DOCUMENTO LIPOGEMS®. Informe técnico.

USO DE LA TECNICA DE LIPOGEMS® EN ORTOPEDIA (Dispositivo y tejido

autologo).

En estos ultimos afos, el tejido adiposo ha sido objeto de gran interés en las
perspectivas terapéuticas.

*

El sistema LIPOGEMS® es un kit de un solo uso para la liposuccién, la
preparacion y el injerto de tejido adiposo en el mismo paciente
(autdlogo).

El procedimiento completo se lleva a cabo durante la operacion
quirurgica todo al mismo tiempo, es decir, tanto el preparado del tejido
adiposo para la sintetizacion y concetracion de células mesenquimales
procedentes del mismo, hasta la infiltracion final al paciente.

La técnica es libre de enzimas. Las células contenidas en Lipogems,
procedentes del tejido autdlogo del paciente, son actividas mediante
friccibn mecanica suave, si afiadidura enzimatica, ni quimica, que
restan pluripotencialidad a los pericitos o células Mesenquimales, en el
posterior proceso de regeneracion de tejidos.

El producto de tejido obtenido con la técnica LIPOGEMS® es tejido
adiposo reducido a pequefios fragmentos fracturados (micro) y "no
expandidos”. El gradiente de los filtros (500 micras), es el responsable
de esta microfragmentacion, que permite la posterior extraccion y
concentracion de células Mesenquimales.

Los fragmentos de tejido adiposo lipoaspirados se reducen
gradualmente en tamafio y los residuos aceitosos y de sangre se lavan
a través de un sistema mecanico, utilizando una minima manipulacion,
siempre esteril en cualquier caso.

El proceso completo se produce en un entorno cerrado con una
inmersion completa en solucién salina a fin de minimizar cualquier
accion traumatica y oxidativa en detrimento de las poblaciones de
células del tejido adiposo.

El producto de tejido obtenido mediante la técnica de LIPOGEMS®
conserva las caracteristicas biologicas del tejido adiposo conectivo
natural, y debido a que los fragmentos son tan pequefios, se puede
inyectar a través de agujas muy finas, con lo cual el traumatismo es
minimo.

El proceso de eliminacion de residuos de grasa y sangre, da como
resultado un producto de tejido LIPOGEMS® purificado libre de
elementos pro-inflamatorios.

Ya que el producto de tejido obtenido a través de la técnica de LIPOGEMS®

esta "minimamente manipulado"”, NO es un producto considerado de ingenieria

de tejidos v por tanto no encaja en la categoria de "terapias avanzadas".




En cuanto al tema de este documento, la hipétesis que nos gustaria hacer,
desde el punto de vista regulatorio es el uso del producto de tejido
LIPOGEMS® en el espacio intraarticular.

La cavidad de la articulacién en la rodilla (u otras articulaciones), tiene un
gran cojin adiposo el cual se encuentra debajo de la rétula, llamado "bolsa de
grasa infrarrotuliana " (también conocida como la almohadilla de Hoffa).

Lateralmente a la almohadilla de grasa infrarrotuliana y el pliegue sinovial
infrarrotuliano estan los pliegues alares, estos también consisten en tejido
adiposo que estd en comunicacion con los dos meniscos.

La funcién de la grasa infrarrotuliana es principalmente la de reducir la friccion
entre la rétula y los tejidos circundantes; En este caso, el tejido adiposo
conectivo no sélo actia como espaciador biolégico natural, sino que también
llena la cavidad articular con un material capaz de reducir la friccion entre las
diversas partes méviles de la articulacion.

Ademas, el tejido adiposo que se encuentra en la articulacion, aparte de estar
involucrado en la proteccion mecéanica, también participa en la regeneracion
de los tejidos de las articulaciones (Dragoo JL. Journal of Bone y Joint
Surgery 2003, Ahearne M. Tissue Ing parte A 2013).

Por esta razon, el tejido adiposo infrarrotuliano tiene una funcion biomecénica
y desempefia un papel fundamental para asegurar la homeostasis del
cartilago y la matriz extracelular del espacio articular.

Resumen:
1) El tejido adiposo esta presente en la articulacion de la rodilla.

Entre las funciones naturales del tejido adiposo en el compartimiento de las
articulaciones ayuda a la regeneracién espontanea del cartilago.

Como LIPOGEMS® es tejido adiposo autdlogo en forma extremadamente
fluida, el cual puede ser considerado un relleno, que, una vez que se ha
infiltrado en el espacio intra-articular de la rodilla, realiza una funcién
biomecénica:

1 El mantenimiento de los espacios intra-articulares (una funcion similar a
la obtenida con rellenos inertes biolégicamente) con el objetivo de
aplicar la actividad de visco-suplementacion del liquido sinovial.

2 Mejora de la lubricacion del compartimiento intra-articular y ayuda a
amortiguar el cartilago

3 Espaciando los extremos articulares y reduciendo la friccion entre las
placas cartilaginosas.



El producto de tejido obtenido a través de LIPOGEMS®, es similar a rellenos
inertes (por ejemplo el &cido hialurénico) es un producto fluido, facil de
inyectar, viscoso, y tiene la ventaja de ser autélogo, no manipulado y muy
seguro, pero con el afadido de que la presencia masiva de células
Mesenquimales, y en base a la pluripotencialidad y capacidad de
reconversion de estas, se ha demostrado su capacidad regenerativa de
tejidos, en este caso particular, con el objetivo de retrasar e incluso evitar
procesos quirurgicos posteriores (artroplastias y otros), por recesion de los
procesos degenerativos articulares.

Por estas razones, LIPOGEMS® es ideal para apoyar la actividad natural del
tejido adiposo ya presente en la cavidad articular después de un concepto de
homofuncionalidad.



