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RESUMEN DE LA UNIDAD DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD
ESTUDIO: Estudio de Toxicidad y Biocompatibilidad de Trece semanas de BG-BioPaste en Conejos.

El objetivo de la Unidad de Aseguramients de Calidad es monitorear la conducta e informar los
estudios de laboratorio no clinicos. Estos estudios se han realizado de acuerdo con las regulaciones
de las Buenas Practicas de Laboratorio (FDA, 21 CFR, Parte 58 — Buena Practica de Laboratorio para
Estudios de Laboratorio No Clinicos) y de acuerdo con los procedimientos de operacidn estandar y los -
protocolos estandar. La Unidad de Aseguramiento de Calidad guarda copias de los protocaolos del
estudio y de los procedimientos de operacion estandar e inspecciond éste estudio en [as fechas que
se mencionan a continuacién. Los estudios se inspeccionan en intervalos de tiempo para asegurar la
integridad del estudio. -

Fase Inspeccionada Fecha Director del Estudio Gestitn

Dosis 02/24/09 02/24/09 08/27/09
Terminacion /Necropsia 05/26/09 -  05/26/09 08/27/09
Reporte de Patologia 06/26/09 06/26/09 08/27/09
Borrador del Reporte 07/08/09 07/43/09 08/27/09
Reporte Final 08/21/09 08/21/09 08/27/09

Estos hallazgo de estas inspecciones fueron reportados a gestién y al Director del Estudio.

Auditor de Aseguramiento de Calidad;_-Firma ilegible-  Fecha: 8/27/09
Scott W. Sheman

DECLARACION DE LAS BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO

‘Bl-estudio mencionado-en éste reporte se-llevé a-cabo ‘en-cumplimienio: con-las regulaciones de-lag- -
- Buenas Précticas de Laboratorio (GLP, por sus sigias en inglés) de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de E.U. establecidas en 21 CFR parte 58,

Los estudios no realizados por o bajo la direccion de WuXiAppTet, Inc., estdn exentos de esta
Declaracion de las Buenas Practicas de Laboratorio e incluye la seleccion y estabilidad del (los)
corponente(s) / arliculo de prueba.

Director del Estudio;_-Firma jlegible- Fecha: 8/27/09
ChristineOlson
Personal Profesional participante:
BS. Lisa Olsona ' Vice presidenta de Operaciones St. Paul
Dr. Don Palme Vicepresidente de Toxicologia y Prueba en Vivo
Dr. Randy D. White Director Senior, Toxicologia
BS. ChristineQlson Directora Senior del Estudio
AA, CVTRoxanne Miller Administradora, Servicios Técnicos en Vivo
AA. Jean Mesarich Administrador de Relaclones del Cliente
VET. Barbara Waurzyniak Administradora, Histologia



o
T

PROYECTO No. 117333 BioGraft de Mexico

Protocolo No. C7364 Pagina 3 de 24

Copia del Original
NUMERO DEL PROYECTO: 117333
PATROCINADOR: Novoinjertos SC

Amores 1554 Col del Valle
De:l. Benito Juarez 03100
MEXICO

ARCHIVO DE DATOS: Se guardaré una copia certificada del reporle original final y de todos los datos
de origen pertinentes a éste estudio en WuxAprobaciénTec, Inc., 2540 Executive Drive, St. Paul, MN
55120. Era responsabilidad del Patrocinador guardar una muestra del articulo de prueba.

ALMACENAJE DE LA MUESTRA: Bajo recepcion por parte del Depariamento de Recepcion de la
Muestra, se colocaron las muesiras de prueba en un area de almacenamiento con acceso controlado
bajo las condiciones de temperatura adecuadas. Las éreas de almacenaje del arifculo de control son
designadas para descartar la posibilidad de mezclarse, contaminarse, deteriorarse o dafarse. Las
muestras permanecieron en el 4rea de almacenaje hasta que fueron recuperadas por el técnice para
la preparacion de la muestra yfo prueba. Muestras de prueba sin usarse permanecieron en el drea de
almacenaje hasta que se completd el estudio. Una vez terminado, la disposicion de las muestras se
manejaran a solicitud del Patrocinador.

SELECCION:E! Patrocinador era el responsable de todos los datos de seleccion del articulo de prueba
de conformidad con las regulaciones de las Buenas Précticas de laboratorio (GLP). La Identidad,
fuerza, estabilidad, pureza v composicion quimica del articulo de prueba fueron responsabilidad Gnica
del Patrocinador. El Patrocinador fue el responsable de proporcionar los resultados del laboratorio de
pruebas de éstas determinaciones y cualquier otra que pudiera tener un impacto directo en la prueha
redlizada por el laboratoric: de pruebas; antes de iniciar la prueba. Ademas, fue responsabilidad del
Patrocinador asegurarse de que el articulo de prueba sometido a prueba fuera representativo del

-producto final-que estaba sujeto a seleccidén de materiales. Cualquier requerimiento especial sobre-el-

manejo o almacenamiento fue acordado previo a la recepcidn y el articulo de prueba se recibid en
buenas condiciones. ' : .

PROPOSITO: El propésito de éste estudio era evaluar el potencial de los efectos sistémicos y locales
det BG-BiPaste, para uso humano, cuando se implantan en el tejido subcutéaneo del conejo por un
tiempo de trece dias.

INSTALACIONES DE LA PRUEBA: WuXiAppTeg, Inc.
2540 Executive Drive
St. Paul, MN 55120

FECHA DE RECEPCION DE LA MUESTRA:  02/19/09

FECHA DE INICIO DEL ESTUDIO: 02/20/09 -I
FECHA DE TERMINACION DEL ESTUDIO: 08/27/09 /

NOMERO DE APROBACION DE IACUC: 08-163A/Marzo dei 2008

RESUMEN DE METODOS EXPERIMENTALES: Para la evaluacion del ariiculo de prueba, 0.35 mL
del material de prueba preparados fueron implantados en el tejido subcutaneo dorsolateralen cuatro
lugares diferentes (dos en cada lado posterior) de cuatro conejos machos y cuatro hembras cada uno
con un total de 1.4 mL del material de prueba. Et material de Polietileno de Alta Densidad (HDPE) del
mismo diametro a 0.35 mL del material de prueba se implantd en el tejido subcutaneo dorsolateral en
cada uno de los cuado lugares {dos en cada lado posterior) en un grupo separado de cuatro conejos
machos y cuatro hembras. Después de un periodo de implantacion de 13 dias, se sacd sangre para ia
hematologfa, coagulacién y evaluacion quimica clinica y los lugares de implantacion y {ejidos
sistémicos seleccionados se recolectaron en la necropsia. Los lugares de implantacion y los tejidos
sistémicos seleccionados se evaluaron microscépicamente. .
. 393
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TABLA 1: DISENO DEL ESTUDIO

NUMERO ARTICULO DOSIS a NECROPSIA A LA
DE GRUPG SEMANA 13
{(MACHOS/HEMBRAS)
1 Conirol HDPE
Didmetro similar a 0.35 mL del articulo de prueba por Af4
cada uno de fos 4 fugares por conejo (total = 1.4
mb/conejo)

2 Prueba BG_BioPaste
0.35 mL por cada uno de los 4 lugares por conejo (total = 4/4

1.4 mL/conejo}

a - Implantefinyeccion subculdnea

DESVIAGION:En la implantacion, las incisiones del articulo de control y del articulo de prueba fueron
cerradas con suturas absorbibles y no se usaron las no absorbibles o con grapas para suturar heridas
conforme se describe en el protocolo. Esta desviacion del protocole no causa un impacto en la
interpretacion del estudio.

ENMIENDAS:

1. Seccién 8.2, Administracion del Material, las primeras dos oraciones del cuatro parrafo deberén
decir; dos -incisiones laterales e la piel (de 3 cm aproximadamente) se realizaran en la linea
media dorsal. Se creard una bolsa subcuténea en cada lado dela incisién, de la parte posterior,
creando 4 bolsas en donde se implantard el articulo.

2. El protocolo en su fotalidad cambiars el nombre del patrocinador de BioGraft de Mexico a
Novoinjertos SC. -

IDENTIFICACION DEL ARTICULO

Identificacion del articulo de prueba: -+ 7 T T T m T
Nombre del articulo de prueba: BG-BiPaste

No. de Lote: 2al11

Otro no. de identificacion : DR000608

Método de Esterilizacion: ' Radiacién

Estado Fisico: ' Polvo Seco — Dibutil maleato (DBM)

Estabilidad (Vigencia): No Aplicable

Condiciones de Almacenamiento: A temperatura ambiente

Precauciones de Seguridad: Precauciones estandar
Procedimientos QuirGrgicos para Implantes
Humanos

Identificacién del articulo de control:

 Nombre del articulo de control: : Polietiieno de Alta Densidad (HDPE)

No. de Lote: i HOF046

Método de Esterilizacion: , Gravedad

Fecha de Esterilizacion: 02/23/09

Estado Fisico: Sdlido

SISTEMA DE LA PRUEBA

Especie/Raza: Conejos Atbinos (Oryctolaguscuniculus), Raza blanca de Nueva Zelanda.

Sexo: Se usaron para el estudio tanto machos como hembras. Las hembras eranno gestantes y no
estaban embarazadas.

Origen: Charles RiverLaboratories, St. Constant, Quehec, Canada.

Peso Corporal de los Animales: Los machos pesaban enire 2.5 y 2.9 kilogramos y las hembras entre
2.6 v 3.1 kilogramos al inicio del estudio.

Edades: Los conejos eran adulios jovenes de aproximadamente 14 semanas de edad al inicio del
R e w 3 E

-
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Cantidad: Se usaron para el estudio 8 machos y 8 hembras, 4 conejos de cada sexo para cada grupo
de implantacion, un total de 16 animales.

Identificacion del Animal: Tarjetas en cajas fueron etiquetadas y se identificaron a los animales de
manera individual con placas con nimeros en las orejas.

CRIA

Recepcién: Se recibieron los animales el 02/18/09. Se examiné a cada animal sobre alguna sefal de
enfermedad o lesion antes de ingresarlo al drea de investigaciones.

Ubicacion de vivienda: Los animales fueron ubicados solos en cajas de acero inoxidable con piso
suspendido. EL espacio de la caja cumpliria con las directivas Internacionales de NIH y AAALAC para
estas especies.

Entorno: Las habitaciones de los animales se mantuvieron de acuerdo con las recomendaciones
Internacionales de NIH y AAALAC y la “Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio” de
NIH. El laboratorio y las habitaciones de los animales fueron de acceso limitado a las instalaciones.

Dieta: Se les dic a los conejos una dieta comercial certificada para roedores. Se supuso que los
contaminantes presentes no conocidos en el alimento no interfieran con los resultados de la prueba, .
Agua: Se les proporciond agua potable del suministro de agua municipal, ad libitum. Se supuso que
jos contaminantes presentes no conocidos en el agua no inferfleran con los resultados de la prueba.

Cumplimiento: El cuidado, ubicacion de ia vivienda y manejo de ios animales cumplieron con las
directivas Internacionales de NIH y AAALAC como se informa en la “Guia para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio” del Consejo Internacional de Investigaciones < ILAR, Revisadas en 1996;

(OPRRY) "Politica de Servicio de-Salud -Publica-sobre el Cuidado y-Uso Humana de Animales de

Laboratorio”, Extensién del Acta de Investigaciones de Salud de 1985 (Ley Pubiica 99-158), Revisada
en 1986, y USDA, Départamento de Agricultura, Servicio de Inspeccion de Salud de Plantas y
Animales, 9 CFR, Partes 1, 2 y 3, Bienestar Animal, Regla Final de 1989.

METODOS DE PRUEBA

Seleccion de los Animales: Se selecciond y examind a los animales para asegurarse que estaban
dentro del rango adecuado de peso y se mostraron clinicamente sanos. Se identificaron y pesaron casi

. 0.1 kilogramos.

Preparacion del Articulo: El articulo de prueba del Patrocinador consistio aparentemente de una
masilla de color crema. El articulo de prueba (5 gramos cada muestra 2 y 11) fue colocado en un
contenedor estéril con 7 gramos aprox. de solucion salina estéril y mezclado con una espétula, luego
se{amasé durante 20-60 segundos aprox. hasta que el producto tuvo la consistencia de una masilla. El
artdculo de prueba fue introducido en una jeringa y coriado asépticamente en 32 piezas cilindricas. El
articulo de control fue cortado en piezas de 2cm;, equivalentes a piezas de 3 cm de diametro aprox.

{equivalente al tamafio de 0.35 mLaprox. del articulo de prueba) y esterilizado al vapor (gravedad).

Administracion del Articulo
A los animales de! Control del Grupo 1 se les implant6 el material de polietileno de alta densidad
(HDPE) y a los animales de Prueba del Grupo 2 se [es implanto el articulo de prueba.

A los animales del Control del Grupo 1 se les implantd 2cm.equivalentes a 3 cm de diametro aprox.
(equivalente al tamafio de 0.35 ml. aprox. del articulo de prueba) del material de control, HDPE,
implantado en cada uno de los 4 lugares del tejido subcutaneo dorsolateral. A cada uno de los
animales del Grupo 2 se les inyecté 1.4 mi. del material de prueba distribuidos en los cuatro lugares

~ 391
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(dos en cada lado de la linea media dorsal, 0.35 mLAlugar implantados en el {ejido subcutaneo
dorsolateral).

Se les administrd previamente una inyeccion subcutanea de buprenorfina (analgésico; 0.05 mg/kg). Se
les dio anestesia general mediante una inyeccién combinada de 20 mg/kg de ketamina -acepromacina
(0.5 mgflg}. Ademas, se uso gas isoflurano junto con anestesia inyectable para mantener el plano
quirtrgico. Después de la anestesia general, se prepararon los conejos para la cirugia aséptica. Se
raparon del drea toracolumbardorsolateral. Se restregd la piel con un cepillo quirirgico
coniodinapovidona y después se limpid con algodon mojado en alcohol.

Se realizaron dos incisiones laterales en (a piel {de 3 cm aprox.} delfado de la linea media dorsal. Se
cred una bolsa subcutanea en cada lado de la incision, en la parte posterior, creando cuatre bolsas en
donde se implanté el articulo. Se cerrd la incision con sutura absorbible. Se regresaron los animales a
sus cajas originales, una vez recuperados de la anestesia y se mantuvieron bajo observacion durante
trece semanas. Se les administré una inyeccién subcutanea adicional de buprenorfina (0.05 mg/kg) la
manana siguiente al procedimiento, a discrecion del veterinario encargado.

Signos Clinicos / Observaciones de Salud Generales: Se observ$ diarlamente los signos clinicos
de toxicidad y salud general de los arimales.

Peso Corporal: Se pes6 a los animales sin ayuno antes de la adminisiracion del articulo y
posteriormente cada semana hasta la {terminacion de [a prusba.

Ensayos de Hematologia: Después del periodo de implantacion de 13. semanas, se tomé una
muestra de la arteria central dé la oreja para la evaluacion hematolégica. Antes de la recoleccion de
sangre, se sedd a los animales con acepromacina (0.1-1.0 mg/kg) para facilitar su manejo. Se
recolect6 ia sangre antes de la necropsia de los animales que no esluvieron en ayuno. Toda la sangre
se coloco en tubos EDTA v se evaluaron-los siguientes parametros: -~ -~ - -

Conteo de Eritrocitos (RBC)- Conteo de Plaquetas (PLT)

Recuento de Leucocitos (WBC) Hemoglobina Corpuscular Media (MCH)

Hemoglobina (HgB) Concentracion de Hemogiobina Corpuscular Media
(CCMH 6 MCHC)

Hematocitos (HCT) Volumen Corpuscular Medio (MCV)

Conteo Diferenciaide Globulos Blancos

Ensayos de Coagulacién: Después del periodo de implantacién de 13 semanas, se tomaron
muesfras de sangre para la evaluacién de coagulacion. Se recolecté la sangre antes de realizar la
necropsia de los animales sin ayuno, Se recolectaron las muestras de sangre y se cenfrifugaron hasta
suero. Se evaluaron los siguientes parametros del suero:

Aspartato Aminotransferasa (AST} Creatinina Cloruro

Alainina Aminotransferasa (ALT) Proteina total Calcio

Gama Glutamiltransferasa{GGT) Globulina y Radio A/G Fosforo Inorganico
Glucosa Sodio Colesterol
Nitrogeno Ureico Sanguineo (BUN) Potasio Trighicéridos

Terminacion: Después de 13 semanas de implantacién y de la recoleccién de sangre, se inyecto a
todos los animales Pentobamital de Sodio a base de una solucion de eutanasia seguida de la
necropsia y recoleccion de tejido..

