinica durante muchos afios para el tratamiento
de lesiones musculoesqueléticas. El sulfato calcico es uno de los sustitutos mas antiguos de los injertos dseos,
habiendo sido empleado por primera vez en 1892.(3) El uso comercial contemporaneo del sulfato calcico como
relleno del hueso vacio comenzd en 1996(8). Una de las caracteristicas del sulfato calcico es una tasa de
reabsorcion por el organismo de 4-12 semanas, lo que indica que este relleno actda, principalmente, en las
etapas iniciales de la regeneracion 6sea.(7)

Las ventajas del sulfato calcico incluyen una fuerza de compresion similar a la del hueso esponjoso,(9) la
liberacion de iones calcio a medida que el compuesto se bioabsorbe(9) y su capacidad de mejorar la tasa de
formacion de hueso nuevo, segin publicaciones con revisores independientes.(8, 10) En 1957, por ejemplo,
Peltier y Lilo publicaron los resultados de un estudio de implantacién de cilindros de sulfato célcico en defectos
6seos de tamano critico (es decir, defectos que no se reparan espontaneamente) en el radio de perros.(3) La
regeneracion completa del hueso ocurrié en los 3 meses siguientes. Este y otros estudios fueron la base sobre
la que se fundament6 la consideracion universal del sulfato calcico como osteoconductor.(3, 8, 10) En otro
estudio, que examind el mecanismo de accién del sulfato calcico, se demostrd que los sustitutos de injertos
6seos de sulfato célcico se asocian a un aumento de las concentraciones de factores de crecimiento locales, en
comparacion con los defectos no tratados, lo que indica que el sulfato céalcico promueve la formacion dsea, en
parte, a través de un mecanismo mediado por factores de crecimiento.(11) Especificamente, en 2003, Walsh y
cols. publicaron los resultados de la respuesta in vivo a granulos de sulfato calcico implantados en defectos
femorales bilaterales de tamafo critico en un modelo de oveja adulta. Observo una sélida formacion de hueso
nuevo en los defectos rellenados con granulos de sulfato célcico y un aumento de la inmunotincion para los
factores de crecimiento BMP-2, BMP-7, TGFB3-1 y PDGF, en comparacién con los defectos de los controles no
tratados.(11)

El material biocompuesto REGENESORB se elabora a partir del polimero PLGA vy los rellenos B-TFC y sulfato
calcico, mediante un proceso de fabricacion patentado disenado para garantizar una distribucion homogénea de
las microparticulas de los rellenos osteoconductores en la matriz polimérica. Ademas, tras el moldeado los
implantes se someten a un tratamiento térmico especial para minimizar la deformacion del implante durante su
esterilizacion y transporte.

Figura 1. Imagen de micro-TAC de la distribucion de las microparticulas del relleno en el material REGENESORB.




Estudios preclinicos

Durante el desarrollo del material REGENESORB, Smith & Nephew llevo a cabo cuatro estudios preclinicos
con este material en ovejas adultas. Las duraciones de estos estudios fueron desde 12 semanas hasta 2
anos, e incluyeron dos estudios de compatibilidad y absorcion a largo plazo, uno de 18 meses de duracion
y otro de 24 meses. Ademas, se realizaron dos estudios independientes de 12 semanas empleando
tendon en modelos de reparacion 6sea, incluido un estudio de reimplantacion del tendéon rotuliano para
utiizar como modelo de la reparacion del manguito de los rotadores y un estudio de reconstruccion del
LCA. En total, en estos estudios, se implantaron dispositivos de REGENESORB a 82 ovejas, no
observandose acontecimientos adversos relacionados con los implantes. Funcionalmente, a las 12
semanas el rendimiento de los implantes de REGENESORB demostrd ser mecanicamente equivalente al de
los implantes de PLLA-HA, tanto en el modelo de reimplantacion del tendén rotuliano como en el modelo
de reconstruccion del LCA (Informes de validacion N° 15000919 y 15000921 de Smith & Nephew,
respectivamente). En base a los resultados de estos estudios, pueden hacerse dos afirmaciones respecto
a la bioabsorcion del material REGENESORB:

e El material REGENESORB se reemplaza por hueso en 24 meses (Informe N° 15000897 de Smith &
Nephew)

e El material REGENESORB es reabsorbido y reemplazado por hueso mas rapidamente que el PLLA-HA
(Informe N° 15001194 de Smith & Nephew)

