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AQLANE MEDICAL™

AQLANE Medical™ jest prywatna firma
produkujaca wyroby medyczne z siedzibg w
Utrechcie, w Holandii, ktéra koncentruje sie
na dostarczaniu nowych, bioresorbowalnych
rozwigzan medycznych, bezpiecznych i
skutecznych w leczeniu zaburzer oddawania

MOocCzu.

Nasze dos$wiadczenie i wiedza to
bioresorbowalne polimery i zele oraz ich
zwigzek z bezpieczenstwem i skutecznoscia
wyrobéw medycznych. Bioresorbowalne
polimery medyczne sg bardzo atrakcyjne

ze wzgledu na tatwos$¢ bioresorpcji poprzez
hydrolize wigzan estrowych i nietoksyczne
produkty bioresorpdji, ktére sa resorbowane
przez zwykte szlaki metaboliczne i s bez trudu
wydalane. Takie polimery sg stosowane od
kilkudziesieciu lat w réznych komercyjnych
wyrobach medycznych zatwierdzonych
przez FDA i CE. Skfadniki zelowe, takie jak
karboksymetyloceluloza, s3 dobrze znanymi
srodkami wigzacymi o wyjatkowej
elastycznosci i lepkosci. Nasza podstawowa
strategia polega na wykorzystaniu Urolon™,
nowatorskiego bioresorbowalnego
wypetniacza cewki moczowej w leczeniu
tagodnego i umiarkowanego wysitkowego

nietrzymania moczu (WNM).

BIORESORBOWALNA SUBSTANCJA WYPELNIAJACA CEWKE MOCZOWA; UROLON™
Urolon™, minimalnie inwazyjny zabieg, wstrzykiwany przezcewkowo do podsluzéwki cewki
moczowe] w celu zwiekszenia opornosci cewki moczowej. Wstepne dane z trwajacego
wieloosrodkowego badania klinicznego pokazuja, ze Urolon™ jest bezpiecznym i skutecznym
zabiegiem dla kobiet cierpigcych na tagodne do umiarkowanego wysitkowego nietrzymania
moczu (WNM?). Urolon™ posiada wiasciwosci stymulacji kolagenu (neokolagenezy)?.

Warto zauwazy¢, ze gtownym sktadnikiem $ciany podcewkowej jest widknista tkanka taczna.
Kolagen typu |, Il i VI to dominujace skfadniki tej tkanki tfacznej*. Kobiety z WNM maja
zmieniony metabolizm tkanki tacznej*”, co powoduje zmniejszenie zawartosci kolagenu. Dzieki
kontrolowanej reakcji tkanki na ciato obce po iniekcji Urolon™ stymuluje produkcje kolagenu
wiasnego w organizmie (gtéwnie typu I) poprzez proces neokolagenezy, zastepujac kolagen
utracony w okolicach cewki moczowej u pacjentéw z WNM oraz przywracajac funkcje

zwieracza, zwiekszajac koaptacje cewki moczowej i poprawe oporéw wylotowych.

Urolon™ jest niepirogennym, catkowicie bioresorbowalnym i niepermanentnym implantem,
ktorego gtéwnym sktadnikiem sg mikrosfery z syntetycznego polikaprolaktonu (PCL)
zawieszone w no$niku zelowym buforowanej fosforanem soli fizjologicznej (PBS), gliceryny i
karboksymetylocelulozy (CMC). PCL jest dobrze znanym, catkowicie bioresorbowalnym,
miekkim polimerem medycznym i od kilku dekad jest uzywany w wielu zatwierdzonych
bioresorbowalnych produktach, oznaczonych znakiem CE i zatwierdzonych przez US FDA i
wykazat sie doskonatym profilem bezpieczeristwa. Urolon™ ulega bioresorpcji poprzez
hydrolize. W rezultacie powstajg nietoksyczne produkty bioresorpcji, ktére sg resorbowane
przez zwykle szlaki metaboliczne i w petni wydalane z organizmu®''. Te unikalne cechy i skfad
produktu Urolon™ sprawiaja, ze jest on idealnym kandydatem do minimalnie inwazyjnego

leczenia WNM.