Necropsia: Después de la implantacién de 13 semanas, se realizé la necropsia a todos los animales.
La necropsia incluyd la examinacion de lo siguiente, para lo que se registrd cualquier hallazgo
importante: superficies corporales externas, fodos los orificios, cavidad craneal y contenido, cavidad

~ 389



PROYECTO No. 117333 BioGraft de Mexico
Protocolo No. C7364 Pagina 7 de 24

Copia del Original

toracica y contenido y cavidad abdominal y contenido. Los animales programados para ta necropsia
tenian todos los tejidos mencionados en la Lista de Tejidos de Necropsia (Ver abajo) recolectados en
la hecropsia y preservados en formalina al 10%. :

Se tomaron y se pesaron los siguientes tejfidos: cerebro, timo, higado, rifiones, giandulas
suprarrenales (pares), espina y gonadas (testiculos/ovarios; pares).

. Los tejidos enfistados abajo fueron recolectados en la necropsia después de la exposicion de 13
semanas y preservados en formalina at 10%.

Lista de Tejidos recolectados en la necropsia

Cualquier lesién gruesa Lugares de implantacion (4) Nervio Ciatico
Glandulas suprarrenales Jejunum* Vesiculas seminales
Aorta (toracica} Rifiones Musculo esquelétice
Cerebroa Glandulas lagrimales Piel

Ciego Higado Espina

Colon Pulmones Cordén espinal
Duodeno Nédulo Linfatico (drenado) Esternon (con médula)
Epididimo Nédulo Linfatico (mesentérico) Estomago

Esdfago Glandulas mamarias (hembras) Timo

Ojos ' Pancreas Tiroldes / paratiroides
Fémur Gléndula Pituitaria Traquea

Goénadas Prostata Vejiga urinaria -
Corazén Recto Uterob

lleon Glandulas salivales Vagina

aincluyendo secciones de médula/Puente de Varolio (Protuberancia), corteza del cerebelo, y corteza cerebral.
bincluyendo cervix y oviductos .

Hiéfbﬁatolbgia: Los {ejidds recolectados de 10s animales de ﬁfuéba gf-'élé'c'-:"ont'rbl enlistados en 1a Lista
de Tejidos de Histopatologia (ver abajo) se evaluaron microscopicamente. Los lugares de implantacion
fueron evaluados sobre la respuesia del tefido e inflamagion.

Lista de Tejidos recolectados — Histopatologia

Cualquier lesion gruesa Intestino: delgado Nédulo Linfatico {drenado)
Glandulas suprarrenales intestino: grueso Pancreas

Cerebro Rifiones : Espina

Génadas ftesticulos/ovarios) Higado Vejiga urinaria

Corazon Recto Timo

Lugares de implantacion (1) Noédulo Linfatico (mesentérico)

METODO PARA EL CONTROL. DE BIAS :

Se pesaron los animales y fueron asignados sisteraticamente por sexo en dos grupos. La asignacion
sistematica de los grupos fue como sigue: el animal mas pesado por sexo asignado al Grupo 1, el
siguiente animal mas pesado para dicho sexo asignado al Grupo 2, ¢l siguiente animal mas pesado
hacia el Grupo 2, el siguiente animal més pesado hacia el Grupo 1, siguiendo con este patron hasta
que cada grupo tuviera un total completo de animales.

ANALISIS DE DATOS

Las desviaciones estandar y promedios de los pesos corporales de los animales semanalmente, peso
de los organos y quimica clinica, coagulacion y parametros hematolégicos se compararon entre los
grupos de control y de prueba.

METODOS ESTADISTICOS
El andlisis estadistico se realizé en los pesos de los 6rganos, hematologia, coagulacion, quimica
sanduinea v datos de peso corporal semanales para comparar los arupos de tratamignto {Pnﬁl@ 12;
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Control). Los datos se analizaron por separado para los machos y hembras. Los métodos estadisticos
usados para los datos fueron seleccionados conforme a lo apropiado: los datos paramétricos se
analizaron usando un Andlisis de Variacién de una via, los datos no paramétricos fueron analizados
usando la prugba de Kruskal-Wallis. La Probabilidad (p) < 0.05 se considerd significativa.

RESULTADOS

Administracién del Articulo: Se muestran los datos de los animales por individual en la Tabla A1. A
cada animal se le implantd el articulo de control o de prueba en el tejido subcuidneo dorsal sin
complicaciones.

MortalidadiSignos Clinicos/Observaciones de Salud General: Losdatos individuales de los
animales se muestran en la Tabla A2. Todos los animales sobrevivieron durante el tiempo del estudio.
No hubieron observaciones relacionados con el articule de prueba. Se observd que en el Dia 7 un
macho del Grupo 2 de prueba tenfa una incision abierta (de 0.5 cm aprox.) en el sitio de prueba caudal
dorsal. Ei sitio fue secado y raspado y se le colocd una media para proteger el sitio hasta el Dia 10.

Pesos Corporales: |.os datos individuales de los animales se muestran en la Tabla A3 y A4y se
resumen en la Tabla 2. Todos los animales ganaron peso durante el transcurso del estudio. El
promedio de peso corporal fue similar sin diferencias estadisticas observadas entre las hembras o
maches del grupo de prueba o de control.

Hematologta y Coagulacion: los datos individuales de los animales se muestran en la Tabla A5 y
Tabla A6 y se resumen en la Tabla 3. No existieron diferencias estadisticas en los paramstros entre
los animales del grupo de prueba o de control, Aungue hubo una diferencia estadistica ep un
parametro hematoldgico de una hembra (RDW),enire los animales del grupo de control ¥ de prueba,

no se considerd bioldgicamente o toxicolégicamente significativa. No existieron diferencias estadisticas- .-~ - -

en los parametros de coagulacion entrelos animales del-grupo-de control-y los de.prueba.

CQuimica Clinica: Los datos individuales de los animales se muesiran en la Tabla A7 y Tabla A8y se
resumen en la Tabla 4. No existieron diferencias estadisticas en la quimica clinica de los machos entre
los ‘animales ‘del grupc de prueba o de control. Hubo una diferencia estadistica en un parametro
guimico clinico de una hembra (Rango AlG), entre el grupe de cenirol v de prueba, pero no se
considerd biologicamente o toxicologicamente significativa.

Peso de los Organos: Los datos individuales de los animales se muestran en la Tabla A2 y Tabla A10
y se resumen en la Tabla 5. No existieron diferencias estadisticas en el peso de los 6rganos entre los
animales dEI grupo de prueba o de control, '

Hallazgos en la Necropsia: Los datos individuales de los animales se muestran en la Tabla A11. Se
observé que en dos grupos de contral, machos, animales (no. 9848, 9854) tenian punios obscuros, de
aprox. 2 min de didmetro, en el pancrsas al momento de la necropsia. Un macho del grupe de prueba
(no. 9847} I'tuvo s6lo un glandula su{mrrenal, que se peso ¥ recolectd al momento.de la necropsia.
Esto se conpsiderd una anormalidad anatémica, Por que so6lo hubo una glandula vy el peso del drgano .
no podia ser comparado como con los ofros animales de éste grupo, éste pero de la glandula
suprarrenal{del animal no se incluyd en el promedio y el calculo de la desviacion estandar o el analisis
estadistico.|Todos los demas animales fueron observados como macroscépicamente normales.

Histopatologia:E! Reporte de Histopatologia completo se encuenira en el Apéndice B. No exisftieron
cambios de tejido microscopicos que indicaran toxicidad sistémica en éste estudio. Una capsula de
tejido conectivo bien desarrollada caracterizé los lugares de implantacién en los animales de control.
Fueron evidentes en la capsula y en los tejidos subyacentes macréfagos y cantidades pequefias de
heteréfilos y linfocitos. Los lugares de implantacién para los animales de prueba estuvieron presentes
en dos formas diferentes. Fragmentos del material de prueba se esparcieron Iib‘rgmente %@‘g}ie los
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tejidos subcutaneos o se agruparon en una sola capsula de tejido conectivo. La capsula era mas
delgada que la que se observo en los lugares de implantacion del grupo de control. La capsula estaba
compuiesta de tejido conectivo maduro generalmente desprovisto de células inflamatorias. El material

v

de prueba tenia una apariencia parecida a un tejido osteoide" y estaba rodeado de algunos pocas a
algunos mas macrofagos, linfocitos y células gigantes multinucleares. También se observaron
heterdfilos y eosindfilos en algunos lugares. Neovascularizacidn, notada algunas veces en presencia
de microhemorragias se detectaron en los tejidos blandos de alrededor de los fragmentos del material
de prueba. La evaluacién del potenciai no irritante de BP-BioPaste estuvo basada e fa diferencia entre
los registros de nivel de irritacion del BP-BioPaste (8.9) y el Polietileno de Alta Densidad o HDPE (6.1),
el articulo de control.

RESUMEN :

Se le implantd a cada animal el articulo de prueba o de control en el tejido subcuténeo dorsal sin
complicaciones. Todos los animaies sobrevivieron durante el tiempo del estudio. No existieron
observaciones de salud general o clinicas relacionadas con el articulo de prueba. Todos los animales
ganaron peso durante el transcurso del estudio y el promedio del peso corporal fue similar sin
diferencias estadisticas observadas entre las hembras o machos det grupo de control vy los del grupo
de prueba. Aunque hubo una diferencia estadistica en el parametro hematol6gico y un parametre
quimico clinlco, no fueron considerados biolégicamente o toxicoldgicamente significativos. No
existieron diferencias estadisticas en los parametros de coagulacion entre los animales del grupoe de
control y del grupo de prueba. No hubieron diferencias estadisticas en el peso dé 6rganos entre i0s
animales del grupo de control y del grupo de prueba. El Dia 91 del estudio (13 semanas) no hubisron
observaciones relacionadas con ! articulo de prueba sobre la necropsia. No hubieron cambios de
tejido microscéplcos que indicaran toxicidad sistémica en éste estudio. Una capsuia de tejido conectivo
caracterizé los lugares de implantacion en los animales de control. Fueron evidentes macrofagos y
pequefias cantidades de heterdfilos y linfocitos en la capsula y en tefidos subyacentes. Los lugares de
implantacién para los animales de prueba estuvieron presentes en dos formas. Fragmentos del
material de prueba fueron liberados libremente dentro de los tejidos subcutaneos y agrupados en una
sola capsula de tejido conectivo. La capsula era més delgada que [a que se observo en los lugares de
implantacién de! grupo de control. La capsuta’ estaba compuesta de tejido conectivo maduro
generalmente desprovisto de células inflamatorias. Ei material de prueba ienia una apariencia
parecida a un tejido ostecide vy estaba rodeado de algunos pocos a algunos mas mactrofagos,
linfocitos y células gigantes muiltinucleares. También se observaron heterdfilos y eosindfilos. en
algunos lugares. Neovascularizacian, notada algunas veces en presencia de microhemorragias se
detectaron en los tefidos blandos de alrededor de los fragmentos del material de prueba. La evaluacion
del potencial no irritante de BP-BioPaste estuvo basada e la diferencia (8.9 — 6.1 = 2.8) entre los
registros de hivel de irritacion del BP-BioPaste (8.9) y el Polietileno de Alta Densidad o HDPE (6.1), el
articulo de control.

+ CONCLUSIONES

|

. Bajo las condiciones de éste estudio, el articulo de prueba, BG-BioPaste, DR000608, Lote No. 2-11,

fue considerado no irritante sin evidencia microscopica de toxicidad sistémica o tendencia toxicologica
atribuida al articulo de prueba al comparario con el articulo de control (HDPE) después de 13 semanas
de implantacion subcutanea.
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Tabla 6A: Dafos hematolégicos de cada animal hembra

Glohulos Blancos
GRUFO # | ANIMAL | WBC Met | Lym | Monc | Eos Baso % % %Mono [ % %
# kil | KL | Kl | Khl il | Kok | Neu | Linfa Eos | Baso

GRUPO 9840 A.93 | 1.0 | 297 | 003 0.03 [ 0.01_[38.35 | 60.37 0.56 0.53 | 0.19
1 5841 5.78 | 1.66 | 3.96 | 012 0.03 | 0.02 ) 2868 } 68.44 1.99 0.59 | 0.31

9845 44 | 1.80 | 244 | 042 0.05 | 0.03 | 40.49 | 55.02 2.74 4.07 | 068 .

CONTROL 9846 630 | 214 | 399 [ 042 0.03 | 0.03 | 33.80 | 63.30 1.92 0.47 | 0.41

GRUPO 9838 %468 | 1.55 | 2.09 | €12 002 | 0.00 | 33.13 | 6383 2.62 0.38 | 0.04
2 98.39 762 | 246 | 4.88 | 0.26 0.01 | 0.02 | 3222 | 64.00 3.37 019 _| 022

ag42 480 | 2938 | 228 | o1 0.02 | 0.01 | 48.57 | 47.52 2.37 0.38 |_0.18

CONTROL [ 9843 554 | 260 | 283 | 005 0.03 | 0.03 | 4685 | 51.03 0.99 061 | 051

Tabla 6A: (continua)
Valores hematolégicos de cada animal hembra
Glébulos rojos, Plaquetas y Coagulacion

GRUPO # | ANIMAL | WBC | Neu “iym [ .Mono | Eos Baso | % % - | %Mono | % Yo
- # kil | ok, b K | Khel ) KAL) KAIL Neu | Linfa Eos_| Baso

GRUPC 9840 644 | 116 | 340 | 55.3 8.0 | 34.1 | 148 | 326 56 7.2 23.2
1 9841 509 | 11.8 | 354 | 601 20,0 | 333 | 145 | 211 6.1 8.5 22.8
9845 5ol | 19.8 | 36,6 | 62.0 [ 200 32.2 | 14.3 | 182 8.1 7.0 18.4

CONTROL { 98460 6.4a | 114 | 348 | 561 18.0 | 321 | 157 | 248 4.7 7.0 17.8

GRUPO 9538 636 | 12.3 | 371 582 | 19.3 | 332 | 1441 326 7.6 7.3 220

2 98.39 581 | 111 | 33.1 57.0 | 19.4 | 335 | 141 115 5.1 7.3 228

0842 6.05 | 126 | 37.8 | 624 20,8 | 333 | 138 307 6.0 6.4 21.9

CONTROL | 9843 642 | 113 | 32.8 | 606 | 20.8 345 | 13.2 | 258 8.1 7:1 20.7

mrr s v < &1 Banl. MN 55120 - 888.794.0077 « 651.875.2000 « Fax: 651 .875.2005
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PROYECTO No. 117333
Protocolo No. C7364

