Implantes de Hidroxiapatita Célcica - Beautyfill®

Los implantes de hidroxiapatita calcica (HACa) estan cientificamente
disefiados para asegurar biocompatibilidad, durabilidad, eficacia y una
aplicacién sencilla en los procedimientos de aumento de tejidos blandos.
Tanto el implante como sus componentes han sido sometidos a rigurosas
evaluaciones que han tenido por objeto establecer su seguridad vy
biocompatibilidad. Los implantes de HACa estan conformados principalmente
por particulas puras y sintéticas de hidroxiapatita, constituidas por iones de
calcio y fosfato. Dado que estos iones estan presentes en el cuerpo de forma
natural, son inherentemente biocompatibles.

La hidroxiapatita calcica es el componente primario de Beautyfill®. Se trata
de un material biocompatible — idéntico en su composicién a la porcion
mineral de huesos y dientes — que ha sido utilizado de forma segura durante
décadas en una amplia variedad de aplicaciones clinicas, incluyendo
ortopedia, cirugia plastica y reconstructiva, neurocirugia, cirugia maxilofacial,
urologia, odontologia y otologia. Su biocompatibilidad ha sido ampliamente
demostrada en seres humanos para todas las aplicaciones mencionadas.

Por sus caracteristicas fisicas y quimicas, la HACa se clasifica como una
bioceramica. Se trata de una combinacién de iones de calcio y fosfato cuyo
resultado es una estructura fuerte y rigida. Al ser una “ceramica”, puede ser
procesada de diversas formas para crear una multitud de particulas de
diferentes tamafios. Los implantes desarrollados a partir de este material
pueden ser densos o porosos Yy tener formas sélidas o laminadas, teniendo
asi la flexibilidad de desempefar las funciones precisas para el resultado
deseado. Al igual que los metales, polimeros y otras ceramicas, los
implantes de HACa estan formados por particulas submicrénicas del
compuesto madre. Estas particulas son unidas mediante altas temperaturas
para obtener una forma individual especifica.

Dado que en la formulacién de Beautyfill® las particulas de CaHA tienen una
forma esférica diferenciada, éstas no se adhieren entre si sino que forman un
andamio que promueve la infiltracion de las células vecinas. En Beautyfill®,
una caracteristica importante de las particulas de CaHA que aumenta su
capacidad para atraer el tejido circundante hacia del implante es su
porosidad. Los materiales porosos tienen una mayor superficie de contacto,
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proporcionando un sistema de entramado para que el tejido prolifere dentro
de la matriz del implante.

Ademas, estudios adicionales han demostrado que el tamafio desigual de las
particulas de hidroxiapatita presentes en Beautyfill® permite que se
organicen de forma aleatoria, lo cual impide que los fibroblastos se infiltren
facilmente alrededor y dentro del implante para formar granulomas e
induraciones. Estos hallazgos son consistentes con los resultados de la
implantacion de Beautyfill® en el largo plazo, los cuales demuestran una
respuesta histolégica débil, la presencia de una delgada capsula fibrosa
alrededor del implante y la ausencia de granulomas, induraciones y fibrosis
consecutivas a las inyecciones de Beautyfill®.

El hecho de que la HACa sea una bioceramica implica que no es irritante
para el cuerpo. Con el tiempo, cuando el implante empieza a experimentar
fagocitosis, las particulas de hidroxiapatita céalcica se convierten en iones de
calcio y fosfato, los cuales son manejados por el cuerpo a través de los
mecanismos homeostaticos usuales. La implantaciéon intradérmica de
granulos densos y porosos de hidroxiapatita célcica ha sido evaluada en
animales. Los estudios han demostrado una encapsulacién fibrosa de las
particulas de HACa en los tejidos blandos, con escasa o0 nula reaccion
inflamatoria.

Por otro lado, el vehiculo, un gel derivado de la celulosa, es ampliamente
utilizado en productos farmacéuticos y medicamentos inyectables. La
composicion de este gel lo hace altamente viscoso y elastico, lo cual
minimiza el potencial de extravasacion del implante a través del sitio de
inyeccion. La literatura publicada sobre las propiedades toxicologicas de los
componentes de este material sugiere que no hay evidencia para cuestionar
la seguridad del gel como vehiculo en este implante. Todos los ingredientes
del vehiculo acuoso son biocompatibles y han sido Generalmente
Reconocidos como Seguros (GRAS).

Ya que en la formulacién de Beautyfill® no se utilizan derivados de tejido
humano o animal se tiene la seguridad de que no podran contraerse
enfermedades humanas o animales a través del material de implante. La
formulacion sintética de las particulas de HACa 'y el uso de otros ingredientes
histéricamente compatibles también elimina la necesidad de pruebas
cutaneas, lo que permite el inicio inmediato del tratamiento.
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Los estudios clinicos con implantes de HACa a nivel de vejiga urinaria han
demostrado que éstos no experimentan migracion. El implante se comporto
como un andamio durable, flexible y biocompatible para la infiltracion tisular.
Los implantes a base de hidroxiapatita célcica tienen muchas de las
propiedades deseables en un inyectable cutdneo, incluyendo
biocompatibilidad, escasa o nula reaccién inflamatoria, suavidad, facilidad de
inyecciébn con un periodo de recuperacion minimo, y el potencial de
resultados mas duraderos.