Rys. 1 przedstawia sposéb dziatania produktu Urolon™; po wstrzyknieciu no$nik zelowy CMC,
z rbwnomiernie rozmieszczonymi mikrosferami PCL, wywotuje natychmiastowy efekt
wypetnienia. Po iniekcji zelowy nosnik jest stopniowo bioresorbowany, podczas gdy mikrosfery

PCL wywotuja kontrolowana reakcje na ciato obce. Mikrosfery PCL zapewniajg niezbedna

Rys. 1: Sposéb dziatania Urolon™
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objetos¢ by cewka moczowa zachowata odpornos¢ w okresach
zwiekszonego cisnienia w jamie brzusznej. Z czasem mikrosfery PCL
sg catkowicie bioresorbowane i wydalane z organizmu. To wtasnie
catkowita bioresorpcja mikrosfer PCL sprawia, ze Urolon™ jest

atrakcyjng opcjg leczenia WNM.

BIOZGODNOSC
Wedtug Laeschke optymalna biozgodnos¢ implantdw osiggana jest

dzieki gtadkim, okragtym i regularnym mikrosferom'. Mikrosfery PCL

znajdujace sie w Urolon™ s3 gtadkie, okragte i regularne (Rys. 2ai 2b).

wypetniacza cewki moczowej. Dane przedkliniczne, w ktérych
mikrosfery PCL (w nosniku zelowym Pluronic F127) zostaty
obcigzone czynnikami wzrostu i wstrzykniete w okolice cewki
moczowej szczurow, wykazuja wysoki profil zgodnosci biologicznej

mikrosfer PCL w tkance cewki moczowej™ .

Chociaz biozgodno$¢ urzadzen opartych na PCL i CMC zostata
obszernie opisana w literaturze, NAMSA, laboratorium GLP, Medical
Animals Laboratory i Wydziat Medycyny Weterynaryjnej w Utrechcie,

Holandia'® przeprowadzity dodatkowe testy biozgodnosci.

Zgodnie ze zharmonizowana norma 1ISO10993-1 do oceny
bezpieczenstwa biologicznego wyrobu Urolon™ zastosowanie maja
nastepujace klasyfikacje:

¢ Degradowalne urzadzenie medyczne w formie implantu

*  Kontakt z tkanka/koscia/krwig

Rysunki2a i 2b: Lekka i skaningowa mikrografia elektronowa (SEM) ¢ Brany pod uwage jest czas kontaktu dtuzszy niz 30 dni

gfadkich okragtych mikrosfer PCL

Wysoka biozgodnos¢, bezpieczeristwo i skuteczno$¢ zostaty
udowodnione dla estetycznego odpowiednika Urolon™!*,
Podobnej wysokiej biozgodnosci, bezpieczeristwa i skutecznosci

oczekuje sie zatem od Urolon™ przy jego zastosowaniu jako

Tabela 1: Biozgodnos¢ Urolon™

©  Czasresorpdji zalezy od pozadanej skutecznosci urzadzenia

Biorac pod uwage zamierzony cel oraz charakterystyke wyrobu
Urolon™, zgodnie z ISO10993-1, Tabela 1 przedstawia biozgodnos¢
Urolon™ w odniesieniu do wymogow bezpieczenstwa

biologicznego™.

Wymogi IS010993 (GLP)

Wyniki/Komentarze

Cytotoksycznosc

Nie cytotoksyczny. Test in vitro - artykut wykorzystujacy wyciagi.

Uczulenie

Brak uczulenia typu | u swinek morskich (brak znaczacego uczulenia typu IV).

Podraznienie/reakcja srédskorna

Wstrzykniecia srédskérne u krélikow. Brak znaczacego podraznienia (podobnie do innych wypetniaczy skory).

Ostra toksycznos¢ ustrojowa

Wstrzykniecia srodotrzewnowe u myszy. Brak dowoddw znaczacej toksycznosci ustrojowej lub smiertelnosci.

Toksycznos¢ podostra /
subchroniczna

Wstrzykniecia srédotrzewnowe u szczurow. Miejscowa reakcja na ciato obce spowodowana powolnym rozpa-
dem urzadzenia. Brak dowodow toksycznosdci ogdinoustrojowe;.

Genotoksycznos¢

Niemutagenna (Ames / test mutacji powrotnych w komorkach bakteryjnych) in vitro.

Tolerancja miejscowa i
podraznienie srédskdrne
(krétkoterminowe)

Wstrzykniecie srodskorne u krolikéw (2 tyg.), Brak znaczgcego podraznienia (podobnie do innych
wypetniaczy skdry), normalne objawy reakcji tkanki na ciato obce w wyniku degradacji urzadzenia.