EN LOS ESTUDIOS PRECLINICOS, REGENESORB FUE REEMPLA-

ZADO POR HUESO EN 24 MESES
(Informe N° 15000897 de Smith & Nephew)

La razdn predominante para el empleo de implantes bioabsorbibles es permitir que el organismo pueda
absorber y posteriormente reemplazar el implante por tejido nativo. Los materiales biocompuestos estan
especificamente disefiados para proporcionar un grado de fijacion clinicamente suficiente durante el periodo
critico de la curacion de la zona reparada, y luego durante un periodo subsiguiente, antes de que sean
absorbidos y reemplazados con tejido nativo. En el caso de los implantes 6seos, p. €]., los anclajes para suturas
o los tornillos de interferencia, este tejido nativo es el hueso nuevo. Actualmente se estan desarrollando nuevos
biocompuestos para intentar reducir el periodo de absorcion y reemplazo, lo que conllevaria una restauracion
mas rapida de la estructura y la funcion del tejido nativo. Los datos de los estudios preclinicos que realizamos en
un modelo ovino de implantacion ésea (implantacion 6sea en el fémur distal o la tibia proximal) en el que se
implantaron tornillos de interferencia de 9x10 mm moldeados con el nuevo material biocompuesto,
REGENESORB, demostraron que el material REGENESORB es absorbido y reemplazado por hueso nativo en los
24 meses siguientes (Figura 2). Especificamente, la evaluacion histologica de los tornillos de interferencia
implantados en el hueso 6, 12, 18 y 24 meses después de la implantacion demuestra que el dispositivo esta
totalmente intacto al cabo de 6 meses. A los 18 meses, el material ya ha comenzado a ser bioabsorbido
activamente y entre los fragmentos remanentes de material puede visualizarse el hueso de nueva formacion. La
formacion de hueso nuevo progresa hasta la fecha de valoracion de los 24 meses, momento en que el material
parece haber sido absorbido completamente y reemplazado por hueso nuevo.
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Tornillo de interferencia compuesto por REGENESORB de 9x10 mm, evaluado en
un modelo 6seo directo en ovejas

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Figura 2. Imagenes histologicas representativas de los tornillos de interferencia de 9x10 mm moldeados con

material REGENESORB a los 6, 12, 18 y 24 meses después de la implantacion en el hueso (fémur distal o tibia
proximal) de ovejas adultas. En la fila superior se muestran imagenes macroscopicas del implante 6seo
seccionado. En la fila inferior se muestran secciones de las mismas muestras tefiidas con hematoxilina y

eosina (H&E).

*Los estudios in vivo llevados a cabo en animales han demostrado que el material biocompuesto es
bioabsorbible y se reemplaza por hueso. Se insertaron implantes (9x10 mm) en hueso esponjoso ovino y se
compararon con un defecto vacio (9x10 mm) al cabo de 6, 12, 18 y 24 meses (n=6). Los analisis con micro-TAC
demostraron que, a los 24 meses, el crecimiento dseo hacia el interior de este material (289,5 mm?®) era
significativamente mayor (p<0,05) que el crecimiento 6seo hacia el interior del defecto vacio (170,2 mm?) y que
el volumen 6seo alcanzado no presentaba diferencias estadisticamente significativas respecto al hueso intacto
(188,2 mm?). Los resultados de las simulaciones in vivo no han demostrado predecir cuantitativamente el
comportamiento clinico. Datos de archivo del informe N° 15000897 de Smith & Nephew.



EN LOS ESTUDIOS PRECLiNICO_S, REGENESORB FUE ABSORBIDO Y
REEMPLAZADO POR HUESO MAS RAPIDAMENTE QUE PLLA-HA
(INFORME N° 15001194 de Smith & Nephew)

