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NSTRIDE® Kit de Solucion

Proteica Autologa (APS)

No se conforme solo con tratar el dolo

Inyeccion intrarticular para el tratamiento de la gonartrosis

Una vez comienza el dolor de la artrosis, es dificil detenerlo. El kit de
Solucién Proteica Autéloga nSTRIDE APS esta disefiado para ofrecer un
tratamiento autélogo innovador cuyo fin es tratar el dolor y ralentizar la
progresion de la degradacién y la destruccién del cartilago de la rodilla.
El kit nSTRIDE APS es un sistema de concentracién celular que concentra
citocinas antiinflamatorias y factores anabdlicos de crecimiento para
reducir significativamente el dolor y promover la salud del cartilago.

Preclinicay clinica

 Reduce significativamente el dolor asociado a la gonartrosis'3

* Mejora significativamente la actividad de la articulacién de la rodilla
asociada a la artrosis."®

 Estimula la proliferacion celular de los condrocitos.**
 Bloquea la destruccién del cartilago®

 Ralentiza la degradacion del cartilago®’

¢ Se administra en el mismo centro sanitario

* Una Unica inyeccion






¢Como funciona nSTRIDE APS?

El kit nNSTRIDE APS es un sistema de concentracion

celular diseilado para concentrar citocinas antiinflamatorias
y factores de crecimiento anabdlicos con el fin de

reducir significativamente el dolor y promover la salud

del cartilago.

A Anti-inflammatory
Factors:

IL-1ra
sTNF-RI

Inflammatory
Factors:
IL-1B
TNFa




Figura 1. En una rodilla artrésica, el aumento
de citocinas proinflamatorias da lugar a

la degeneracion del cartilago y al dolor

de rodilla. Las proteinas proinflamatorias
IL-1y TNFa atacan el cartilago. Estas
proteinas proinflamatorias deben detenerse
simultaneamente para disminuir el dolor y
ralentizar la degeneracion del cartilago.®
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Figura 2. El producto resultante de nSTRIDE
APS ofrece concentraciones altas de IL-1ra,
sIL-1R, sSTNF-RI'y sTNF-RII, que bloquean las
citocinas proinflamatorias IL-1 y TNFa’, lo cual
puede ralentizar la degeneracién del cartilago.*"
Al mismo tiempo que restablece el equilibrio

de estas proteinas en la rodilla, también aporta
los factores de crecimiento anabolicos (IGF-1y
TGF-31)” que aportan un efecto beneficioso en
la salud del cartilago.®



Figura 3. El kit nSTRIDE APS ofrece un
tratamiento para reducir el dolor de la
articulacion de la rodilla, mejorar la funcion de
la articulacion y ralentizar la destruccién del
cartilago.>*" El procedimiento no es quirurgico
y consiste en una Unica inyeccion en el mismo
centro sanitario.




Fase preclinica

El kit nNSTRIDE APS produce una solucidn proteica autéloga
mediante dos técnicas de laboratorio: la separacion celular
basada en la densidad y la concentracion de proteinas basada
en lafiltracion. En estudios de fase preclinica, nNSTRIDE APS
ha demostrado que:

¢ inhibe la produccién de enzimas catabolicas por parte de los
condrocitos estimulados por IL-18 y TNFa®"

* inhibe la produccién de citocinas inflamatorias debida a la estimulacién
de los macroéfagos por la IL-18°"

« inhibe la destruccion catabdlica de tejido cartilaginoso®’

* en un modelo de rotura de menisco ha demostrado que protege el
cartilago (Figura 4)'°*

e reduce el dolor en animales grandes en los que la artrosis aparece
de manera natural (Figura 5).""*

Figura 4. Se practicé una intervencién quirurgica a treinta ratas atimicas macho para
inducir artrosis mediante una rotura completa del menisco interno de la rodilla derecha.'®*
Siete dias después, se les administré 50 pl de APS intrarticular (i.a.) de un donante
humano o de un control de solucién salina tamponada con fosfato. Tres semanas después
del tratamiento, se sacrifico a las ratas y se procesaron las articulaciones de la rodilla

para someterlas a un analisis histolégico. El tratamiento con una Unica inyeccion i.a.