Brak dowoddw na aktywnos¢ migracyjng materiatu w miejscu iniekgji, jak réwniez w badanych narzgdach.
Wyniki analiz chemii i hematologii klinicznej nie wykazuja zadnych skutkow wywotanych mozliwa
aktywnoscia migracyjng produktu.

Tolerancja miejscowa
(dtugoterminowa)

Wstrzykniecia srodskérne u krélikow (71 21 miesiecy). Normalna reakcja miejscowa na ciato obce. Zgodnie

z literaturg na temat materiatow degradowalnych. Miejscowe depozyty kolagenu typu | i lll. Brak dowoddw
na aktywnos¢ migracyjng materiatu w miejscu iniekgji, jak réwniez w badanych narzadach. Wyniki analiz
chemii klinicznej i hematologii nie wykazuja zadnych skutkow wywotanych mozliwg aktywnoscig migracyjna
produktu.

Toksycznos¢ przewlekta

Wstrzykniecia srodskérne u krélikow. Brak ogélnoustrojowych zmian patologicznych, brak dodatkowych
dowodow toksycznosci narzaddw, brak dowoddw na ogolng toksycznosc.

Biodegradacja

Zachowanie degradacji, produkty degradacji i interakcje oraz kinetyka degradacji nie powoduja potencjalnego
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

Pirogennos¢

Wstrzykniecie dozylne u krélikdw. Niepirogenny.




WYSILKOWE NIETRZYMANIE MOCZU (WNM) A UROLON™

Jak wspomniano wczesniej, gtéwnym sktadnikiem sciany
podcewkowej jest wtdknista tkanka taczna. Kolagen typu |, Il i VI jest
gtéwnym skfadnikiem tej tkanki tacznej*. Poniewaz kobiety z WNM
majg zmieniony metabolizm tkanki tgcznej*” (czesto powodujacy
zmniejszong zawartos¢ kolagenu), Urolon™ jest w stanie zastapic
kolagen utracony w okolicach cewki moczowej u kobiet z WNM,
przywracajac funkcje zwieracza poprzez zwiekszenie oporu
wylotowego. Ponadto, spodziewane wiasciwosci biostymulujace
produktu Urolon™ w tkance cewki moczowej maja znaczenie w
stosunku do ograniczonej dtugowiecznosci innych nietrwatych
substancji wypetniajacych ze wzgledu na ich szybka biodegradacje.
Dodatkowo bioresorbowalne wiasciwosci Urolon™ maja nadrzedne

znaczenie w zakresie bezpieczenstwa.

Jako$¢ nowo powstatego kolagenu i biozgodnos¢ stymulatora na
bazie czgsteczek zalezy od kilku cech wskazanych w tabeli 212192021,
Urolon™ zostat specjalnie zaprojektowany, aby spetnic te optymalne
cechy. Zdolnos¢ stymulacji neokolagenezy zostata udowodniona dla
estetycznego odpowiednika Urolon™ zardwno w tkance zwierzecej

jak i ludzkief?”.

Tabela 2: Cechy, ktére wpfywajq na biozgodnos¢ oraz jakos¢

nowego kolagenu przez wstrzykiwany stymulator na bazie
czgstek

* Rozmiar mikrosfer

o Ksztatt mikrosfer

o Gtadkos¢ / szorstkos¢ powierzchni

© Objetos¢ czasteczek

* Jednorodnos$¢ mikrosfer w zelu

© Lepkos$c i elastycznosc zelu

¢ Czas resorpcji nosnika zelowego

© Rozkfad wielkosci czastek

© Proces bioresorpcji

ANALIZA TKANEK ZWIERZECYCH

W badaniu przeprowadzonym przez Nicolau i inni, estetyczny
odpowiednik Urolon™ zostat wstrzykniety do miekkiej tkanki
krélika®. Tkanka zostata przeanalizowana po zastosowaniu picrosirius
red (PSR), specjalnego barwnika kolagenu typu | i typu 11222,
Niespolaryzowany PSR jest specyficzny dla kolagenu, ktory zabarwia
sie na czerwono. Spolaryzowane, duze widkna kolagenowe,

takie jak typ |, wykazujg dwojtomnos¢ w kolorze od zottego do
pomararnczowego, podczas gdy mniejsze widkna kolagenu,

takie jak typ I, wykazuja dwojtomnos¢ zielona.