TABLA A9: Datos de peso de los 6rgano

BioGraft de México
Pagina 22 de 24

Copia del Original

s de cada anima) {g} — Machos

GRUPO | ANIMAL # | Cerebro Timo Adrenales | Higado Rifiones Bazo Testiculos
Grupo 0848 10,8836 | 5.9575 0.9535 159.3 26.9261 2.6615 7.5115
1 9851 19,5865 | 12.78649 | 0.4351 161.7 30.6502 | 27610 6.1334
- 9852 .8350 7.9023 0.4255 122.9 23.1497 1.4315 6.2650
Conlrol 0854 9.8317 7.7915 0.7148 171.8 24.2770 | _2.3/58 7.5918
Grupo 9847 75975 | 176809 | 0.3496" 158.6 26.3420 | 1.4570 5.1210
2 9849 10,5085 | 7.4816 0.6374 117.6 24.5304 | 22357 7.2050
- 9850 87020 | 181129 | 0.9595 140.6 30.9410_| 2.4237 5.4342
Prueba 0855 30.4489 | 7.7281 0.5480 110.2 19.9207 | 17995 5.8575
Animal #9847: Solo una gldndula adrenal incluida en el peso de los drganos, por lo tanto el peso de

este drgano no fue incluido en la mediayene

| andlisis de desviacion estandar

TABLA A10: Datos de peso de los 6rganos de cada animal (g} — Hembras
"GRUPD | ANIMAL # | Cerebro Tima Adrenales | Higado Rifiones Bazo Testlculos
Grupo 9840 11.4320 5.5429 0.4769 120.1 24,4876 1.0854 0.8603
1 2841 9.7138 11.4028 0.3288 93.8 20.0142 2.7493 0.3136
- 9845 9.5310 9.6183 0.4560 118.0 20,8490 3.5218 0.5198
Conirot 9846 9.1411 11,6083 0.4222 111.0 17.7708 3.0073 0.4283
Grupo 2838 8.4004 13,2300 0.7824 85.3 16,0314 2.2632 0.4215
2 9839 0.7061 5.7720 0.4362 93.3 15.0892 2.4782 0,5378
- 9842 0.8697 93241 0.6583 163.1 23,7303 4.2648 0.6513
Piugha 9843 10.4261 7.1026 0.4635 06.5 20.3121 1.5208 0.6427
: T A
5540 Execulive Drive + S1, Paul, MN 55120 « 886.794.0077 + £51.6875.2000 « Fax: 651,675.2005 Uy
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Tabla A11: Observaciones de la necropsia

SEXO GRUPQO NUMEROQ DE OBSERVACIONES DE LA NECROPSIA
ANIMAL )
Grupo 4R48 El pancreas lenia lres manchas negras osouras de aproximadarmente 2 mm de didgmetro
1 9851 Normal de manera macroscapica
- 9A52 Narmal de manera macroscipica
Macho Cantrol 9854 E} pancreas fenla una mantha oscura de aproximadamenite 2 mm de diamelra.
Grupo o947 Normal de manera macroscdpica, sélo una glandula adrenal incluida en los pesos del drgano
2 98449 Normal de manera macroscopica
- 0850 Narmal de manera macroscopica
Prueba SB55 Normatl de manera macroscopica
Grupo 9840 Normal de manera macroscipica
1 9841 MNormat de manera macroscopica
- 0845 Normal de manera Macroscapica
Hembra Conlral 9546 Normak de manera macroscapica
Grupo 0838 Normal de manera macroscéplca
2 9839 Normal de manera macroscopica
- 9842 Normal de manera macroscapica
Prueba 9843 Normal de manera macroscpica

. 373
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APENDICE B — Reporte de patologia -
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Estudio de Toxicidad y Biocompatibilidad de Trece Semanas BC-BioPaste en Gonejos
PROPOSITO:
El propésito de este estudio fue evaluar e! potencial para los efectos sistémicos y locales del articuio
de prueba para uso humano cuando es implantado en el tejido subcutaneo de conejos durante trece
semanas.
METODOS:
Para esta evaluacion, el articulo de prueba fue implantado en el tejido subcutaneo dorso lateral de 4
conejos macho y 4 conejos hembra. El material de control de referencia fue implantado en el tejido
subcutaneo dorso lateral de un grupo separado de 4 conejos macho y 4 conejos hembra como se’
indica en la Tabla 1. Cuatro areas (dos en el lado izquierdo y dos en el lado derecho) por animal
fueron implantados ya sea con el material de control o de prueba.
Especie de animal: Conejos ~ Cepa o raza del animal: Nueva Zelanda, Blanco
Duracion del estudio: 13 semanas

Identificacién del articulo de prueba: BG-BioPaste, DROOOBDB, Lote No. 2-11

Identificacion del articulo de control:.  USP Polietileno de alia densidad (HDPE), Lote No.
HOF046

Tabla 1; Disefio del estudio

. Grupo -~ x Articulg Sl .- Animales?
L R 15l i s Machos L Hembirasg®
1 Cantrol HDPE 4 4.
2 Articulo de prugha BG-BioPaste 4 4

1 0s animales fueron humanamente sacrificados después de la implantacién de trece semanas. Se
realizaron necropsias fotales y todas las alteraciones macroscopicas en los Grganos y tejidos
estudiados fueron registrados. El cerebro, higado, bazo, ambos rifiones, nddulo linfatico mesentérico y
drenaje de! nddulo linfatico en el area del implante, tanto glandulas adrenales (la excepcion fue el
Grupo 2 de animales machos No. 9847 en el que una glandula adrenal fue encontrada durante la
necropsia), corazon, timo, pulmones, ambas gléndula gonada, intestino delgado y grueso, pancreas,
tiroides/paratiroides y area de implante (la excepcién fue el Grupo 2 de animales hembra No. 9839 en
el cual una sola area de implante del lado izquierdo fue identificado y llevado a necropsia= fueron
recolectados de cada congjo y fijado en 10% tampén de formalina neutral. Los tejidos fueron
procesados utilizando técnicas histolégicas estandar, seccionadas y entintadas con hematoxilina y
eosina (H&E) por parte de los Serviclos de Patologia de WuXi. Las secciones de tejidos fueron
estudiadas de manera microscopica por un patdlogo veterinario para los cambios relacionados al
tratamiento en severidad v tasa de incidencia de lesiones de fondo y efectos del tratamiento basados
en género. Las dreas de implante fueron estudiadas y calificadas para irritacion local. Distribucion
(focal = F, multifocal = MF, difusa = D} y severidad {1 = minima/leve, 2 = ligero, 3 = moderado y 4 =
marcado/severo) de los resultados microscopicos, al estar presentes, fueron codificados en paréntesis
después del resultado.

Se intentd preparar los nuevos cortes de cualquier tejido, por ejemplo, ‘dreas de implante y
paratiroideal, que no se encontraron después de la evaluacion microscopica inicial. Los nuevos cories,

de las secciones histolégicas fueron estudiados. Et namero de paratiroides faltantes (Tatfas 2—63\%&%{
areas de implantes faltantes (que no se encontraron en la necropsia, no fueron identificados posterior
al estudio microscdpico o no habia suficiente tefido que tuviera el area de im plante para evaluar; véase
Tablas 9 y 10 después de que los nuevos cories no tuvieron impacto en la interpretacion de este

Ardodis




Los criterios especificos histopatolégicos (1) para evaluar la irritacion del tejido fueron seguidos en el
estudio de los cambios del tejido en cada édrea de implante. Se registraron y generaron ias
calificaciones de fa prueba basadas en estos ciilerios fueron determinados; las calificaciones promedio
de las pruebas para cada grupo. Para evaluar el potencial de irritacion del articulo de prueba se
realizaron comparaciones entre las calificaciones promedio para las dreas de prueba en relaciéon con
las dreas de control.

2de 1b
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(1) Evaluacion biolbgica de dispositivos médicos. Parfe 6: Pruebas para efectos locales después de la
implantacion. Estandares Internacionales 1SO 10993-6. 2da. Edicién. 2007

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados microscopicos para cada animal en Jos grupos de prueba y de conlrol estan enlistados

- en las Tablas 2-5. Las incidencias de los resultados en los animales de prueba y de control estan

resumidas en la Tabla 6. Las clasificaciones de irritacién en las areas de implante en los animales de
prueba y de control estan resumidos en las Tablas 7-10.

No hubo cambios microscépicos en el tefido indicativos de toxicidad sistémica en este estudio. Los
resultados microscopicos fueron tipicos de cambios de fondo incidentales cominmente ohservados en
el congjo. La incidencia y severidad de lesiones espontaneas estuvieron dentro del rango esperado vy
las diferencias significativas de manera biologica en la incidencia y severidad de las lesiones
espontaneas entre los grupos de prueba y los de control no fueron identificados, De manera similar, no
se encontraron diferencias basadas en género en asias alteraciones de fondo.

En el grupo del articulo de prueba, las 4reas de implante no fueron identificadas en cinco (4 machos; 1
hembra} de las 32 secciones de tejido de piel/subcuténeo. De manera adicional, una seccion del area
de implante no fue remitida (grupo 2 hembra Animal No. 9838), De manera importante, hubo un
numero suficiente de areas de implante estudiadas aln con estas secciones faltantes para evaluar el
potencial de itritacion del articulo de prueba.

Observaciones microscopicas notables en las areas de los grupos de conirol y del articulo de prueba
incluyeron lo siguiente: :

1. {Grupo 1) de Control: El érea de implante estaba caracterizado por una cépsula de tejido conector
bien desarrollado: Los Macrofagos y pequefios nimeros de heterdfilos v linfocitos fueron
evidentes en la capsula y tejidos subyacentes.

2. (Grupo 2} de Prueha:; Las dreas de implante presentadas en dos formas diferentes. Los
fragmentos del material de prueba fueron ya sea esparcidos de manera holgada dentro de los
tejidos subcutaneos o en racimo denfro de una capsula de tejido conector. La céapsula estaba
comprendida de tejide conectivo maduro que por o general no tenia células inflamatorias. E
material de prueba tenia una apariencia de tipo osteoide y estaba rodeada de un minimo nimero
leve de macrofagos, linfocitos v células gigantes multinucleadas. La heterofilis y eosinafilis
también estuvieron presente en algunas areas. La neovascularizacion, frecuentemente observada
en fa presencia de microhemorrageas, fue delectada en tejidos blandos alrededor de los
fragmentos de material de prueba.

CONCLUSIONES

Bajo las condiciones de este estudio de toxicidad y biocompatibilidad en el cual BG-BioPaste fue
implantado de manera subcutanea en ratas duranie trece semanas, se concluy6é que: 1) no hubo
evidencia de toxicidad sistémica y 2) BG-BioPaste no es un irritante de tefido. La evaluacién del
potencial no irritante de BP-BioPaste se basd en la diferencia (8.9 - 6.1 = 2.8) entre las calificaciones
de rango de irritacion para BP-BioPaste (8.9} y una alfa densidad de Polietileno o HDPE (6.1), del
articulo de control. )

ffirma ilegible/

- Alec Gough, DVM, MSc, DACVP : 08/20/09

Patélogo Veterinario Fecha del reporte
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Tabla 2; Evaluacion histopatologica de drganos viscerales seleccionados: Datos de cada animal
' eh machos de confrol.
Grupo 1 No. Anlmal
Sexo: Machos 9848 0851 9852 9854
Adrenal E E E E
+  Congeslién 0 0 0 0
Cersbro E E E E
Calon E E E E
Corazan E E E E
«  Helerfilis en el miccardic 1] 0 Q Q
D Infiltracion de células inflamalorias mixias 0 0 0 0
en el niiocardio
«  Manguila perivascular de células 0 0 a 0
inflamalorias mixtas
Rifgnes - E E E E
o Mineralizacién iubular MF{1) ME(1) MF(1) MF(1)
«  Degeneracion tubular 0 MF(1) MF(1) 0
Higado E E E E
* __ Vacuolacidn hepatocelular cenirilobular 0 1] 0 0
Pulmones E E E E
| »  Mangulta perivascutar de heterciilis F{1) 0 . 0 0
»  Infillraclén de células inflamatorias mixtas U K1) 0 0
en los alveolos
Nodula linfatico, drenaje E E E =
Nédula linfatico, meseniérico E E E E
| Pancreas E E E E
ntestino delgado E E E E
| Bazo E E E E
Testlculos E H E E
Timo E 2 E E
. Tirgides / paralircides E* E* E - E
= lnfiliracién de heterofilis en paratiroides 1] "0 [ 0
.y S
Yk

A

A
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Tabla 3: Evaluacion histopatoldgica de érganos viscerales seleccionados: Datos de cada animal
en las hembras de control

Grupo 1 No. Animal
Sexo: Hembras 8840 9841 9845 0846

Adrenal E E E E
* Congeslién 0 0 0 1]
Cerebro E E E E
Caolon E E E E
Corazdn E E E E
¢ Heterofilis en el miccardio 0 0 F{1) 0
» Infillracicn de células inflamatorias mixtas o 0 0 0

en el miocardio
s  Manguila perivascular de células 0 b} 0 0

inflamalarias mixias
Rinones E E E E
« _ Mineralizacion iubular MF(1) MF{1) ME{1) MF({1) .
*  Degeneracion tubular 0 MFE{1) MF{1} 0
Higado E E E E
+ __ Vacuolacitn henatocelular centrilobular 0 a 0 [1]
Pulmanes E E E E
+ __ IManguila perivascular de heterofilis 0 0 0 0
= Infiliracidn de células inflamatorias mixlas 0 i (1) 0

en los alveolos
Nadufo linfafico, drenaje E E E E
Nadulo linfitico, mesentérico E E E E

| Panoveas E E E c
nteslino delgado E E E E
Bazo - E - E E - E
Testlculos E E E E
Timo T E E- E C
Tiroides { paraiiroides E* e E E
s Infiliracibn de helerofilis en paratiroiges . - | 0 b o - o N
F o
» 34N
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I
Tabla 5: Evaluacién histopatoldgica de 6rganos viscerales seleccionados: datos de cada animal
en los hembras de prueba
Grupo 2 No, Animat
Sexo: Hembras 9838 9839 9842 9843
Adrenal E E E E ]
= Congeslion 1] 1] 0 0
Cerabro E E E E
Coion £ = E E
Corazdn E E E E
+ _ Helerofilis en el miocardio 4] o Q 0
*  Infiliracion de células inflamatorias mixtas 0 a F{1) 0
an el miocardio
»  Manguila perivascular de céfulas 0 0 F(1)0 o
inflamatorias mixlas
Rifiones E E E . E’
s Mineralizacion tubular MF(1) MF{1} MF{1) MF{1)
+ _ Degeneracidn jubular MF{1} 0 MF{1) MF{1)
Higado E E E E
= _Vacuolacion hepatogcslular centrilobular [i] ] {1} 1]
-Pulmones E E E E
s Manguila perivagcular de heterofilis 1] [ 0 Q
s Infiltracion de células inflamatorias mixlas [H 1] i) 0
en los alvaoios
Nodula linfatico, drenaje E E E E
Nodulo linfatico, meseniérico E E E E
Pancreas E E E [
Intestino delgado E E E E
Bazo E E E E.
Tesliculos E E E E
Tima i E T E E T E
Tiroides { paratiroides E* = E E
s Indiltrackin de heterofilis en parafitoides =~ | 0 0 0 MF(1}
CLAVE PARA LAS TABLAS 2-5
G1=0Grupo 1
G2=Grupo 2 .
E = Se evalud el tejido. El tefido es nomal a menos que se enlisten la(s) lesion{es).
F = Focal
MF = Multifocal
D = Difuso
TF = Tejido Faltanle
*= paratiroides ausente (en las plaquillas originales y nuevos corles)
Las atmeros en cada ocolumna se refieren a |a severidad de ta Yesion
0 = La lesidn mencionada no esté presente.
1 =minima/ leve
2 =ligera
3 = moderada
4 = marcada { severa :
Grupo 2 machg Animal No. 9847 sito una glandula adrenal fue encontrada en la necropsia, II
o r
- S )
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Tabla 4: Evaluacidn histopatologica de érganos viscerales seleccionados: datos de cada animal
en los machos de prueba

Grupo 2 No. Animal
Sexo: Machos 9847 9849 9350 9855
Adrenal E E E E
«  Congeslién {2, TF 0 o] 0
Carebro E E E £
Colon E = E E
Corazon - E £ E E
« Heterofilis en el miocardio 0 0 1) 0
« Infillracidn de células inflamalorias mixiss F(1) 0 [i] 0
en el miocardio
« Manguita perivascular de células ] 0 i) 0
inflamaiorias mixtas .
Rifiongs c £ E E
«  Mineralizacion tubular . MF{1) ME{1} ME{1} MF({1)
+ Degeneracion tubutar 0 F(1) ME(1) MF{1}
Higado E E. E E
s Vacuolacién hepatocelular centrilabular Bl) [1] i 0
Pulmones E E £ E
»  Manguita perivascular de heterofilis [1] 0 Q Q
s Infiliracion de células inflamatorias mixtas 0 0 1] 1]
en los alveolos
Nadulo finfatico, drenaje E [ [3 E
Nadula finfatlco, mesentérico [3 E E E
Pancreas E E E E
Inteslino delgado E E E E
Bazo E E E E
Tasticulos E E E E
Timo B E " E E E .
Tiroides { paraliroides E E E E
«___infiltradion de heterofilis en paratiroides 0 0 0 0"

hode A
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Tabla B:

Datos de grupo de animales de prueba y control.

