Ac.ti.fuseTM ABX Formovatelna, synteticka

Ea Syfl 1 Putty kostni nahrada se silikatem

Kod ZP Velikost granulatu Baleni
0091649 1—2 mm 2,5 ml
0091650 1—2 mm 5 ml
0091651 1—2 mm 10 ml
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Vyhradni zastoupeni Vyrobce:
a distribuce:

ApaTech Limited

370 Centennial Park
spol. s l'.O.® Elstree

Hertfordshire

WD6 3TJ

United Kingdom

Tel: +44 (0) 20 8731 4640
www.ibi.cz Fax: +44 (0) 20 8731 4669

e-mail: ibi@ibi.cz

Senovazné namésti 5
110 00 Praha 1
Tel: +420 221 111 500

www.apatech.com
e-mail: info@apatech.com

Grafton® DBM Putty je registrovanou ochrannou znamkou spolecnosti Osteotech Inc.

|
DBX® Putty je registrovanou ochrannou znamkou spolecnosti The Musculoskeletal Transplant
Foundation

Accell Connexus® je registrovanou ochrannou znamkou spolecnosti Isotis Orthobiologics Inc. better bone by design



Actifuse-ABX
Easyfill Putty

Formovatelna, synteticka kostni nahrada se silikatem
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Vice kosti,
za kratsi dobu



ACtIfUSE Akcelerace kostni formace

Adheze proteint

Pritomnost silikatu v molekule
kalciumfosfatu zvysSuje negativni
povrchové napéti a tim zvysuje pocet
adherovanych bilkovinnych bunécnych
receptord.’

Bunécna vazba
Vétsi pocet bilkovinnych receptor( vaze
vice osteoblastl na povrch materialu.”
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Proliferace / diferenciace
Pri pouziti Actifuse™ dochazi k rychlejsi
proliferaci a diferenciaci osteoblastd.’

Tvorba extracelularni matrix (ECM)
Osteoblasty produkuji vice ECM za urcitou
dobu, ta je rychle mineralizovana.’

Tvorba vlaknité kosti
Actifuse™ prokazal casnéjsi a rychlejsi tvorbu
vlaknité kosti.*

Zahajeni remodelace

S Actifuse™ je remodelace zahajena drive,
v porovnani s kostnimi nahradami bez
silikatu.*

Formovani lamelarni kosti
Actifuse™ tvori rychleji strukturalné
prokazatelnou lamelarni kost.*

Dokonceni kaskady kostni formace
Je dosazena s Actifuse™ rychleji v porovnani
s ostatnimi syntetickymi materialy a je
srovnatelna s autograftem.*’
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Actifuse™ — Rychlejsi kostni formace

Kostni biopsie byly odebrany u 62leté zeny, 1 rok po zadni lumbarni fuzi (PLF).¢

Obr. 1: Ostrivky nové vytvorené lamelarni kosti (tmavé Obr. 2: Patrna novotvorena kost (Cervena) je
$eda) jsou jasné spojeny s granulatem Actifuse™ (svétle formovana s ostrivky granulatu Actifuse™ uvnitr
Seda). Vroubkované okraje syntetického materialu i na povrchu.

(Sipky) prokazuji remodelaci osteoklasty.
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Obr. 1: Zobrazeni elektronovym mikroskopem Obr. 2: Histologicky mikroskopicky obraz
(Modifikované Paragonovo barveni)

Actifuse™ — Srovnatelny s vlastni tkani (autograft)

Kvantitativni CT Histomorfometrie
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Obr. 3: Celkovy objem fluze v zavislosti na Case Obr. 4: Pomérna plocha fuze

Grafy demonstruji porovnani Actifuse™ a autograftu (u klinicky srovnatelného modelu PLF u ovce).®

Vice kosti, za kratsi dobu Actifuse-



ACtifusem ABX Synteticky kostni stép,

Easyfi" Putty ktery akceleruje kostni formaci.

Actifuse™ ABX je nova, formovatelna, adhezivni, universalni synteticka kostni
nahrada. Je kombinaci ucinnosti Actifuse™ se snadnosti pouziti (které setri Cas),
zlepsenou aplikovatelnosti, per- a pooperacni retenci.

Optimalni struktura urychluje kostni formaci

 Osteoindukéni chemické slozeni urychluje rust kosti’
» Jedinecna porozita materialu podporuje rychlou kostni formaci*

» Bunécna resorpce vede k rychlé a Ucinné obnové?

Velmi dobra manipulace a formovatelnost
Setri Cas a zlepsuje aplikaci

« Pripravené okamzité k pouziti, mize byt v kombinaci s autograftem

» Snadna manipulace

Navrzen tak, aby nedoslo k migraci z mista aplikaces’

 Odolava vyplachim — Actifuse™ ABX neni plovouci a rozpustné ve vodé

» BézZny svalovy tlak nevyvola posunuti ¢i uvolnéni materialu

» Nebyla pozorovana migrace stépu mimo misto aplikace

Konzistentni kvalita syntetického kostniho stépu

« Vyrobni proces pod prisnou kontrolou
 Bez rizika spojeného s prenosem nakazy od darce

« Bez rizika vyvolani imunitnich reakci na stép




Actifuse™ ABX tvori kost rychle

Pro podporu formace kosti o vysoké kvalité
je potreba stabilni osteostimulacni matrix®

Obr. 3: Histologicky obraz Actifuse™ ABX 4 tydny Obr. 4: Histologicky obraz Actifuse™ ABX ve 12 tydnu
po implantaci — ¢asna a rychly tvorba kosti zobrazuje velké mnoZstvi nové vytvorené kostni
(modra) v kriticky duleZitych mistech. hmoty (modra) spojené s dreni. To ukazuje na do-

konceni reparace tkané.