Dziewie¢ miesiecy po wstrzyknieciu

Rys. 3 przedstawia przegladowa fotomikrografie Swiattem
niespolaryzowanym tkanki krélika 9 miesiecy po wstrzyknieciu.
Zabarwienie w kolorze czerwonym potwierdza tworzenie sie
nowego kolagenu wokot mikrosfer PCL, co zaowocowato wysokiej
jakosci rusztowaniem kolagenowym utrzymujgcym mikrosfery PCL.

Mikrosfery PCL sg nadal rozmieszczone réwnomiernie i nie

stwierdzono migracji ani enkapsulacji wokot implantu.

Rys. 3: Fotomikrografia tkanki barwionej PSR 9 miesiecy
po wstrzyknieciu estetycznyego odpowiednika Urolon™
przy zastosowaniu $wiatfa niespolaryzowanego.

Widoczne jest rbwnomierne rozmieszczenie mikrosfer PCL

i ich osadzenie w rusztowaniu kolagenowym(¥).




Rysunki4a i 4b przedstawiaja bardziej
szczegotowy obraz tej samej tkanki po
wstrzyknieciu. 9 miesiecy po wstrzyknieciu
mikrosfery maja nadal ksztatt kulisty i sg
nienaruszone na tym etapie procesu
resorpcji. Fotomikrografia barwienia PSR w
Swietle niespolaryzowanym probki
histologicznej potwierdzata odktadanie sie
kolagenu (Rys. 4a). Barwienie PSR w swietle
spolaryzowanym (Rys. 4b) ujawnito obecno$¢
zarobwno dwojtomnosci pomaranczowo-
czerwonej jakizielonej, wykazujac odktadanie
sie widkien kolagenowych typu l'i typu lll,
potwierdzajac neokolagageneze. Mikrosfery
PCL sg zakotwiczone w nowym wysokiej

jakosci rusztowaniu kolagenowym.

Dwadeziescia jeden miesiecy po wstrzyknieciu
Rysunki 5a i 5b przedstawiaja
fotomikrograficzny przeglad tkanki, do

ktdrej wstrzyknieto estetyczny odpowiednik
Urolon™ 21 miesiecy po wstrzyknieciu,

ze $wiattem niespolaryzowanym (Rys. 5a)

i Swiattem spolaryzowanym (Rys. 5b).
Mikrosfery sg nadal obecne i osadzone w
rusztowaniu kolagenowym. Barwienie PSR w
Swietle spolaryzowanym wykazuje obecnos¢
pomaranczowo-czerwonej dwojtomnosci
ujawniajacej obecnos¢ widkien kolagenu

typu | (Rys. 5b).

Bardziej szczegdtowe fotomikrografie tego
samego obszaru tkanki zostaty pokazane na
Rys. 6a i 6b ze swiattem niespolaryzowanym
(Rys. 6a) i Swiattem spolaryzowanym (Rys. 6b).
Widoczne jest wyrazne pomaranczowo-
czerwone dwdjtomne barwienie (Rys. 6b),
co wskazuje na obecnos¢ gtéwnie duzych
widkien kolagenowych typu |, co oznacza,
7e, zgodnie z oczekiwaniem, z czasem
zawartos¢ kolagenu typu lll spada i jest
zastepowana przez wazniejszy i wiekszy

kolagen typu .

e’ WL A M
Rys. 4a: Fotomikrografia tkanki barwionej
PSR 9 miesiecy po wstrzyknieciu
estetycznego odpowiednika Urolon™ przy
zastosowaniu $wiatta niespolaryzowanego.

Przedstawia nowo utworzone rusztowanie

kolagenowe.

i o P e O
Rys. 5a: Fotomikrografia probki
histologicznej barwionej PSR 21 miesiecy po
wstrzyknieciu estetycznego odpowiednika
Urolon™ przy zastosowaniu swiatta
niespolaryzowanego. Czerwone zabarwienie

potwierdza tworzenie sie kolagenu.

"

Rys. 6a: Czerwone zabarwienie potwierdza

obecnos¢ kolagenu.

Rys. 4b: Przy zastosowaniu swiatta
spolaryzowanego. Rysunek przedstawia
typowga dwdjtomnos¢ pomararnczowo-
czerwong i zielong, z czerwonym kolagenem
typu | (strzatki) i zielonym kolagenem typu llI

(groty strzatek).