Copia del original

Tala de incidencia. Evaluacion histopatologica de drganos viscerales seleccionados:

N:

]

4

4

Grupo;

4
G1

G2

G1

G2

Sexo:

Machos

Hembras

Adrenal

=  Conggoslian

Cerebra

Colon

Corazon

e Helerofilis en el miocardio

= Infillracion de células inflamatorias mixias en
&l miocardio

0| o | | o

N IE N ENES B

o=l a|o|s

L N N R Y

s Manguita perivascular de células
inflamatorias mixtas

=

(=]

o

-

Rifiones

e Mineralizacién tubular

e Degeneracion tubular

Hlgado

+  Vacuolacidn hepaloceiular centrilobular

Pulmones

« Mangulla perivascular de heterofilis

| e | O b | B | B P

[=1F=1F- ECd F-N PP Y

=) O Pa] QA B |

[=11=—1 F-§ Ey B 0] o N

= Infiltracién de células inflamatorias mixtas sn
los alveolos

MNédulo linfatico, drenaje

Nadulo linfaticn, mesentérico

Ovarios

_Péncreas

Inlesting delgado

Bazo

Testiculog

Timo

T N NS e

slZ :
J,-hb,-h-h-h-h-._

Tiroides / parafiroides

Y
a

: =
) LN EAENENENENEN S

e
o

« Infiltracion de hederofilis en paratiroides

o ESENEN NN ENFS

Yy

Clave para los datos Tabla 6;
G 1= Grupo 1

G 2=0Grupo 2

N = Nimero de animales { grupo.

NiA = No aplica; *uno de dos glandulas adrenales faltaban en 1 animal.
El nimero después del tejido indica el nimera de animales en que se evalud ¢l tejido,
El ndmero de la lista de lesiones indica el ndmero de animales con dicha lesion,
Para tiroides / paraliroides: & primer ntmero después de tiroldes / paratiroldes indica ef némero de animales para el cual se evalud la
tiroides: el segundo nimero indica el ndmemn de animales en el gue se evalud la paratirotdes.
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Tabla7: - Rango de irritacidn para implante {control): Grupo 1 Machos
NUMERD DE ANIMAL 9848 5851 9852 9854
AREA D1 D2 11 i2 D1 D2 11 12 D1 02 11 12 D4 D2 1 12
Inflamacion (I}

Heterofilis 0 0 0 1 0 [1] 0 1 0 i 0 0 0 1 1] 1]
Eosinofilis 0 0 )] 0 0 0 0 5] 0 1] 0 ] 0 0 0 [
Mastosilos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o] 0 0 0 D
Linfocitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i 1 1 1
Células de plasma 0 0 0 0 0 1] 0 0 0 0 0 0 0 0 g 0
Macréfagos 4 2 1 2 1 2 1 2 1 1 i 1 1 1 2 2
Células giganies 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [i] 0
multinuclear
SUBTOTAL 2 3 2 4 2 3 2 4 2 2 2 2 2 3 3 3
Respuesta del tejido (K1)
Mecrosis 0 o G 0 0 1] a 0 1] 0 0 0 g 0 0 0
Granulacién del lejido (] [¢] ] 0 [i] 0 1] 0 0 0 0 0 0 1] 0 0
Fibroplasia { capsula 1 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 1 2
Neovascularizacion 1 0 i 1 1 1 1 1 1 1 k| 1 1 1
Mineralizacidn [i] 0 [{] 0 0 0 0 1] 1 1] 0 (] 1] 0 1] 0
Granulomas 1] 0 0 0 0 [4] 0 [ 0 ( 0 D 1] [1] 1] 0
Necresis de miofibras / 1) 0 0 0 0 0 0 [i] 0 0 0 [ [ 0 0 0
degeneracion .
Regeneracion de miofibras 0 0 0 [ 0 0 0 0 (] 0 0 0 \] 0 0 0
Hemomagia [1} 0 [} 1 1 [1] 1 1 2 1] 0 1 0 1 0 0
Crecimiento del lejido 0 a 0 0 [} 0 ] 0 0 0 [} 0 [1] 1} 0 [
dentro del dispositive
Desechos extrafios 0 1] 0 0 [¢] 0 0 0 0 0 0 0 1] 0 0
SUBTOTAL 2 3 2 4 4 3 3 4 5 3 3 4 3 4 2 3
TOTAL {Il + TR) 4 5] 4 8 ' & 5 8 7 5 5 [ 5 7 5 i
Cavidad pseudo-bursal* - - - - - - - - - - - O L - -
“Media de Ja zona de Rx.en | 81 1. .08. |. 163 | 556982 |.79 | 82 [ 82 [.B7.{ 407 | 129 | 1i5.[.121 | 112 | .70 |.84
micrones : : : .

Clave para 1a tabla 7;
0 ="Ausente

1 = MInima / leve

2 = figera

3 = Moderada

4 = Marcada / severa

NfA = No aplica . .

NE = Area de implante no identificado en el tejido presentado.

NS = Area del implante no presentado

*No calflicado; una cavidad seudo-bursal esla presenle = +, 0 ausenle = -,
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Rango de irritacion para implante (control): Grupo 1 Hembras

NUMERO DE ANIMAL

9840 984 9845

9846
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migrones
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Clave para la tabla 8:
0 = Ausenle

1 = Minima / leve

2 = ligera

3 = Moderada

4 = Marcada / severa

N/A = No aplica
MI = Area de implante no identificado en el tejido presentado.
NS = Area del implante no presentado

*Mo calificado; una cavidad seudo-bursal esla presente = +, 0 ausenle = -
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Tabla 9: Rango de irvitacién para implante (control): Grupo 2 Machos
NUMERO DE ANIMAL 9847 9849 98510 2855
AREA 01 D2 " 12 ™ D2 i1 2 5} Dz il 12 01 D2 H 12
Indlamacidn (1)
Halerafllis NI N1 0 Ni 0 1 o] [ A ] 1 1 0 0 0 NI
Eosinofllis NI NI 0 NI 0 0 0 0 1 0 0 1 1 [i] 1 [¥]]
Mastosilos Nl M 0 NI 0 o 0 0 a a 0 0 0 0 Q N
Linfocitos NI NI 2 NI 2 2 2 2 2 1 1 2 2 0 2 N
Células de plasma NI NI 0 NI 0 0 a 0 0 0 0 4] 0 1] 0 N
Macréfagos l NI 2 NI 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 NI
Céiulas gigantes Nt N1 2 NE 2 2 2 2 2 1 2 2 2 [4] 1 NI
mulinuclear .
SUBTOTAL Nt [all 2] Ml 6 ] 6 [ 7 4 5] B 7 1 ] NI
Respuesta del tejide (RT)
Necraosis ] 0 N 0 0 0 ad 0 [ 0 o 0 1] 4] NI
Granulacién del fejido NI N 0 N 0 0 0 0 0 1] 0 0 0 0 0 N
Figroplasia { capsula [11] N 1 N 1 1 1 1 2 2 1 2 1 2 1 M
Neovascularizacion NI N 1 NI 1 1 1 1 1 0 1 0 1 0 1 M
Minerslizacion Ni N 1 NI 1 i 1 i 1 1 1 1 ’ 1 1 NI
Granulomas NI Ni [1] NI 0 1] 0 0 1] 0 0 0 0 0 0 NE
Necrosis de miofibras / Ni N 0 Nl 0 o ¢ 0 1} 0 0 o ] 0 [¢] NI
degeneracion
Regeneracion de micfibras ] [ 0 NI i 0 0 0 0 0 0 4] 0 0 0 M
Hemormagia N | M 1 NI 0 0 1 0 0 1] 0 0 0 0 NI
Crecimiento del tejldo M | MI 0 NI 0 0 0 0 0 0 i} 0 [t} ¢ o | N
dentra del dispositivo
Desechos exirainios {otra NI M i) Nl 0 0 0| O 0 0 0 1] 0 0 0 NI
atdemds del implante)
SUBTOTAL i il 4 NI 3 3 4 3 4 3 3 3 3 3 3 Ml
L TOTAL {l + TR} NI NI 10 NI 9 ) 10 g 1 7 9 11 10 4 9 Ni
(-\H, ) _ Cavidad pseudo-bursal* - - - - - ool - - - - - - - - - -
* Mediade lazonade Rxen | NI NI K| NI 57 66 | 28 | 17 69 4% 58 52 57 53 43 | Ml
.- micrones
Clave para la tabla 9:
0 = Ausente NfA = No aplica
4 = Minima / leve NI = Area de implanle noidentificado en el tejido presentado.
-2 = ligera NS = Arza del implante no presentado . '
3 = Moderada *No calificado; una cavidad seudo-bursal esta presente = +, o ausénte = -,
4 = Marcada / severa
)
o)
. 3356
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Tabla 10: Rango de irritacién para implante {controf): Grupo 2 Hembras
NOUMERO DE ANIMAL 9836 9839 9842 984;
AREA o1 | b2 i 12 D1 DZ | 4 12 01 B2 i 12 D1 D2 ] 12
Inftamacian (1)
Helerofiliz 0 0 [1] 1] 0 NS [i [1] NI i 0 1 0 0 a 1
Eosinofllis 0 1 1 1 1 NS 0 1 NI 1 1 1 1 1 1 1]
Maslosilos 0 ] 0 i} 0 NS 0 0 NI 0 0 0 0 Y [4] 0
Linfocitos 0 1 1 1 1 NS i i NE 1 2 2 1 1 1 2
Célutas da plasma 0 0 0 0 0 NS 0 0 NI 0 0 0 0 0 0 0
Macréfagos 1 2 2 2 2 NS 2 2 NI 2 2 2 2 2 2
Células gigantes D 2 k| 2 2 NS 2 2 N1 2 1 2 ! i] 2
multinuclear
SUBTOTAL i [ 5 [ & NS 5 B M 4 T 7 6 5 & 7
Respuesta del tejido (RT) i
Necrosis 1] 0 0 0 0 NS 0 01 NI 1] 0 0 0 0 0 0
Granufacion del {ejide Y 1] -0 1] 0 NS 0 0 ME 0 1] 0 1] 4] 1] D
Fibroplasia / cdpsula 2 2 2 2 1 NS 1 N 2 1 i 2 1 1 2
Neovascularizacitn 0 0 [ 1 1 5 0 N 1 1] 1 1 1 1
Mineralizacién 1 1 1 1 0 5 1 h 0 1 1 1 f 1 1
Granvlomas 0 ] 0 0 ] NS [{] [i hE 1 0 1] 1] 0 0 0
Necrosis de miofibras / [i] g 0 [ 0 S 0 [ N [{] 0 [¥] 0 0 4] 0
degeneracion
Regeneracion de miofibras 0 0 1] 1) 0 NS 0 0 NI 0 0 0 0 0 0 0
Hemomragia 0 0 0 1 [1] NS 0 i NI 1 i 1 1 0 0 0
Crecimiento del iejido o0 | D 0 0 0 NS [ O 1) Ni 0 0 0 0 0 0 0
dentro del dispositiva
Desechos extrafios {olro 0 1 0 0 0 [55] [{] 0 M1 0 (] a 0 0 [¢] [
ademés del implante}
SUBTOTAL 3 3 4 5 2 NS 2 3 NI 3 4 3 5 3 3 4
TFOTAL | + TR} 4 9 9 1 B NS 7 9 MI 7 11 10 11 i} B 11
Cavidad pseudo-bursal* - - - - - NS - " - - - - - - - -
Media de la zona de Rxen '| 61 24 25 33 57 NS |22 | 67| N 58 24 58 |[.12 48 |- 271 19 -
| _micrones
Clave para la tabla 10:
0 = Ausente NIA = No aplica
1 = Minima / leve Ni= A_rea de implante na identificado en el tejida presentado.
2 = ligera NS = Area del implante no presenlado
3 = Moderada *No calificado; una cavidad seudo-bursal esta presente = +, 0 ausente = -.
4 = Marcada / severa
£y Ky
» 335
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£1 promedio del grupo de prueba se deriva de lo siquiente:
Se suman las calificaciones totales para cada area de prueba de cada animal; el total acumulativo se
divide entre el total # de areas de prueba calificadas.

Suma total de las calificaciones de la prueba 231
# de areas de prueba calificadas 26
Calificacion promedio del grupo de prueba 8.9

El promedio del qrupo de prueba se deriva de lo siquiente; -
Se suman las calificaciones totales para cada érea de prueba de cada animal; el total acurnulativo se
divide entre el total # de areas de pueba calificadas.

Suma total de las calificaciones de la prueba 195
# de areas de prueba calificadas 32
Calificacion promedio del grupo de prueba 6.1

La calificacion de range de irritante se deriva de la siquiente manera:
Calificacién promedio del grupo de articulo de prueba — calificacién promedio del grupe de control =
calificacién de rango de irritacion. )

Suma total de las calificaciones de la prueba 8.9
# de areas de prueba calificadas 6.1
Calificacion promedio del grupo de prugha 2.8

Interpretacion de la calificacion del rango de irritacion (los valores negativos son considerados
GCOMO Cero): ' - : .

X___ No irritante (0.0 —- 2.9)

Irritante leve (3.0 — 8.9)

Irritante moderado (9.0 — 156.0)

Irritante severo (15.1 o >), en comparacion con la calificacion de control negativa

—_—
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Tabla 11: Medidas de la zona de reaccion (pm) para (control) implante:
Grupo/Sexo [ Animal No. Area Medida 1 Medida 2 Medida 3 Media
11 87 45 112 81
12 56 98 139 98
9848 D1 253 126 74 151
D2 72 33 80 55
i1 99 56 . 240 132
12 70 65 103 79
09851 D1 113 23 41 82
Grupo 1 ' D2 48 116 83 82
Machos i1 168 18 85 157
12 121 105 98 107
9852 D1 83 137 166 129
D2 94 145 106 115
I 116 A7 201 121
12 90 66 180 112
9854 D1 104 58 49 70
D2 93 130 28 84
Tabla 42: Medidas de la zona de reaccion (m) para (control) implante:
Grupo/Sexa | Animal No. Area Medida 1 Medida2 | Medida 3 Media |
' 1 221 118 77 139
B - 12 125 171 53 .16
9840 D1 114 143 68 108
D2 106 a3 188 129
I 232 164 127 174
12 81 241 - |- - 109 144
9841 D1 149 157 230 179
Grupo 1 D2 81 48 57 55
Hembras X 136 82 99 106
2 86 160 130 125
9845 D1 53 80 105 79
D2 287 169 90
182 11 75 144 51 90
12 66 92 86 81
9846 D1 27 34 30 30
D2 71 52 109 77

Q2
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Tabla 13: Medidas de la zona de reaccién (um) para {control) implante:
GrupafSexo Animal No. Area Medida 1 | Medida 2 | Medida 3 | Media
: I El drea de implanle no esta presente/cantidad insuficiente del drea a evaluar
12 El area de hnplanle no esta presentelcanlided insuficiente del drea a evaluar
9847 01 ' 82 100 32 | 71
D2 El rea de implante no esia presenlefcantidad insuficienie del Area a evaluar
11 61 84 26 57
12 85 39 33 56
0349 D1 57 18 12 29
Grupo 2 D2 8 35 7 17
Machos 1 88 68 53 G9
2 5 16 103 41
2850 D1 75 27 72 58
D2 8o 20 46 52
ki 71 40 59 57
12 35 B84 38 53
9B55 D1 19 13 97 43
D2 El area de implante no esta presentelcantidad insuficiente def drea a evaluar
Tabla 14: Medidas de la zona de reaccidn (ym) para {conirol) implante:
Grupo/Sexo Animal No. Area Medida 1 Medida 2 Medida 3 Media
| 54 80 68 61
12 ) 27 a7 24
0838 D1. - 18 a7 i3 25
D2 73 8 19 33
[kl 868 : 43 42 57
12 Na se presenio ningiin tejido para esla drea de implanie
9839 i 30 45 11 29
Grupo 2 D2 5] 80 81- 67
Hembras 1 Na hubo rea de impiante/no fiubo Ia suficiente cantidad de-drea para evaluar
2 78 41 - 56 ' 58
o842’ Dl 25 37 10 24
D2 T 62 43 L1 .
1 6 7 12 12
2 82 3o 36 49
0843 D1 51 4 26 27
D2 7 43 i) 19

Promedio del area de reaccidn: Prueba Control

Suma de la media folal del area de RX en micrones 1146 3469
Namero total de dreas de implante medidas 26 32
Promedio de la media total del drea de Rx en micrones 44 108

Claves para las Tablas 11a14:

Las medidas del drea de reaccion eslan caiculadas en: ym = Micrones.