de APS redujo la degeneracién del cartilago que caracteriza la progresion de la artrosis.
A) Una unica inyeccion de solucion salina. B) Una Unica inyeccion de APS (50 x).
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Figura 5. Figura 5. En un estudio ciego aleatorizado, se incluyeron cuarenta caballos

(a 20 se les inyecto APS y a los otros 20, el control de solucién salina)."* Una vez alcanzado
el criterio de valoracion principal de dos semanas, se administré a todos los caballos del
grupo control una inyeccion cruzada de APS. A) La puntuacion de cojera media evaluada
por parte del veterinario mejoroé considerablemente en comparacion con la solucion
salina al cabo de dos semanas. B) Cuestionarios realizados a los propietarios durante la
visita inicial, al cabo de 3 mesesy al cabo de 12 meses de una Unica inyeccién de APS.

Los caballos presentaron una mejoria considerable de la cojera 'y la comodidad.



Informacion clinica

El kit nSTRIDE APS ha mejorado el dolor y la actividad
de la articulacion en pacientes con gonartrosis.

» Reduccion significativa del dolor utilizando APS leucocitario en
comparacion con los valores basales (Figura 6a)."?

¢ Concentracion de IL-1ra correlacionada con el contenido en leucocitos
en APS (Figura 6b).!

e La concentracion de IL-18 no se correlacioné con el contenido en
leucocitos (Figura 6b).’

e El cociente entre IL-1ra e IL-16 en el APS se correlacioné de forma
significativa con una mejora de las puntuaciones de dolor del indice
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) al cabo de seis
meses tras la inyeccion.

e EI 72,7 % de los pacientes fueron considerados pacientes que
reaccionan muy favorablemente al tratamiento,al cabo de los seis meses
de la inyeccion,segin OMERACT-OARSI.!

» El Porcentaje de mejora del dolor fue significativo, en un estudio doble
ciego, comparando la inyeccion de solucion salina con APS (Figura 7).2
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Figura 6a. Se incluyeron once pacientes con gonartrosis en un estudio de toxicidad
en la que se valoraba una Unica inyeccion intrarticular de APS.? Se cuantificaron las
concentraciones de citocinas y de leucocitos que contenia el producto. Se realizaron
los cuestionarios WOMAC en la visita inicial y en las de seguimiento.



e 120.000 e 120 R2=0,08

= 100.000 = 100 p=0,49
3 E
X 80.000 < 80
= o
£  60.000 2 60
© &)
‘; 40.000 e 40
= 20.000 = 20 L4 °
0 T T | 0 e oo T 1
20 40 60 80 20 40 60 80
WBC (k/pl) WBC (k/pl)

Figura 6b. La concentracion de leucocitos en el APS se correlaciono de forma significativa
(p <0,05)ysolida(R?>0,7) con laIL-1ra en el APS (Panel A), pero no de manera
significativa con la IL-1B (Panel B)'.
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Figura 7. Se aleatoriz6 a 46 pacientes con dolor de rodilla por artrosis unilateral
(puntuacién de 2 o 3 en la escala Kellgren-Lawrence) en tres instituciones y fueron
asignados a dos grupos distintos.? El grupo 1 (31 pacientes) recibio una tnica inyeccion
guiada por ecografia de este novedoso tratamiento y el grupo 2 (15 pacientes) recibié una
Unica inyeccién de solucion salina. El cambio en la puntuacion de dolor del cuestionario
WOMAC al cabo de 12 meses con respecto a los valores iniciales fue de un 65 % en el
grupo 1ydeun41 % en el grupo 2 (p =0,02). El perfil de toxicidad también fue positivo,
pues no hubo diferencias significativas en la frecuencia, la gravedad o la relacién de los
acontecimientos adversos entre los grupos.



Preguntas frecuentes

¢Qué es el kit nSTRIDE APS?

El kit nSTRIDE APS es un dispositivo de un solo uso, deshechable y estéril,
disefiado para aislar un plasma rico en proteinas antiinflamatorias y factores
de crecimiento a partir de sangre entera. El dispositivo para la obtencién de
la solucion autologa proteica debe utilizarse en un centro sanitario.

¢Como funciona el kit nSTRIDE APS?