1000um

Rys. 5b: Przy zastosowaniu swiatta
spolaryzowanego. Czerwone zabarwienie

wskazuje na obecnos¢ wtdkien kolagenu

typu I.

Rys. 6b: Czerwone zabarwienie wskazuje na

obecnos¢ widkien kolagenu typu .



Rys. 7: Obrazy mikroskopowe (13 miesiecy

po wstrzyknieciu) przedstawiajg mikrosfery
PCL otoczone depozytem kolagenowym
oraz tagodna reakcje fibroblastyczna i
histiocytarna tkanek. Barwniki to H&E (Ai B)

i trichrom Massona (Ci D).

ANALIZA TKANEK LUDZKICH

Wyniki z powyzszego badania z zastosowaniem estetycznego odpowiednika Urolon™ wykazaty
indukowana neokolageneze, co zaskutkowato wysokiej jakosci rusztowaniem kolagenowym
utrzymujacym mikrosfery PCL w miekkiej tkance kroélika. Podobne badanie przeprowadzone przez
Kim i inni dostarczyto dowoddéw potwierdzajgcych neokolageneze indukowang estetycznym

odpowiednikiem Urolon™ w ludzkiej tkance miekkiej?.

Analiza histologiczna wraz z biopsjami u ludzi uzyskanymi 13 miesiecy po wstrzyknieciu
wykazafa, ze czastki PCL wygladajace jak idealnie gtadkie, okragte, biate kulki o sredniej wielkosci
okoto 30-40 mikrondw byty rozmieszczone gtownie w warstwie srodskérnej (Rys. 7). Ponadto,
barwienie hematoksyling i eozyng (H&E) (Rys. 7a i 7b) oraz trichrom Massona (Rys. 7c i 7d) ujawnito

odktadanie sie kolagenu wokot sfer PCL, w tym obecnos¢ niektdrych histiocytow.

Przedstawione dane pokazujg wiasciwosci biozgodnosci i biostymulujace estetycznego
odpowiednika urzadzenia Urolon™ w tkance miekkiej zwierzat i ludzi. Analiza histologiczna
wykazata, ze mikrosfery PCL powoduja tworzenie sie nowego kolagenu, a dzieki optymalnej
biozgodnosci mikrosfer PCL powstaje wysokiej jakosci rusztowanie nowego kolagenu.
Mikrosfery PCL sg nadal obecne 91i 21 miesiecy po wstrzyknieciu. Mikrosfery maja nadal ksztatt
kulisty i s3 rownomiernie rozmieszczone w tkance, bez oznak migracji czy enkapsulacji. Ponadto,
21 miesiecy po wstrzyknieciu mikrosfery PCL sa osadzone w rusztowaniu kolagenowym, gtéwnie
z widkien kolagenowych typu . Kolagen typu Il zostat zastapiony przez wiekszy kolagen typu |,
zgodnie z normalnym fizjologicznym procesem gojenia ran. Analiza tkanek ludzkich potwierdza
wyniki badania tkanki miekkiej zwierzat, w ktorym stwierdzono, ze 13 miesiecy po wstrzyknieciu
estetycznego odpowiednika Urolon™, zostata wywotana neokolageneza po wstrzyknieciu do
ludzkiej tkanki miekkiej. Podczas gdy poprzednie badania przeprowadzono w tkance podskornej,
rozpoczeto badania na zwierzetach, aby potwierdzi¢ biostymulujgce wtasciwosci Urolon™ i jego

zdolno$¢ do indukowania neokolagenezy.

PODSUMOWANIE

Urolon™ jest bioresorbowalng substancjg wypetniajaca cewke moczowg przeznaczong do
leczenia WNM, ktora spetnia zalecane funkcje wymagane dla idealnego zabiegu WNM.
Podstawa tych cech jest silny profil biozgodnosci i optymalne wiasciwosci wymagane do
dziatania jako wypetniacz na bazie czastek. Unikalne wtasciwosci, bioresorpcja i sktad Urolon™
sprawiajg, ze jest to idealny kandydat do minimalnie inwazyjnego leczenia fagodnego i
umiarkowanego WNM u kobiet. Catkowita bioresorpcja Urolon™ to ogromna zaleta wobec

materiatow trwatych, ktéra dodaje wartosci jego profilowi bezpieczerstwa.
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