Un objetivo de los materiales biocompuestos mas novedosos es reducir el tiempo durante el que el implante
permanece en el organismo, para ajustar mejor la absorcion del material y el reemplazo 6seo. Previamente,
materiales como el PLLA habian demostrado permanecer inertes durante periodos de tiempo prolongados (4-7
anos) y frecuentemente no eran reemplazados por hueso.(12, 13) Una teoria sugiere que el organismo mantiene
la capacidad de restaurar la zona ésea durante un periodo de tiempo limitado.(12, 13) La creacion de materiales
compuestos de PLLA que contienen rellenos (p. €j., HA) reduce, en parte, la aparicion de este fenémeno,
reduciendo el tiempo de degradacion a unos 3 afos con el fin de ser mas conductivo y lograr el reemplazo 6seo
subsiguiente con mayor rapidez. Los datos de nuestro estudio preclinico en el que se compararon anclajes de
sutura de dos materiales compuestos diferentes (PLLA-HA vs. REGENESORB) en un modelo ovino de implantacién
osea (implantacién en el fémur distal o la tibia proximal) demostraron que en los implantes de material
REGENESORB la degradacion visible comienza alrededor de 12 meses después de la implantacion. A los 18
meses, el implante tiene un aspecto fragmentado tipico de la absorcion de los implantes de biocompuestos, que
se combina con crecimiento de hueso entre y alrededor de dichos fragmentos (Figura 3). Una magnificacion
histolégica mayor muestra un crecimiento significativo de hueso nuevo hacia el interior del implante y la
formacion de estructuras organizadas de colageno visibles bajo la luz polarizada, lo que indica la presencia de
hueso laminar mas maduro. Por el contrario, 18 meses después de su implantacion, los anclajes de PLLA-HA no
muestran signos histologicos visibles de absorcion.

Material REGENESORB vs. PLLA-HA al cabo de 18 meses*

Implante de REGENESORB

v Osteoblastos
formando huescgy

rag?nen 0 de
REGENESORB
b absorbido y
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| colageno organizado
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Elimplante contintia
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Figura 3. Imagenes histologicas representativas de anclajes de sutura de 2,3 mm moldeados con material
REGENESORB o PLLA-HA 18 meses después de su implantacion en el hueso (fémur distal o tibia proximal) de una
oveja adulta. Una magnificacion mayor de la zona del anclaje de REGENESORB del recuadro (figura izquierda)
usando luz polarizada muestra los fragmentos remanentes de material REGENESORB, osteoblastos formando hueso
nuevo y estructuras de colageno organizadas, formadas por hueso mas maduro, entre los fragmentos de
REGENESORB, 18 meses después de su implantacion.

*Los estudios in vivo realizados en animales han demostrado que el material biocompuesto es bioabsorbible
y se reemplaza por hueso. Los resultados de las simulaciones in vivo no han demostrado predecir
cuantitativamente el comportamiento clinico. Datos de archivo del informe N° 15001194 de Smith & Nephew.

Tabla 1. Resumen de los estudios preclinicos de evaluacién del material biocompuesto REGENESORB, que incluyeron dos
estudios de implantacién a largo plazo y dos estudios a corto plazo, con un total de 82 animales receptores de implantes,
sin observarse acontecimientos adversos relacionados con los implantes de REGENESORB.

Descripcion Disefio N Principales resultados

Absorcion a largo plazo ® Oveja 24 e  REGENESORB fue reemplazado
por hueso en 24 meses

Tornillo de interferencia de
REGENESORB sélido, de 9x10
mm ®  Momentos de valoracion:
6, 12,18 y 24 meses

® Directo en el hueso
e No hubo acontecimientos
adversos

Absorcion a largo plazo ® Oveja 12 e REGENESORB fue absorbido

Anclaje para inestabilidad de o mas rapidamente que el PLLA/HA
REGENESORB, de 2,3 mm

Directo en el hueso

®  Momentos de valoracion: *  Nohubo acontecimientos

12 y 18 meses adversos
Reimplantacion de tendon ® Oveja 26 ®  Fuerza de la reparacion a las
Anclaje para inestabilidad de ® Tendon rotuliano 12 semanas comparable a la de los
REGENESORB, de 2,3 mm anclajes de PLLA/HA

®  Momentos de valoracion:

° No hubo acontecimientos
6y 12 semanas

adversos
Reconstruccion del LCA ® Oveja 20 e Fuerza de la reparacion a las
o LCA 12 semanas comparable a la de los
Tornillo de interferencia de REGENES tornillos de PLLA/HA

solido ®  Momentos de valoracion:

° No hubo acontecimientos
6y 12 semanas

adversos
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