Las area de implante de control y prueba; Las medidas del drea de reaccidn son un cilcuto del ancho def tefido de per-implante, de
donde el malerial de implanie tiene conlacto con tefido ha donde fos tefidos son normales, Esto incluye el 4rea de fibrosis e inflamacion
alrededor del implanie pero excluye el materia) de implante. Las medidas son tomadas en 1}33 diferentes lugares y [a media &5 el promedio

|_de estas res medidas. :
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QUALITY ASSURANCE UNIT SUMMARY
STUDY: Thirfeen-Week Biocompatibility and Toxicity Study of BG-BioPaste in Rabbits

The objective of the Quality Assurance Unil is to monitor the conduct and reporting of nongtinical
laboratory studies. These studies have been performed under Good Laboratory Practices regulations
(FDA, 21 CFR, Part 58 - Good Laboratory Practice for Nonclinical iaboratory Studies) and in
accordance to standard operating procedures and standard protocots. The Quality Assurance Unit
maintains copies of study protocols and standard operating procedures and has inspected this study
on the dates listed below. Studies are inspected at time intervals o assure the integrity of the study.

Phase {nspected Date Study Director Management
Dosing 02724109 - 02/24/09 08/27/09
Termination/Necropsy 05/286/09 06/26/09 08/27/09
Pathology Report 06/26/08 06/26/09 . 08/27/09
Draft Report 07/08/09 07/13/09 08/27/09
Final Report os/z/i0e - 08/21/09 08/27109

The findings of these inspections have been reported to management and the Study Director.

Quality Assurance Auditor: S aift Wﬁf Date: /(2707

¥ Scoit W. Sherman
GOOD LABORATORY PRACTICES STATEMENT
The study referenced in this report was conducted in compliance with U.S. Food and Drug Administration
Good Laboratory Practice (GLP) regulations set forth in 21 CFR part 58.
The studies not performed by or under the direction of WuXi AppTec, Inc., are exempt from this Good

Laboratory Practice Statement and include characterization and stability of the test compound(s)/test
article. ' /

Study Director: w O~ Date: ‘73 ?'z// 27

Christine Olson

Professional Personnel Involved;

Lisa Olson, BS Vice President St. Paul Operations

Don Palme, PhD Vice President of Toxicology and In-Life Testing
Randy D, While, PhD Senior Director, Toxicology

Christine Clson, BS Senior Study Director

Roxanne Miller, AA, CVT Manager, In-Life Technical Services

Jean Mesarich, AA Client Relations Manager

Barbara Waurzyniak, MS, DVM Manager, Histology
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PROJECT NUMBER: 117333

SPONSOR: Novainjertos SC
Amores 1554 Col def Valle
Del Benito Juarez 03100
MEXICO

DATA RETENTION: A certified copy of the criginal final report and all raw data pertinent to this study
will be stored at WuXi AppTec, Inc., 2640 Executive Drive, St Paul, MN 55120, It was the
* responsibility of the Sponsor to retain a sample of the test article. '

SAMPLE STORAGE: Upon receipt by the Sample Receiving Department, the test samples were
placed in a designated, controlled access storage area ensuring proper temperature conditions. Test
and control article storage areas are designed to preclude the possibility of mix-ups, contamination,
deterioration or damage. The samples remained in the storage area until retrieved by the technician
for sample preparation and/or testing. Unused lest samples remained in the storage area until the
study was completed. Once completed, sample disposition will be handled per the Sponsor's request.

CHARACTERIZATION: The Sponsor was responsible for all test article characterization data as
specified in the GLP regulations. The identity, strength, stability, purity, and chemical composition of
the test article were solely the responsibility of the Sponsor. The Sponsor was responsible for
supplying to the testing laboratory resuits of these determinations and any others that may have
directly impacted the testing performed by the testing laboratory, prior to initiation of testing.
Furthermore, it was the responsibility of the Sponsor to ensure that the test article submitted for
testing was representative of the final product that was subjected to malerials charasterization. Any
special requirements for handling or siorage were arranged in advance of receipt and the test article
was received in good condition. '

PURPOSE: The puspose of this study was 1o evaluate the poténtial for local. and systemic effects of
BG-BioPaste, intended for human use, when implanted into-the subcutaneous tissue of the rabbit for
thirteen weeks. .

TEST FACILITY: WuXi AppTec, Inc.-
2540 Executive Drive
St Paul, MN 55120

DATE SAMPLE RECEIVED: 02/19/09
STUDY INITIATION DATE: 02/20/09
STUDY COMPLETION DATE:  08/27/09
IACUC APPROVAL NUMBER: 08-163A/March, 2008

EXPERIMENTAL METHODS SUMMARY: For the evaiuation of a test article, 0.35 mL of prepared
test material was implanted into the dorsolateral subcutaneous tissue per each, of four sites (two on
either side of the back) of four male and four female rabbits each for a total of 1/4 mL of test material.
High density polyethylene (HDPE) material of similar diameter to 0.35 mL of test material was
implanted into the dorsolateral subcutaneous tissue per each of four sites (two on either side of the
back) into a separate group of four male and four female rabbits each. After a 13-week implantation
period, blood was drawn for hematology, coagulation, and clinical chemistry assessment and the
implantation sites and selected systemic tissues were collected at necropsy. The implantation sites
and selected systemic tissues were microscopically evaluated.

e 363

2540 Executive Drive » S Paul, MN 65120 » D88.794.0077 = 651.675.2000 « Fax: 651.675.2005



Project No. 117333 BioGraft de Mexico
Protocol Number: C7364 ' Page 4 of 24

TagLE 1: StTuDY DESIGN

GRroOUP a 13 WEEK NECROPSY
Numger | PRUCHE . Dose (MaLES/FEMALES)
HDPE
Similar diameter to 0.35 mL of test article
! Control per each of 4 sites per rabbit 44
{ictal = 1.4 ml/rabbit)
BG-BioPaste
2 Test 0.35 mL per each of 4 sites per rabbit 444
{iotal = 1.4 mLirabbit)

subcutaneous injection/implant

DEVIATION: Upon implantation, the test and control article incisions were closed with absorbable
sutures and not the non-absorbable or wound clips as described in the protocol. This deviation to the
protocol does not impact the interpretation of the study.

ANMENDMENTS:
1. Section 8.2, Material Administration, the first two sentences of the forth paragraph should
read: Two lateral skin incisions (approximately 3 cm) will be made lateral to the dorsal midline.
A subcutanecus pocket will be created on each side of the incision, of the back, creating 4
pockets and the article will be implanted therein.
2. Protocol in its entirety, to change the name of the sponsor from BioGrait da Mexico to
Novoinjertos SC.

ARTICLE IDENTIFICATION

Test Article ldentification:

Test Article Name: BG-BioPaste

L ot/Batch #: 2 and 11

Other ldentifier: DRO00B08
Sterilization Method: Radiation

Physical State: Dry DBM Powder
Stability (Expiration): Not Applicable
Storage Conditions: Room Temperature
Safety Precautions: Standard Precautions

Intended Use/Application:  Human Implantation Surgery Procedures
Control Article ldentification:

Control Article Name: High Density Polyethylene (HDPE)
Lot/Batch #: HOFQ46
Sterilization Method: Gravity
Date of Sterilization: 02123109
Physical State: Solid
1
TEST SYSTEM l

Species/Strain: Albino rabbits (Oryclolagus cuniculus), New Zealand White strain.

Sex: In this study both male and female animals were used. The females were nulliparous and non-
pregnant.

Source: Charles River Laboratories, St. Constant, Quebec, Canada

Animal Body Weights: The males weighed between 2.5 - 2.9 kilograms and the females weighed
between 2.6 - 3.1 kilograms af the start of the study.

Age: The rabbits were young adults, approximately 14 weeks of age at the start of the study, 3 6 9
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Number: This study required 8 males and 8 females, 4 rabbits of each séx for each implant group,
for a fotal of 16 animals. }

Animal identification: Cage cards were labeled and individual animals were identified by numbered
ear tags.

HUSBANDRY

Receipt: Animals were received on 02/18/09. Each animal was examined for signs of disease and
injury prior to entry into the research area. :

Housing: The animals were housed singly in stainless steel caging with suspended flocring. Housing
space will comply with NIH and AAALAC International guidelines for this species.

Environment: Animal rooms were ‘maintained according to NIH and AAALAC International
recommendations and the NIH "Guide for Care and Use of Laboratory Animals”. The laboratory and
animal rooms were maintained as limiled-access facilities.

Diet: The rabbits were supplied with a certified commercial rodent diet. No known contaminants
present in the feed were expected to interfere with the test results.

Water: Potable water was supplied from the municipal water supply, ad fibiturn.  No known
contaminants present in the water were expected to interfere with the test results.

Compliance: The care, housing and handling of the animals was in compliance with AAALAC
International and NIH guidelines as reported in the “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals",.National Research Council - ILAR, Revised 1996; (OPRR), "Public Health Service Policy on
Humane Care and Use of Laboratory Animals”, Heaith Research Extension Act of 1985 (Public Law
99-158), Revised 1986, and USDA, Department of Agricuiture, Animal and Plant Health Inspection
Service, 9 CFR, Parts 1, 2 and 3, Animal Welfare, Final Rule 1989.

TEST METHODS

Selection of Animals: Animals were selected and examined to insure that they were within the
proper weight range and appeared clinically healthy. The animals were identified and weighed to the
nearest 0.1 kilogram.

Article Preparation: The Sponsor-submitted test article appeared fo consist of a cream colored putty.
The test article (5 grams each of sample 2 and 11) was placed in a sterile container with
approximately 7 grams of sterile saline and mixed by spatula then kneaded for approximately 20-60
seconds until the product reached a putty consistency. The test article was loaded into a syringe and
, aseptically cut into 32 (0.35 ml.} cyiindrical pieces. The control article was cut to 2cm? pieces, which
‘was equal to approximately 3 cm diameter pieces (approximately equivalent to the size of 0.35 mL of
| test article) and steam (gravity) sterilized. :

Article Administration
The Group 1 Control animals had the high density polyethylene (HDPE) material implanted and the
Group 2 Test animals had the test article implanted.

The Group 1 Control animals had 2cm?, which was equal to approximately 3 cm diameter
(approximately equivalent to the size of 0.35 mL of test articie), of control material, HDPE, implanted
into each of 4 sites of dorsolateral subcutaneous tissue. The Group 2 animals each had 1.4 mL of
test material distributed over four sites (two on each side of the dorsal midline, 0.35 ml/site)
implanted into the dorso-ateral subcutaneous tissue.

A subcutaneous injection of buprenorphine (analgesic; at 0.05 mg/kg) was administered pre-
operatively. (General anesthesia was induced with an intramuscular injection of a combination 20

T
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mgikg of ketamine, acepromazine (0.5 mg/kg). In addition, isoflurane gas anesthesia was used in
conjunction with the injectable anesthesia fo maintain the surgical piane. Following induction of
general anesthesia, rabbits were prepared for aseptic surgery. The hair was clipped from the
dorsolateral thoracolumbar area. The skin was scrubbed with a povidone-ioding surgical scrih
followed by an alcoho! wipe.

Two lateral skin incisions {approximately 3 cm) were made lateral to the dorsal midline. A
subcutaneous pocket was created on each side of the incision, of the back, creating four pockets and
the article was implanted therein. The incision was closed with either abserbable suture. The animals
were returned to their original cages, recovered from anesthesia, and observed for thirleen weeks. .
An additional subcutaneous injection of buprenorphine {0.05 mg/kg) was administered the morning
after the procedure, at the discretion of the attending veterinarian.

Clinical Signs / General Health Observations: Animals were observed daily for clinical signs of
toxicity and general health.

Body Weights: Animals were weighed non-fasted prior to article administration and then weekly to
termination.

Hematology Assays: After a 13-week implantation period, blood was drawn from the central sar
artery for hematology assessment. Prior to blood collection animals were sedated with acepromazine
(0.1-1.0 mg/kg) to facilitate handling. Blood was collected prior to necropsy from non-fasted animals.
The whole blood will be placed into EDTA tubes and evaluated for the following parameters

Erythrocyte Count (RBC) Platelet Count {PLT) '

Leukocyte Count (WEC) Mean Corpuscular Hemoglobin {MCH) -
Hemoglobin (HgB) Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHGC
Hematocrit (HCT) Mean Corpuscular Volume (MCV) _

Differer_aﬁal White Count

Coagulation Assays: After a 13-week implantation period, blood was drawn for coagulation
assessment. Bilood was collected prior to necropsy from non-fasted animals. The whole blood was
placed into sodium citrate tubes and evaluated for the following parameters: PT, and APTT.

Clinical Chemistry Assays: After a 13-week implantation period, blood was drawn for diinical
chemistry assessment. Blood was collected prior to necropsy from non-fasted animals. Blood
samples were collected and centrifuged to yield serum. The serum was evaluated for the following
parameters:

Aspartate aminotransferase (AST) Creafinine Chloride

Alanine Aminotransferase (ALT) Total Protein Calcium

Alkaline Phosphatase (ALP) . Albumin Total Bilirubin
Gamma glutamyltransferase (GGT) Giobulin and A/G Ratio  Inorganic Phosphorus
Glucose Sadium Cholesterol

Blood Urea Nitrogen (BUN} Potassium Triglycerides

Termination: After 13 weeks of implantation and following blood coliection, all animals were
terminated by an injection of a Sodium Pentobarbital based euthanasia solution followed by necropsy
and tissue collection.

Necropsy .
After 13 weeks of implantation, a necropsy was performed on all animals. Necropsy included
examination of the following, for which any gross findings were recorded: external body surfaces, all
orifices, cranial cavity and contents, thoracic cavity and contents, and abdominal cavity and conters.
Animals scheduled for necropsy had all tissues listed in the Necropsy Tissue List (see below)
collected at necropsy and preserved in 10% formalin.

- 366
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The following tissues were taken and weighed: brain, thymus, fiver, kidneys, adrenals (paired),
spleen, and gonads (testesfovaries; paired).

The tissues listed below were collected at necropsy after 13-week of exposure and preserved in 10%
formalin :

Necropsy Tissue List

Any gross lesion Implantation sites (4) Sciatic nerve
Adrenals Jejunum Seminal vesicles
Aorta (thoracic) Kidneys Skeletal muscle
Brain® Lacrimal glands Skin

Cecum Liver Spleen

Colon Lungs Spinal cord
Duodenum Lymph node (draining) Sternum (with marrow)
Epididymides Lymph node (mesenteric) Stomach
Esophagus Mammary gland {female) Thymus

Eyes Pancreas Thyroid / parathyroid
Femur Pituitary Trachea

Gonads Prostate Urinary bladder
Heart Rectum Uterus”

lleurn Salivary glands Vagina

8 including sections of medullaipons, cerebellum cortex, and cerebral corteX.
Including cervix and ovidugts.

Histopathelogy: The tissues coilected from the conirol and test animals: listed in‘the Histopathology
Tissue List (see below) were microscopically evaluated. The implant sites were evaluated for
inflammation and tissue response.