En numerosos estudios se ha demostrado que los implantes de HACa en
tejidos blandos, tales como el tejido facial, se mantienen suaves y en su lugar
por largos periodos de tiempo. A diferencia de los implantes a base de
silicona, politetrafluoretiieno (PTFE), carbon y materiales similares, las
particulas de HACa experimentan degradacion a través de las mismas vias
metabdlicas que los fragmentos 6seos que quedan después de una fractura
comun. La respuesta celular primaria al implante es la encapsulacion de las
particulas de HACa, lo cual ayuda a fijar las particulas en el sitio del implante.
La respuesta celular al vehiculo involucra la fagocitosis por parte de
macrofagos mononucleares y la biodegradacién enzimatica. Conforme el gel
desaparece, el tejido circundante se infiltra entre las particulas de
hidroxiapatita célcica para formar un implante duradero, compuesto por
particulas de HACa Yy tejido propio del cuerpo.

Safety Assessments

Se han llevado a cabo importantes estudios para determinar la seguridad de
la formulacion del implante, incluyendo evaluaciones de toxicologia, pruebas
estandarizadas de biocompatibilidad y un estudio de tres afios en animales.

Las pruebas de biocompatibilidad in vitro e in vivo conducidas sobre los
implantes de HA cumplen con los requerimientos de la publicacion
Evaluacion Biologica de Dispositivos Médicos. Las pruebas in vitro valoraron
citotoxicidad, interacciones en sangre y respuestas mutagénicas. Los
resultados de las pruebas indican que los implantes de hidroxiapatita calcica
son hemocompatibles y no toxicos, y que no originan una respuesta
mutagénica.

Las pruebas in vivo fueron conducidas para evaluar fenOmenos como
sensibilizacion, irritacién, reacciones sistémicas y reaccién de los tejidos
durante la implantacién, tanto a corto como a largo plazo, asi como los
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aspectos de seguridad en el largo plazo. Los resultados de estas pruebas
confirman que los implantes de HACa no son antigénicos, irritantes o toxicos.

Los resultados del estudio de tres afios en animales (cuello de vejiga
urinaria) determinaron que el implante de hidroxiapatita calcica es amigable
con los tejidos y biocompatible en todos los puntos evaluados durante el
periodo de estudio de 36 meses. El implante form6 una matriz de tejido bien
definida alrededor y entre las particulas de HACa, idéntica a la del tejido
presente en el area circundante. Como se esperaba, las particulas de HACa
permanecieron en el sitio de inyeccién, sin evidencia de migracion. La
presencia del implante no causo alteraciones en los tejidos adyacentes y el
sitio del implante se mantuvo suave y flexible, tal y como el tejido vecino, sin
evidencia de osificacién, calcificaciones o granulomas. La flexibilidad del sitio
del implante favorecio la acciébn mecanica y contribuyd con la efectividad del
mismo a largo plazo. No se observé invasion fibroblastica alrededor del
material inyectado, solamente fue evidente la encapsulacién de las particulas
de HACa, tal y como se espera con base en el disefio del implante.

Durante los tres afios por los que se prolongd este estudio, el gel acuoso
utilizado como vehiculo fue eliminado gradualmente mientras que las
particulas de hidroxiapatita calcica permanecieron en el sitio de inyeccion y
fueron rodeadas por un estroma fibroblastico muy fino.

En animales, las inyecciones adicionales del implante, administradas
después de 6 meses en areas previamente inyectadas con el mismo material
de implante, demostraron respuestas tisulares y resultados de infiltracion
similares a los observados en aquellos sitios inyectados solamente una vez.
Esto indica la seguridad de la re-inyeccion en pacientes que requieran un
aumento adicional posterior, debido a cambios anatémicos u otras razones.

A lo largo de un periodo de tiempo, las particulas de hidroxiapatita calcica
van experimentando degradacion por disolucién en el entorno acuoso. Las
particulas se disuelven desde afuera hacia adentro y la unidad submicronica
remanente es reducida a iones de calcio y fosfato en el sitio de la particula
original. Estos iones son sometidos a los procesos homeostaticos normales.
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Se llevaron a cabo evaluaciones microscoépicas e histopatologicas sobre los
efectos locales 1 semana y 1 mes, 3 meses y 6 meses después de la
implantacion.

Los resultados de la implantacion de Beautyfill® en el corto corto, mediano y
largo plazo demuestran una respuesta histologica débil, sin una infiltracion
significativa de heterdfilos, necrosis o degeneracion tisular, lo cual pone en
evidencia la biocompatibilidad del material. La reaccion de encapsulacion
generada por la implantacion del producto es apenas la suficiente para
mantener el material en el sitio de implantacion y evitar su migracion. Los
resultados de largo plazo descartan el riesgo de induraciones o granulomas
consecutivos a la inyeccion de Beautyfill®.

Reporte ala Semana 1. L as respuestas histopatol6gicas en el
sitio de implantacion fueron débiles. Pocas células gigantes
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Reporte alos 6 meses. Las respuestas histopatol égicas en el
sitio de implantacién fueron débiles. Se observa unarespuesta
celular més marcada (linfocitos, macréfagosy CGM) y una
menor fibrosis que con el material de referencia.
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