El Kit nSTRIDE (APS) esta disefiado para ser usado para la preparacién
seguray rapida de una solucion de proteinas autologas (APS) a partir de
una pequefia muestra de sangre. El sistema consta de dos dispositivos:
el separador celular nSTRIDE y el concentrador nSTRIDE. El separador
celular nSTRIDE utiliza la fuerza centrifuga para procesar la muestra de
sangre y separar los componentes celulares del plasmay los eritrocitos.
El segundo dispositivo, el concentrador nSTRIDE, se carga con el plasma
celular obtenido del primer cilindro y mediante un proceso de filtracion
con esferas de poliacrilamida y un centrifugado se concentra, para
obtener el producto final.

¢De qué esta hecha la solucion de proteinas autélogas?

La solucién de proteinas autélogas nSTRIDE contiene leucocitos,
plaquetas y proteinas plasmaticas concentrados en un reducido volumen
de plasma. El resultado son 2-3 ml de solucién antiinflamatoria.

¢Como funciona APS y cual es el motivo?

El mecanismo de accion propuesto de APS es un proceso que consiste
en reducir el efecto de las citocinas proinflamatorias que han aumentado
y que estan relacionadas con la artrosis mediante la introduccion de
citocinas antagonistas que inhiben su actividad inflamatoria. Estudios

in vitro han demostrado que APS reduce la produccion de proteinas
asociadas a la inflamacion por artrosis y las respuestas de dolor.®"

¢Como se administra la soluciéon de proteinas autélogas?

Se inyectaran 2-3 ml de producto final directamente en la articulacién de
la rodilla. El tratamiento consiste en una Unica inyeccién administrada en
el mismo centro sanitario.



¢Existen efectos secundarios?

Es posible que aparezcan efectos secundarios (p. ej., hematomas, dolor
local o hinchazoén) asociados a la extraccion de sangre o a la inyeccion
en la rodilla. Para obtener informacion sobre el producto, incluidas las
indicaciones, contraindicaciones, advertencias, precauciones, posibles
efectos adversos y otra informacién para los pacientes, consulte el
prospecto y www.zimmerbiomet.com.

éCurara la artrosis la Solucion Proteica Autéloga nSTRIDE?
No existe cura para la artrosis, pero es posible que un tratamiento con
nSTRIDE APS reduzca o alivie el dolor."®

éCuales son los principales beneficios de la solucion de proteinas
autologas nSTRIDE?

nSTRIDE APS puede disminuir significativamente el dolor, reducir la
rigidez y contribuir a restaurar la movilidad."-

¢Cuando empezara a tener efecto el tratamiento?
Cabe esperar que disminuya el dolor tras una o dos semanas.??

¢Es segura la solucion de proteinas autélogas nSTRIDE?
Si. En algunos estudios clinicos se ha puesto de manifiesto la seguridad
de nSTRIDE APS.'3

;Podré tener la misma actividad que de costumbre durante el
transcurso del tratamiento?

Se recomienda reducir al minimo el nivel de actividad durante 14 dias
(sin exceder los niveles previos a la inyeccion) tras la inyeccion.

¢Cuanto duraran los beneficios?
Atendiendo a los resultados clinicos, los pacientes pueden esperar que
los beneficios duren al menos 12 meses.'

¢Quién puede recibir tratamiento con nSTRIDE APS?
Los pacientes con gonartrosis pueden recibir nSTRIDE APS.

¢Cuantas inyecciones de solucion de proteinas autélogas nSTRIDE
son necesarias?

Estudios clinicos han demostrado la eficacia con una sola inyeccién. En estos
estudios, se sugiere que una inyeccion puede durar al menos 12 meses.'
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Los resultados pueden diferir. No todos los pacientes son candidatos para este producto o procedimiento.

El contenido incluido en el presente documento esta protegido por copyright, marcas comerciales registradas y
otros derechos de propiedad intelectual pertenecientes u otorgados bajo licencia a Zimmer Biomet o una de sus
filiales, a menos que se indique lo contrario. Queda prohibida su redistribucion, copia o divulgacién en forma total
o parcial sin el consentimiento expreso por escrito de Zimmer Biomet. Este material esta dirigido a profesionales
sanitarios y al equipo de ventas de Zimmer Biomet. Queda prohibida la distribucion a cualquier otro destinatario.
Para obtener mas informacion sobre el producto, incluidas las indicaciones, contraindicaciones, advertencias,
precaucionesy posibles efectos adversos, consulte el prospecto del producto y la pagina web de Zimmer Biomet.
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