Histopathology Tissue List

Any gross lesion Intestine: small ' Lymph node (draining)
Adrenals - Intestine: large Pancreas

Brain Kidneys Spleen

Gonads (testes/ovaries} Liver Thymus

Heart Lungs Thyroid / parathyroid
Implantation site (1} Lymph node (mesenteric)

METHODR FOR CONTROL OF BIAS

Animals were weighed and systematically assigned by sex to two groups. The systematic assignment
to groups was as follows: the heaviest animal for a sex was assigned to Group 1, the next heaviest
for that sex was assigned to Group 2, the next heaviest to Group 2, the next heaviest to Group 1, then
continuing with this pattern until each group had a full compliment of animals.

DATA ANALYSIS _
Group means and standard deviations of individual weekly animal body weights, organ weights, and
clinical chemistry, coagulation, and hematology parameters were compared ?ietween test and control
groups. :

STATISTICAL METHODS

Statistical analysis was conducted on the organ weights, hematology, coagulation, blood chemistry,
and weekly body weight data to compare the treatment groups (Test vs. Control). The data was
analyzed separately for males and females. The statistical methods used for the data was selected
as appropriate: parametric data was analyzed using a one way Analysis of Variance, non-parametric
data was analyzed using the Kruskal-Wallis test. Probability (p) < 0.05 was considered significant.
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RESULTS

Article Administration: Individual animal data are shown in Table A1. Each animal had the
prescribed control or test article implanted into the dorsal subcutaneous tissue without complications.

Mortality/Clinical Signs/General-Health Observations: Individual animal data are shown in Table
A2, All animals survived throughout the duration of ihe study. There were no test article related
observations. One Group 2 test male was observed on Day 7 fo have an open incision (appraximately

0.5 cm) at the dorsal caudal test site. The site was dry and scabbed and a stockinet was applied to

the animal to protect the site until Day 10.

Body Weights: Individual animal data are shown in Table A3 and A4 and summarized in Table 2. All
animals gained weight over the course of the study. Mean body weights were similar with no
statistical differences observed between test and control group males or females.

Hematology and Coagulation: Individual animal data are shown in Takle A5 and Table A§ and
summarized in Table 3. There were no statistical differences in the male hematology parameters
between the test and control group animals, Although there was a stafistical difference in one female
hematology parameter (RDW), between the test and control group animals, it was not considered
biclogically or toxicologically significant. There were no statistical differences in the coagulation .
parameters between the test and control group animals.

Clinical Chemistry: Individual animal data are shown in Table A7 and Table A8 and summarized in
Table 4. There were no statistical differences in the male clinical chemistries between the test and
control group animails. There was a statistical difference in one female-clinical chemistry parameter
(AJG Ratio), between the testand control group, but it was not considered biologically or toxicologically
significant.

‘Organ Weights: Individuat animal data are -shown in Table A9 and Table A10 and summarized in

Table 5. There were no statistical differences in organ weights between the test and controt group
animals. . ' . :

Necropsy Findings: Individual animal data are shown in Table A11. On study Day 91 (13-weeks),
all animals were terminated. Two Control group, male, animals {(# 9848, 9854) were observed with
dark spots, approximately 2 mm in diameter, on the pancreas at the time of necropsy. One test group
male (# 9847) had only one adrenal gland located, weighed and collected at the time of necropsy.
This was considered an anatomical anomaly. Because there was only one gland and the organ weight
couid not be paired, as in the other animals for this group, this animal's adrenal gland organ weight
was not included in the mean and standard deviation calculation or the statistical analysis. All other
animals were observed as macroscopically normal.

Histopathology: The complete Histopathology Report is found in Appendix B. There was no
microscopic tissue changes indicative of systemic toxicity in this study. A well developed, connective
tisstie capsule characterized the implant sites for the control enimals. Macrophages and smaller
numbers of heterophils and lymphocytes were evident in the gapsule and subjacent tissues. The
implant sites for the test animals were present in two different forms. Fragments of the test material
were either loosely scattered within the subcutaneous tissues or clustered within & single connective
tissue capsule. The capsule was much thinner than that observed at the confrol implant sites. The
capsuie was comprised of mature cornective tissue that was generally devoid of inflarmmatory cells.
The test material had an osteoid-like appearance and was surrounded by minimal to mild numbers of
macrophages, lymphocytes and multinucleated giant cells. Heterophils and eosinophils were also
present at some sites. Neovascularization, often noted in the presence of microhemorrhages, was
detected in the soft tissues surrounding the test material fragments. Assessment of the non-irritant
potential of BP-BioPaste was based upon the difference between the irritant ranking scores for BP-
BioPaste (8.9) and High Density Polyethylene or HDPE (6.1}, the control article. :

. 3
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SUMMARY :

Each animal had the prescribed control or test article implanted into the dorsal subcutaneous tissue
without complications. All animals survived throughout the duration of the study. There were no test
article related clinical or general heaith observations. All animals gained weight over the course of the
study and mean body weights were similar with no statistical differences observed between test and
control group males or females. Although there was a statistical difference in the hematology
parameter and a clinical chemistry parameter, these were not considered biologically or toxicologically
significant. There were no statistical differences in coagulation parameters between the test and
control group animais. There were no statistical differences in organ weights between the test and
controt group animals. On study Day 91 (13-weeks) there were no test article related observations
made upon necropsy. There was no microscopic tissue changes indicative of systemic toxicity in this
study. A well developed, connective tissue capsule characterized the implant sites for the control
animals. Macrophages and smatler numbers of heterophils and lymphocytes were evident in the
capsule and subjacent tissues. The implant sites for the test animals were present in two different
forms. Fragments of the test material were either loosely scattered within the subcutaneous tissues
or clustered within a single connective tissue capsule. The capsule was much thinner than that
observed at the control implant sites. The capsule was comprised of mature .connective.tissue that
was generally devoid of inflammatory cells. The test material had an osteocid-like appearance and was
surrounded by minimal to mild numbers of macrophages, lymphocytes and muitinucleated giant cells.
Heterophils and eosinophils were also present at some sites. Neovascularization, often.noted in the
presence of microhemorrhages, was detected in the soft tissues surrounding the test material
fragments. Assessment of the non-irritant potential of BP-BioPaste was based upon the difference
(8.8 - 6.1=2.8) between the irilant ranking scores for BP-BioPaste (8.9) and High Density
Polyethylene or HDPE (6.1), the control article. “

U

Under the conditions of. this study, the test article, BG-BioPaste, DRO00608, Lot # 2-11, was
considered a non-iritant with no microscopic evidence of systemic toxicity or toxicological trends
attributed to the test &iticke when compared to the contfol article (HDPE) after 13-weeks of
subcutaneous implantation, .

TECHNICAL REFERENCES: | -
1SO 10993-1, Biological Evaluation of Medical Devices - Part 1: Evaluation and Testing Within a Risk

Management System (2003),

ISO 10993-6, Biological Evaluation of Medical Devices - Part 6: Tests for Local Effects After
Implantation (2001).

ISO 10993-11, Biological Evaluation of Medical Devices — Part 11: Tests for Systemic Toxicity (20086).
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Tabte 2: Body Weight (kg) And Body Weight Change (kg) Summary
Mean =+ Standard Deviation (SD)

._\_‘_/

Males Females

Group 1 - Contro| Group 2 - Test Group 1 ~ Control Group 2 ~ Fest
N=4 N=4 N=4 Ne=4
Pre-imptant S 2 7 o2 5
Week 1 S o2 o2 X —
Week 2 o 52 & o X
Wesk 3 o3 02 o1 o2 o
Week 4 S5 3 I — o4
Weok s " o3 02 03 04
Wook & 5" 03 02 02 03
Week 7 5 03 03 o7 o3
Wesk 3 o) 03 o1 o7 0%
Weeks S a3 02 o) 08
Week 10 i P oz o G
Wesk 11 NI — 02 ¥ o7
Woek 12 T 03 52 o7
Wosk 13 o i3 3 o3 s
Weight Change Mean 1.4 1.2 1.3 1.2
{Week 13 - Pre-Impiant) in) T 0.2 0.3 0.2 0.7

& 382
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Table 3: Hematology Values Mean + Standard Deviation [SD]
White Blood Ceils, Red Blood Cells, Platelets, and Coagulation

MaLes , FEMALES
Group 1 — Group 2 — Group { ~ GRouP 2 ~
CONTROL TEST CONTROL TEST
N=4 nN=4 N=d N=d4
WBC (KiuL) Mean 5.98 6.32 5.36 5.66
sD 1.61 1.54 0.84 1.36
Mean 1.83 1.76 1.87 2,25
NEw (Kb} ) 0.38 0.42 0.20 0.47
NMean 3.85 4,37 3.34 3.25
L
Ve (Kiud) SD 1.26 1.04 0.77 1.13
: Mean 0,14 0.15 0.10 0.14
MIONO (Kfjel) SD 0.03 0.12 0.05 0.09
Mean 0,04 0.03 0.04 0.02
Fos (Kiul) SD 0.04 0.02 0.01 0.01
. Mean 0,02 0.01 0.02 0.02
BAsO kL) SD 0.01 0.01 0.01 0.01
% N&U Mean 31.45 27.92 3536 40.44
sD 5.22 ] 2,21 5.23 9.05
Mean 86.26 69.17 - 61.78 56.60
L]
% LYMPH 5D 5.11 . 283 5.64 B.57
Mean 2.33 2.29 1.80 2.34
0,
% MONO . SD 8.35 725 0.1 0.9
Mean 0,61 D.45 . 0.67 0.39
% Eos SD 0.46 0.23 0.27 0,17
Ca Mean 0.35 0.18 0.40 0.23
% BASO SD ~ 018 0.3 621 0.20
Mean 6.20 6.63 6,03 5,92
REC (MiuL) SD 0.39 0.49 0.15 0.40
Mean 12.6 12,8 11.6 11.8
Hes (siol) SD 0.8 07 03 07
Mean . 37.5 39,7 . a52 35.2
HCT (%) . SD 2.2 1.8 1.1 26
Mean 60.5 59,9 58.4 50.8
MCV {FL) sD 17 1.6 3.2 2.4
Mean 20.1 19.5 19.2 20.0
MGH {Pe) SD 07 04 1.0 9.9
Mean 33.2 32.6 32,9 33.6
MCHC (/o) sSh 0.6 0.3 1.0 0.6 o
Mean 14,6 15.1 4.9 13.8* - !
ROW (%) SD 06 05 06 04 |
Mean 269 282 242 252
PLT (Kipl) SD 37 86 62 95
g Mean 4.8 74 6.1 8.7
WPV (FL) sSH 3.3 13 1.4 1.4
Mean 8.7 7.0 B.9 7.0
| PT{sEc) SD 01 0.3 0.3 0.4
Mean 18.5 18.5 20.8 21.9
' ARTT {sE0) sSD 1.2 0.8 26 0.9
*n<0.05
] Ly L
. 361

2540 Execultve Drive » 5L Paul, MN 55120 « 688794 0077 « B51.675.2000 « Fax: 65t.675.2005



Project No. 117333 BioGrafl de Mexico
Protoco! Number; C7384 Page 12 of 24

Table 4: Summary of Clinical Chemistry Values - Mean + Standard Deviation [SD]

MaLES FEMALES
GRouP 1 ~ Group 2 — GROUP 1 - GROUP 2 —
COoNTROL TesT CONTROL TEST
N=4 N=4 N=4 N=4
T o e s o et
ALT (UIL) Mean 2 o ?g e
AST QUL Mean 20 16 12 10
T o e e e
GGT (WUIL) Hean ! 2 10 ——
T o s e s
T e e e i e
GLU gLy Mse;n 11719 11[-325 12%o - 12597
CHOL. mgidL Mean it -3 = — 5
T e R ——
T T e s
I e e e
cLos fgat) |Gt ——32 o2 o1 62
MeRato |4 s o1 63
Ca™ (mgidL) M;;n 103.’50 N 10?'51 103.';1 10?."72
o | e |4
T e
K S ix 038 048
i e ——
"p<0.05

. 3en
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) Table 5: Summary of Organ Weights (g) - Mean = Standard Deviation [SD]
_ ry Tge
MaLES FEMALES
Grour1 - GROUP 2 — Grour 1 ~ GRoup 2 -
CONTROL Test CONTROL TeST
N=4 N=4 N=4 N=4
Bran Mean 10.297 9.337 BRAM 9.955 9.600
sSD 1176 1444 1013 0.857
THY#US Mean 8.608 . 12,801 9.566 * 8.857
SD 2027 B.001 Trymus 2.835 3.263
ADRENALS" Mean 0.632 0.715 0.423 0.583
“ | SD 0.353 0216 | ADRENALS [0z 0.167
LIVER Mean 151425 137,750 " 110.725 109 550
SD 30,744 22.090 WER 11.935 36.009
KioNEYS Mean 26.251 25186 20,805 19.018
_ sD 3333 4513 KIDNEYS 2.704 3744
SPLEEN Mean 2.307 1,879 2.816 2.807
SD 0.606 0.435 SPLEEN  [—— =5 0.983
TesTES Mean 6.875 6.654 0.530 0.563
sB G763 1467 Ovaries 0.235 0.108
“ Group 2 Test males n=3
—
/
()
-* 330
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Appendix

individual Animal Data
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Table A1l: Implant Confirmation and Analgesia Administration

IMPLANT BUPRENORPHINE
GRoUP SEX Animat # c COMMENTS ADMINISTRATION (ML)
OMPLETED :
PRE-Op PosT-0Op
9848 ¥ NC 0.47 G.47
0851 A NG (.48 0.48
Wales 9852 3 NC 0.42 0.42
Group 1 - 9854 Y NG 043 043
Control 9840 V NG 0.47 0.47
0841 4 NC 047 0.47
Females 0846 Y NG 0.43 0.43
0846 ¥ NC 0.52 0.52
9847 ¥ NC 0,43 0.43
0849 +f NC (.43 (.43
Males 9850 7 NG 0.47 0.47
Group 2 - 9855 3 NC 0.48 (.48
Test 0838 \" NC 0.45 0.45
0839 V NC 0.50 0.50
Females 9842 v NG 0.50 0.50
9843 3 NC 0.43 0.43
V= Completed
NC = No complications
e
it 3 o 3§
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Table A2; General Health Observations

GROUP 2 ~

Day GRrouP1 - CONTROL
TEST

Y ¥

.‘f

I

Eo o

4

A

@ (| b Lo [ h| =
L P

\I

9865: Dorsal caudal implantation site incision open {~0.5¢m) buf
dried and wound is closed "scabbed”. Stockinet spplied 1o animal
unlil sutures resolved.

=~
L

8 9855; Replaced stockinel

9 8855; Replaced stockinet

10 9855; Caudal incision closed and scabbed. Stockinet removed. -

11 1." '

92

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

28

30

3i

3z

33

34

35

36

37

38

39

40

H

42

ERFRFREE NN o N PN N EE N PR PN N A W PN N N R N N R

43

et |2 | d.d..-d..de..d..d_-f-'..-d..%.d..-d.-é_-d...-d_-d."-.d-.éd.d.-ﬁ_é_d_-d..-é.d..é.d.-d.d.-d_

——

44

=, | <,

45

46

A7

T T48

el | Jt|
At |2 el

49

¥ = Animals appeared normal
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Table A2: General Health Obiservations (continued)

GRoup 2 ~

Da GROUP 1 - CONTRO
Y . TeEST

(4]
puty
-

=]
o=
PN P P P P PR P P P P o A P P P P

68 9840: clumps of hair at boftom of cage

69 9840: No hair in cage present

4'_-!_-‘-'_4.d_d.4.4."-."-.-"..-4..4.4;4_4.4.4.4.4.4.4.44.&44.4.4.4.4.4_4*4_4_4_4_4_4.4.4.4.