Obr. 3: Demineralizované histologické zobrazeni Obr. 4: Demineralizované histologické zobrazeni
(barveni Masonuv trichrom) (barveni Masonuv trichrom)

Actifuse™ ABX obsahuje 96 % aktivniho materialu — narozdil od DBM®

+ U DBM produktl dosahuje synteticka matrix
(nosi¢) max. 40 % objemu. Toto mnozstvi musi
organismus odbourat pred zahajenim kostni
formace. Tento proces mlze vést ke vzniku
fibrozni tkané. 100% =

SloZeni produktl na jednotku objemu

Obr. 5: Rezidua DBM obklopené fibrozni tkani (Sipky),
ukazuji na minimalni regeneraci kosti.

Actifuse ~ DBX®  Grafton®  Accell
Obr. 5: Histologické zobrazeni produktu DBM ABX Putty DBM Connexus®
(Accell Connexus) po 6 tydnech od aplikace
(modifikované Paragonovo barveni)

7 %pem M % Nosi¢



Co ovlivnuje vybér DBM?

Vyznam kostnich morfogenetickych bilkovin u komercnich DBM
Pro osteoindukci je potreba vétsi koncentrace BMP (Bone Morphogenic Protein)
nez obsahuje DBM

» MnozZstvi BMP 2 a 7 potrebné pro klinickou Ucinost presahuje hranicni hodnoty. ™

» Hladiny BMP detekované v materialech DBM jsou kolisavé a nedosahuji hrani¢nich hodnot
pro terapeuticky ucinek. ™™

« Osteoindukéni potencial, zjistény u laboratornich mysi a krys bez brzliku, nem(ze byt
prediktorem klinické ucinnosti DBM u lidi. >

» K dosazeni standardrg@i davky rhBMP 2 (6 mg — jak pozaduje FDA) by bylo potreba alespon
100kg produktu DBX Putty nebo Grafton DBX. 7

Terapeuticka

Produkt (A:;;istvi 1| Mnozstvi 2| Mnozstvi 3 hladina u lidi ?*
(ng/g)
w2 | | | | 1500000
DBX® Putty ™ 51,4 40,9 36,6
Grafton® DBM *® 61,3 51,9 29,0
Accell Connexus®™ 27,0
w7 | | | | 880000
DBX® Putty ™ 179,7 94,1 90,9
Grafton® DBM 84,7 80,0 78,6
Accell Connexus®* 113

* odvozena od modelu primatd

Variabilita BMP u komercnich produktt DBM

Kvalita a mnozstvi BMP je ovlivnéna nejen rGznorodosti darcu, ale také vyrobnim procesem.
« Hladiny BMP 2 a 7 zjisténé v DBM mohou byt ovlivnény vékem a pohlavim darcd. 22

« Vyrazna variabilita sledovanych protein( je pravdépodobnym diivodem riiznorodych
vysledku pri pouziti DBM produktd. ™

Vysvétlivky zkratek:
DBM — Demineralized Bone Matrix
BMP — Bone Morphogenic Protein



Pripravek Actifuse™ ABX je navrzen tak,
aby nedoslo k migraci z mista aplikace®®

o Actifuse™ ABX odolava vyplachim, neni plovouci
a rozpustny ve vodé

 Actifuse™ ABX odolava svalové kompresi

» Nebyla pozorovana migrace/uvolnéni Actifuse™ ABX
z mista aplikace

Model migrace Stépu pri zatézi® ‘
100% = Actifuse™ ABX Accell Connexus®
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Actifuse™ ~ DBX° Grafton®  Accell
ABX Putty DBM  Connexus®

Kvalita a konzistence kostnich nahrad

o Actifuse™ ABX je synteticky, bez patogent. S vysokym
standardem kvality.

+ DBM je zaloZeno na pouziti kosti z kadavert, nelze vyloucit
riziko prenosu onemocnéni. 222

« Kvalita a konzistence kosti v DBM muze kolisat v zavislosti
na darci. Klicové faktory % ovlivaujici kvalitu:

« Vék, pohlavi a zivotni styl darce

« Druh kosti a misto odbéru

« Sterilizace? a dalSi zpracovani DBM jsou riizné a mohou
vyrazné ovlivnit fyzikalni a biologické vlastnosti materialu

« Testy ucinnosti, pokud byly provedeny, jsou Casto reali-
zovany po demineralizaci tkané, avsak pred smisenim
s nosi¢em — to mGze ovlivnit kvalitu finalniho materialu.®