=]
=]
PN N P P A P PN Y P L N B PN P N I L P P F N P

91 ;

¥ = Animals appeared nl:m‘nat
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Table AS: Individual Mate Animal Hematology Values
White Blood Cells

Group# | Animal | WBC [ Neu | Lym | Mono | Eos | Baso % % % % Y
# Kl | Kl | Kl | Kb, | Wl | KL Neu [ Lymph | Mono | Eos | Baso

Groupq | 9848 | 7.00 | 1.75 | 503 | 014 | 0.08 | 0.01 | 2499 | 71.79 | 199 | +.11 ] 012 1 ¢
985t | 3.76 | 142 | 223 " 009 | 0.00 | 0.0t | 37.75 | 5032 | 251 | 0.07 | 035
ConTroL —2852 | 732 | 233 | 474 | 045 | 0.06 | 0.03 | 31.80 | 64.77 | 2.09 | 0.85 | 040

e854 | 582 | 181 | 379 | 046 | 0.02 | 0.03 | 3117 | 6415 | 2.73 | 0.40 | 054

9847 4.74 1.46 3.14 0.1i 0.02 0.01 30.80 66.20 2.33 0.45 0.12
Grour 2 9849 6.34 1.69 4.56 0.05 0.05 0.00 | 26.61 71.85 0.75 0.71 0.06

- TEST . 9850 5.80 1.50 4.14 0.13 0.01 0.02 | 25.93 71.30 2.26 0.16 0.37
9855 8.40 2.37 5.65 0.32 0.04 0.02 | 28.22 67.31 3.80 .49 0.18

Table A5: {continued)
Individual Male Animal Hematology Values
Red Blood Cells, Platelets, & Coagulation

GROUP # Animal RBC Hgb [ HCT | MCV | MCH | MCHC | RDW | PLT | mPv | PT APTT
# Mul | gidl | % | fL Pg aldL % | KuL! fL | {sec) | {sec)
Grourq {9848 | 664 127 [ 387 [ 583 | 191 | 328 | 162 | 270 | 56 | 66 | 18.6
9851 5.89 118 | 36.2 | 615 | 200 326 14.1 242 6.5 68 1 175
CONTROL 9852 3.43 13.4 | 39.9 | 820 [ 20.8 33.6 14.0 3 0.0 8.7 17.8
9854 5.85 1.9 | 352 | 801 | 20.3 33.8 15.0 241 7.1 6.7 20.2
N 9847 B6.12 123 | 378 | 618 | 201 32.5 16.1 304 7.6 6.8 18.2
Grour 2 B840 686 | 133 ) 408 | 595 | 19.4 32.6 14.4 | 219 8.5 6.6 17.5
-TesTt 9850 6,35 124 | 384 | €04 | 195 32.3 167 | 363 5.4 7.3 18.7
0355 7.19 13.7 | 416 | 579 | 191 32.9 153 | 24 7.0 |72 19.5

"

S
2
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Table A6: Individual Female Animal Hematology Data

White Blood Cells
Group# | Amimal | WBC | Neu | Lym | Mono | Eos | Baso | % % % % %
# Kiul | Kl | Kb | Kl | Kb | Kiub Neu | Lymph | Mono | Eos | Baso
Group1 |_9840 | 492 | 189 | 297 | 003 | 003 | 001 | 38.35 | 60.37 | 056 | 053 | 0.19
. 9841 578 1.86 3.98 0.12 0.03 0.02 28.68 £88.44 1.99 | .59 0.3
CONTROL 9845 4.44 1.80 2.44 012 0.03 .03 40.49 55.02 2.74 1.07 0.68

2846 6.30 2.14 3.99 0.12 0.03 2.03 33.90 63.30 1.92 0.47 0.41

6838 4.68 1.56 2.99 0.12 0.02 0.00 4 33.13 63.83 2.62 0.38 0.04
Groupe 2 8839 7.62 246 4.88 0.26 0.01 062 | 3222 64.00 3.37 0.19 0.22

- Tesr 9842 4.80 2,38 2.28 0.11 0.02 £.01 49.57 47.52 2.37 0.38 0.18
9843 5.54 2.60 2.83 0.05 0.03 003 | 46.85 §1.03 0.99 0.61 0.51

Table A6: {continued)
Individual Female Animal Hematology Values
Red Blood Cells, Platelets, & Coagulation

Group# | Animal | RBC | Hgb | HCT | MCV | MCH | MCHC | RDW | PLT [ MPV [ PT | APTT

# Miul joidl| % fl Py gldl. % Kiul | fL | (sec) | (ser)
Group 1 9840 614 1163401553 | 189 | 341 149 | 326 | 86 | 7.2 23.2
9841 5.89 118 | 354 | 601 | 200 | 333 | 145 | 2i1 6.1 6.5 22.8
CONTROL 9845 5.91 118 [ 366 | 620 | 200 [ 322 [ 143 | 182 | 81 7.0 19.4

9846 5.16 111 [ 346 | 661 [ 180 | 321 157 | 248 | 47 ( 7.0 17.8
9838 6.38 123 [ 371|582 | 193 [ 332 [ 141 | 326 | 76 | 7.3 22.0
GrourP 2 | 5839 5.81 111 [ 331 [ 6570 1 191 | 335 14.1 116 | 5.1 7.3 22.8
-Test | 0342 6.05 126 | 37.8 [ 624 [ 208 | 333 | 339 | 307 | 60 | 64 21,9

0843 542 113 {328 | 606 [ 208 | 345 | 132 | 258 | B4 7.1 20.7

N

£
P3t
P
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TABLE A9: Individual Animal Organ Weight Data (g) - Males

GROUP ANInAL # Brain Thymus | Adrenals Liver Kidneys | Spleen Testes

9548 10.8836 5.9575 0.9535 158.3 | 26.9261 2,6615 7.5115

GROUP 1 = 9851 11,5365 12.76819 0.4351 161.7 | 30.6502 2.7610 6.1334
CONTROL 952 $8.8350 7.9023 0.4255 122.9 | 23.1497 1.4315 6.2650
9854 9.9317 7.7915 0.7146 171.6 | 24.2770 2.3758 7.5918°

: 9847 7.5975 17.8808 0,3498° 168.6 | 25.3420 1.4570 5.1210

GROUP 2 ~ 9849 10.5985 7.4816 0.6374 117.6 | 24.5304 2.2357 7.2050
TEST 9850 8.7029 18,1129 0.9595 140.6 | 30.2410 2.4237 §.4242
| 9855 10,4489 7.720 0.5490 110.2 | 19,9397 1.7995 5.8575

® Animal #9847: only one adrenal gland included in organ waight, therefore 1his organ weighl was not includad in the

mean and standard deviation analysis.

TABLE A10; Individuai Animal Organ Weight Data (g) - Females

GROUP AnimaL # Brain Thymus Adrenals Liver. | Kidneys Spleen Qvaries
9840 11.4320 5.5429 0.4769 120.1 | 24.4876 1.9854 0.8603
GROUF1 — 2841 9.7138 11.4028 0.3268 03,8 | 20.0142 2.7493 0.3136
CONTROL. 8845 9,5319 9.5183 0.4860 118.0 | 20.9490 3.5218 0.5198
9846 9,141 11.6983 04222 111.0 | 17.7708 3.00673 0.4283
" 0B38 8.4004 13.2300 0.7824 85.3 | 16.0314 2.2632 0.4215
GRoup 2 - 9839 - 9.7081 5.7720 0.4362 93.3 | 15.9892 2.1782 0.5378
TEST 9842 - 9.8697 9.3241 0.6583 [ 163.1 | 23.7393 4.2648 0.6513
4843 10.4261 7.1026 0.4536 06.5 | 20.3121% 2.5208 0.6427

t;}

-* a5
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Project No. 117333 BioGraft de Mexico
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Table A11: Necropsy Cbservations

ANIMAL
Sex GRoOUP NUMBER NECROPSY OBSERVATIONS
9848 Pancreas had three dark black spols approximately 2 mm in diamsler,
Group 1- 9851 Macroscopically normal
Control 8852 Macrescopically normal
Moles - DB&4 Pancreas had a dark spot approximately 2 mm in diameler.
9847 Macroscopically normal, anly one adrenal giand included in organ weights
Group 2 - 9849 Macroscopically normal B
Test 9850 Macroscopically narmal
9855 Macroscogically normal
9840 Macroscopically normal
Group 1- 95841 Macroscopically normal
Control 0845 Macroscopically normal
Females 9846 Macroscopicaily normal
9838 Macroscopically normal
Group 2~ 9839 Macroscopically normal
Test 9842 Macroscopically normal
9843 Macroscopically nomal

2540 Execulive Drive » 51 Paul, MN 55120 « BBB.794.0077 » B651.675.2000 » Fax; 651.675.2005
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APPENDIX B - Pathology Report
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Thirteen-Week Biocompatibility and Toxicity Study of BG-BioPaste in Rabbits

PURPOSE:

The purpose of this study was 10 eveluate the potential for local and systemic effects of a test article, intended for
human use, when implanted into the subcutaneous tissue of rabbits for thirteen weeks.

METHODS:

For this evaluation, test article was implanted in the dorsolateral subcutaneous tissue of 4 male and 4 ferale rabbits.
The reference control material was implanted in the dorsolateral subcutaneous tissue of a separate group of 4 male
and 4 female rabbits as indicated in Table 1. Four sites (two on the left side and two on the right side) per animat
were implanted with either test or control material.

Animal Species: _Rabhbits Animal Strain or Breed: _New Zealand White
Study Duration: 13 Weeks
Test Article Identification: BG-BioPaste, DR000608, Lot No. 2-11

Conirol Article Identification:  USP High Density Polyethylene (HDPE), Lot No. HOF046

Table 1: Study Desigs

. " Animals
-Group : Articie = - - Dose - Males . Females -~
1 Control HDPE 4 4
2 ' Test Article BG-BioPaste 4 4

Thirteen weeks post-implantation, the animals were humanely sacrificed. Complete necropsies were performed and
all macroscopic alterations in the examined organs and tissues were recosded. The brain, liver, spleen, both kidneys,
mesenteric lymph node and lymph node draining the implant site, both adrenal glands (exception was Group 2 male
Animaal No. 9847 in which only one adrenal was found at necropsy), heart, thynius, lung, both gonads, small and
large intestine, pancreas, thyroid/parathyroid, and implant site (exoeption was Group 2 female Anima! No. 9839 in
which only one implant site from the left side was identified and taken at necropsy) were collected from each rabbit
and fixed in 10% neutral buffered formalin. The tissues were processed using standard histological techniques,
sectioned and stained with hematoxylin and eosin (H&E) by the WuXi AppTec Pathology Services. Tissue secticns
were evaluated microscopically by a vyeterinary pathologist for ireatment-related changes in the severity and
incidence rate of background jesions, and gender-based treatment effects. The implant sites were evaludted and
graded for local isritation. Distribution (focal =F, multifocal= MF, diffose=D) and severity (1=minimal / slight,
2=mild, 3=moderate and 4=marked / severe) of microscopic findings, when present, were coded in parentbeses after
the finding.

An attempt was made to prepare re-culs of any tissues i.e. parathyroid and implant sites, that were found inissing

after the initial microscopic examination. The re-cut histologic sections were examined. The number of parathyroids

‘missing (Tables 2-6) and implant sites missing (that is not found at necropsy, not identified foliowing microscopic

evaluation or insufficisnt tissue containing implant site to evaluate; see Tables 9 & 10) after re-cuts did ot impact
interpretation of this study. .

Specific histopathologic criteria (1) to assess fissue irritation were followed in the evaluation of tissue changes at
each implant site. Test scores, based on these criteria, were determined; average test scores for each group were
generated and recorded. To assess the imritation potential of the test articie, comparisons were miide betwa@ @e’l
average scores for test sites relative to conirol sites.
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(1) Biological evaluation of medical devices. Part 6: Tests for local effects after implantation. International
Standards 18O 10993-6. 2™ Edition. 2007.

RESULTS AND DISCUSSION

Microscopic findings for individual animals in the test and control groups are listed in Tables 2-5. Incidences of
findings in test and control animals are summarized in Table 6. Irritation rankings at the implant sites in test and
control animals are summarized in Tables 7-10.

There was no microscopic tissue changes indicative of systemic toxicity in this study. Microscopic findings were
typical of incidental background changes commonly observed in the rabbit. Incidence and severity of spontaneons
lesions were within the expected range and biologically significant differences in the incidence and severity of
spontaneous lesions between the test and control groups were not identified. Similarly, there were no gender-based
differences in these background alterations. :

In the test article group, implant sites were not identified in five (4 males; 1 female) out of 32 sections of
skin/subcutancous tissue. Additionally, one section of implant site was net submitted (group 2 female Animal
No. 9839). Importantly, there was sufficient aumber of examined implant sites, even with these missing sections, to
assess the irritation potential of the test article.

Noteworthy microscopic observations at implant sites of control and test article groups included the following:

1. Controls (Group 1): The implant site was characterized by a well-developed, connective tissue capsule.
Macrophages and smaller numbers of heterophils and lymphocytes were evident in the capsule and subjacent
tissues. , o

2. Test (Group 2): The jmplant sites presénted in two different forms. Fragments of test material were either
Joosely scattered within the subcutaneous tissues or clustered within a single connective tissue- capsule. The
capsule was much thinner than that observed at the control implant sites. The capsnle was comprised of mature

- connective tissue that was generally devoid of inflammatory cells. The test material bad an osteoid-like
appearance and was surrounded by minimal to mild numbers of macrophages, lymphocytes and multinucleated
giant cells. Heterophils and eosinophils were also present at some sites. Neovascularization, often noted in the
presence of microhemorrhages, was detected in the soft tissues surronnding the test material fragments.

CONCLUSIONS:

Under the conditions of this biocompatibility and toxicity stdy in which BG-BioPaste was implanted
subcutaneously in rats for thirteen weeks, it was concluded that; 1) there was no evidence of systemic toxicity and
2) BG-BioPaste was not a tissue irritant. Assessment of the non-irritant potential of BP-BioPaste was based upon
the difference (8.9-6.1=2.8) between the iritant ranking scores for BP-BioPaste (8.9) and High Density
Polyethylene or HDPE (6.1), the control ariicle.

Alec Gough, DVM, M3c, D. CyP 08/20/09
Veterinary Pathologist v Date of Report

- 3349
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Table 2: Histopathological Evaluation of Selested Visceral Organs: Individual Animal Data in Control
Males
Group: 1 Animal No.
, Sex:  Males 9848 | 9851 | 9852 | 9854

Adrenal E E E E

¢ Congestion 0 0 9 0
Brain E A E E
Colon E E E E
Heart E E E E

e  Heterophils in myocardium 0 0 0 0

e Mixed inflammatory cell infilirate in myocardium 0 0 0 0

e Perivascular cuff of mixed inflammatory cefls 0 0 0 0
Kidneys E E E E

« Tubular mineralization MFE() | MF(1) | MF(d) | MF(1)

¢ Tubular degeneration 0 ME(1) | MFQ) 0
Liver - E E E E

o Centrilobular hepatocellular vacuolation . 0 0 0 0
Lungs E E B E

« Perivascular cuff of heterophils F(1) 0 0 0

e Mixed inflammatory cell infiltration in alveoli 0 F(1) -0 0
Lymph node, draining - . - B E E E
Lymph node, mesenteric E B E E
Pancreas E E E E
‘Small Intestine E E E E
Spleen E ‘E. E E
Testes E E E E
Thymus E E E E
‘Thyroid / parathyroid E* E* E E

» Infiltration of heterophils in parathyroid 0 0 0 0

A nFES
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Tabie 3: Histopathological Evaluation of Selected Visceral Organs: Individual Animal Data in Control
Females
Group: 1 Animal No.
Sex:  Females 9840 | 9841 | 9845 | 9846
Adrenal E E E E
s Congestion Q ¢ 0 ¢
Brain E E E E
Colon E E E E
Heart E E E E
s  Heterophils in myocardium 0 0 F{1) 0
o _Mixed inflaromatory cell infilirate in myocardium 0 0 0 0
¢ Perjvascular cuff of mixed inflammatory cells 0 0 0 0
Kidneys E E E E
* Tubular mineralization MF(1) | MF() | MFQ) | MF())
¢ Tubular degeneration 0 MFE(1) [ MF() 0
Liver E E E E
»  Centrilobular hepatocellular vacuolation 0 0 ¢ 0
Lungs E E E E
»° Perivascular cuff of heterophils _ 0 0 0 0
¢ Mixed inflammatory cell infiltration in alveoli 0 0 F(1) 0
Lymph node, draining E E E E
Lymph node, mesenteric E E E E
Ovary E E E E
1 Pancreas E E E E
Smali Intestine E E . E E
Spleen E E E E
Thymus E E E 'E
Thyroid / parathyroid E* E E E
» __Infiltration of heterophils in parathyroid 0 0 ¢ 0

Safls
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Table 4: Histopathological Evaluation of Selected Visceral Organs: Individual Animal Data in Test Males
Group: 2 Animal No.
Sex: Males 9847 9840 | 9850 | 9855
Adrenal E E E E

»  Congestion D(2), MT 0 0 0
Brain E E E E
Colon E E E E
Heart E E E E

*  Heterophils in myocardium 0 0 0 0

¢ Mixed inflammatory cell infiltrate in myocardium F(1) "0 0 0

e Perivascular cuff of mixed inflammatory cells 0 0 0 0
Kidoeys . E E E E

s Tubular mineralization MF(1) MFE(1) | MFE(1) | MF()

* _Tubular degeneration 0 F(1) MFE(1) | MF()
Liver ] E E " E E

¢ Centrilobular hepatocellular vacuolaiion (1) 0 0 0
Lamgs E E E E

s Perivascular cuff of heterophils 0 0 0 (]

s Mixed inflammatory cell infilivation in alveoli 0 0 0 0
Lymph node, draining E E E E
Lymph node, mesenteric E E E E
Paiicreas E E- E E
Small Intestine E E E -E
Spléen . E E E E
Testes E .- E . E _________ E
Thymus E - B E E
Thyroid / parathyroid E E E E

+ ]nfiliration of heterophils in parathyroid 0 0 0 0

!
|
L]

Q2
&3

-2
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Table 5: Histopathological Evaluation of Selected Visceral Organs: Individual Animal Data in Test
Females

Group: 2 - Animal No,
Sex: Females 0838 0839 9842 9843

Adrenal
«  Congestion
Brain
Colon
Heart
s  Heterophils in myocardium
s  Mixed inflammatory cell infilivate in myocardim
¢  Perivascular cuff of mixed inflammatory cells
Kidneys
+  Tubuiar mineralization o - | -ME()
& Tubular degeneration ME(1)
Liver . ..
s  Cenirilobular hepatocellular vacwolation
Lungs
e  Perivascular cuff of heterophils
s  Mixed inflammatory ceil infiltration in alveoli
Lymph node, draining
Lymph node, mesenteric
Ovary
Pauncreas
Small Intestine
Spleen
Thymus
Thyroid / parathyroid
« Infiltration of heterophils in parathyroid

(=Jheslie] ] =gisa]

F(1)
F(1)
E

) | MF() | MFQ)
MF(1)

|| |@m|mm|ei@m
Mmoo E|m| =

D(1)

mmmmmmmmeam-om,%
[

Qmmmmmmmmaemcmo‘%moccmmmcm
e

o|Bia|mim| = || m| oo |m| o
o |ttt b | et et o | £ | o © | @ 1

4
(L)
“e”

KEY TO FABLES 2-5:

Gi=CGroup 1

G2=Group2 : -

E = The tissue was evaluated, The tissue is normal unless lesion(s) are listed.
F =Focal

MF = Muitifocal

D = Diffuse

MT = Missing Tissue

*= parathyroid absent (in original and re-cut slides)

The numbers in each column refer to lesion severity:
0 = The listed lesion is not present.

1= minimal / slight

2=mild
3=moderate

4=marked/severe

Group 2 male Animal No. 9847 — only one adrenal was found at necropsy.
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Table 6: Incidence Table. Histopathological Evaluation of Selected Visceral Organs: Group Data from

Control and Test Animals.
N: 4 4 4 4
Group: G1 G2 Gl G2
Sex: Males Females
Adrenals 4 | a4 4 4
»  Congestion 0 I 0 0
Brain 4 4 4 4
Colon 4 4 4 4
Heart 4 4 4 4
s Heterophils in myocardium H 0 1 0
*  Mixed inflammatory cell infiltrate in myocardium 0 1 0 1
* _ Perivascular cuff of mixed inflammatory cells 0 0 0 1
Kidneys 4 4 4 4
»  Tubular mineralization 4 4 4 4
*  Tubular degeneration 2 3 2 3
Liver 4 4 4 4
»  Cenirilobular hepaiocellular vacuolation 0 1 0 1
Lungs 4 4 4 4
*  Perivascular cuff of heterophils 1 0 0 0
e  Mixed inflammatory cell infiliration in alveoli 1 0 1 0
‘Lymph pode, draining ' 4 4 4 4
Lymph node, mesenteric 4 | 4 4, 4
Ovaries NA NA 4 4
Pancreas 4 4 4 4
Smatl Iintestine 4 4 4 4
Spleen 4 4 4 4
Testes 4 1 NA NA
Thymus 4 4 4 4
Thyroid / parathyroid 4/2 4/4 4/3 4
¢ Infiltration of heterophits in parathyroid 0 0 0 1
KEY FOR DATA TABLE 6:
Gl =Group 1
G2 = Group 2
N = pumber of animals/ group.
WA = Not applicable; * one out of the two adrenals was mlssmg ior 1 animal.
The numober following the fissue indicates the number of animals for which that tissue was evaluated. ;
The number following the list of lesions indicates the number of antmals with that lesion.
For the thyroid / parathyroid: the first number following thyroid / parathyroid indicates the number of animals éor
which the thyroid was evaluated; the second number indicates the number of animals for which the parathyroid was
evaluated,
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Table 7;

Yritation Ranking for (Control) Implant: Group 1 Males

ANIMAL NUMBER

9848

9851

9852

9

854

SITE

L1

=
=

Lz [ RI1

g

12

i

8
=

R1

g
=

8

Inflammation (T}

Heterophils

f=]

Eosinophils

Mast Cells

Lymphocytes

Plasma Cells

Macrophages

alo|—=|olo|le

=t b= =2

=1 -k =] =]

Multinucleated Giant
Cells

SUBTOTAL

M O O = O

wl o ln|o|=|elele
p o |=mlojwlolaloe
al o (vwjoi—|o|e|—
w e lvwoi=lola|e

[ 3] =]

R| D |=|ol—=|o|e|e

| = (RO || -

W o |-

N o =i~ e

N O |=|o-=laooo

L3 RO

| B -

Wi o

| o |wo|=|=|=|=

| o |Wel—=jo|eie

Tissue Response (TR)

Necrosis

Granulation Tissue

Fibroplasia / capsule

Neovascularization

Mineralization

Granulomas

Myofiber Necrosis /
jon

Myofiber Regeneration

Hemoithage

=1 - =1 E=1 I | = =1 =]

e o to|e|=ipioo

Tissue Ingrowth into
Devic

o (ole]| o |o|i-—|=|e

o ool o ||oj=|N|e|=
o ool o o|jlo|s|we|e
= o] & |e|o|=|tw|S|=

o |=le| o |e|e)—|m|o|e
=

& || o o)==

o |we o [@|S|=|R|e|=

o M © [o)le—=|eie

R - =T = L R L e

o ol o jole—noo

=]

o |olet © j[olel=iNolo

o (=le o |@jo|=Ino|e

o lole| o |olei=i=|ole

= ool = |o|le|—=|m|e|e

- Foreign Debris (other than

implant)

[~}

[—]
=

=

=

o

o=

=

]

SUBTOTAL

TOTAL (1 + TR)

;| <
(L]
[-8

|

th |Gt

-3

th |

~ ] .

|

o

Pseudo-Bursal Cavity*

Mean Rx Zooe in
Microns

81

151 | 55 | 1321 79

g2

157

107

129

115

12§

112

70

KEY FOR TABLE 7;
0 = Absent

1 = Minimal / Slight
2=Mild -

3 = Moderate

4 = Marked / Severe

NA = Not applicable.

N1= implant site not identified in the submitted fissue.
NS = Implant site not submitied
*Not graded; a pseudo-bursal cavity is present =+, or absent = -

|

(5

&2

pox




WuXi AppTec Pathiology Services WuXi AppTetty
Final Pathology Report

Table §: Irritation Ranking for (Control) Implant: Group 1 Females
ANIMAL NUMBER 9840 9841 9845 9846
SITE L1|E2{RI{R L1 |I2(RI[R2Z{EA (L2 R1|RZ2[KE1 | L2 | RE|R2
Inflammation (1)

Heterophils ololofolof1lo]loOo|[O|[O]OQ|]OQO {00} 0[0

Eosinophils ojlojo|lo|lo]otofoloOo[O]O]lO0 1010010

Mast Cells olojJofo|o]Ooto|lOto[Of[fO|O[O6)0([010

Lymphocytes il1 (1ot ]t1]lolojr|[ojt1iolo]1][1]1

Plasma Cells 0190 0070|0000 0 0 Q[0 0] 0[O0

Macrophages 21212121212 ([2]2|2}2]|2]|]2[2]2]|1]2

Multinucleated Gient 1 g f o { oo fo|ofolojofoje|ofojofo]o

SUBTOTAL 3|3l 3|l2 31421232 3 212 3 1213

Tissue Response (TR)

Necrosis gojlof{o]oeoloOo]Jo|loiOo|O0O]O]OG[O0O]O[O]O,0

Granulation Tissue olotolojolo|]olojo|olo|]Oo|O[O]O!D

Fibropiasia / capsule 2|l212)2f21212]12 (22 H 1 1 21112

Neovascularization 1 1 111 1 1 1 1 1 i 1 1 1 1 1 1

Mineralization ololo]Jojojoj|ojo]|o0]ojO0o]|]O0jOo|lO0fal]do

Grapulomas olojJojlojojo]|O0]jo0o[06]Co]{o]|]O0 {0 [0]O]YO

Myofiber Necrosis / .

D on 010{0]D0 0 ol0jojO0]jOo]{O0]O]0O]|]OD]O0O]O

Myofiber Regeneration ojoflolo|loeloloj]o|[OjOo]|O]|l@|O]O]O]O

Hemorrhage rjr {1 (211t fj1joflrp1{rj1v | v pei1]1
- Tissue Ingrowth into ‘ ' ' _ , . _

Devi ¢gtojJoejoioiolojojo|)Oof(fOojO0 QL0 ]0]|CO0

Foreign Debris (other than 0 .

. 0 0 ¢ 00—

inplant) '

SUBTOTAL 4 {44} 4!5)4|4|3)4]1413 (313141314

TOTAL (1 + TR) 7171716188615 (716|655 715 |77

Pseudo-Bursal Cavity* - | - - | - - - -1 - - { - - - | - - - -

Mean Rx Zone in 139 |16 | 108 | 129 | 174 | 144 | 179 | 55 [ 06 {125 | 79 {182 [ 00 | 31 | 30 | 7

Microns -

KEY FOR TABLE 8: .

0 = Absent NA =Not applicable.

1 = Minimal / Slight ~ NI= Implaut site not identified/ insufficient amount of implant site to evaluate

2=Mild NS = Implant site;not submitted

3 = Moderate *Not graded; a psudo-bursal cavity is present = +, or absent = -,

4 = Marked / Severe
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Table 9: Irritation Ranking for (Test) Implant; Group 2 Males
ANIMAL NUMBER 9847 9849 9850 9855
SITE - 1|12 RIR2|L1|12JR1(REJLIJE2 | RL|R2|L1|L2}R1[R2
Inflammation (I)
Heterophils NI|NIjJO [NEJ] O | OO [0 {0]0]1 1 0|0 [0 NI
Fosinophils NIINI)JO [ NI oo ]JoOo |1 [ofO([1 1] | 0] 1 INI
Mast Cells NI|NI{oO |NI|]G|O ;0[O0 ]|O0O]O0O]|]O0O]O0 |06 [0] 0N
Lymphocytes NI|NI|2 |NI|2 2|2 [2]|231 1 212167512 | N
Plasima Cells NI[NI|[O |NI|JO| O | Gj0 0] 0|00 000N
Macrophages N[N 2 NI 2222222122112 N
E”;};‘“‘"‘""a‘e‘i Giant |y Inrjo|m|2|2]2 221 |2{2]2]0]1 ™
SUBTOTAL Ni | Nl |6 [NI|] 6|6 |6 ]| 6174|6817 11]6 N
Tissne Response (TR) )
Necrosis NI |Nijoe[NIJ]O|O|[OjOjO})G [0 [0 [O0O])]0] O NI
Granulation Tissue NI |NMI|{oOoO[NIJ]O|lO]|OjJO{O} G} O] 0 ]010]([0 NI
Fibroplasia / capsuie NI [NI| 1 [NI}J ] 1 1 (1121211 211211 1N
Neovascularization NI {NI| 1 |NIJ|1]1 1 11 {o]1[o0oj1]0] 1N
Mineralization O INIL NI |1 [N 1 1 1-11 {1 i 1 1 i i] 1 NI
Gragulomas NI{NL;O |NIJ]O|O | O)0O{O0O}O0]0]0]0]0;0 N
Myofiber Necrosis /
| Degencration NI |Ni|O|NElOlOjO|O|O|O]O|[O([O]|O]C NI
) Myofiber Regeneration | NI |NI | 6 |NI{0 {0 |0 | O0|0]010]0} 0|00 |N
e Hemorrhage NINI{1[Nnmjoloe 1710 {00610 [0 ([0 ]0}  |N
 TissueIngrowthintoDevice { NI [NI | 0 INI| 0 {0 |0 0 |0 [0j0 |0 |OC |00 |N
m)m (otherthan 1o Iy o [m|o|ojo|otloloflo|le]o|o]o |
SUBTOTAL NIINI[4{NI| 3|3 ]{4]3 |43 (313|333 1M
TOTAL (1 + TR) NI[NIJ10 | NI |9 |9 {10]| 9 |12 [ 7 |-9 {11 [10] 4| 9 | M
Pseudo-Bursal Cavity* - - | - - | -] - - -1 - - f - - -1 -1- -
Mean Rx Zong in NE DN |7t {~i|s7 | se |29 a7 e |4t |58 52| 57|34 m
Microns
KEY FOR TAELE 9:
0 = Abseit NA =Not applicable.
1 = Minimal / Stight NI = implant site not identified/ insufficient amount of implant site to evaluate
2=Mild - NS = Implant site not submitted
3 =Modezate *Jot graded; a pseudo-bursal cavily is present = +, or absent = -.
4= Markf[d / Severe
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Table 10: Irritation Ranking for (Test) Implant: Group 2 Females
ANIMAL NUMBER 9838 9839 . 9842 9343
SITE L1jL2]R1I|R2|L1|L2|RIJR2|L1I[L2|R1|[R2[L1|L2|[R1}R2
Inflammation (1)
Heterophils 0 | 0[O [OIO|NSIOQ|OINIYO O [1]O]O]oO]
Eosinophils 0|1 1 1 I {NS} 0 1 INIL ] I 1 1 1 110
Mast Cells 0|00 [0 f0 I NSJO|OINEIO]JO|O]JO]Oo|[O]O
Lymphocytes 0 )1 1 T 41T NS [ iNIPT V22 (1 I {112
Plasma Celis oo ]of[o]Jo NSO |olNjOoJoOolo]Oo|lo[Oo]o
Macrophages 1 121222 |NsS{12 2 NIj1 2 |2]212]2]2
Multicleated Giant 1 o 12 | 12|z |nsf2 |2 a2z ]2f1]1]2
SUBTOTAL 1 16| 51616 NS] 5|6 |NJ4j717]l61515]17
Tissue Response (TR)
Necrosis 0 |]0OJO | O[O |NS|O|ONIJO[OJOJO[OD]OL}O
Granulation Tissue 0 1 0t0 [0 [0 [NS|OjO|NI|JO[OC|]O}JO|OD[O]OD
Fibroplasia / capsule Zl2 1221 [Ns] 1IN 2] 01 lv]l2{1][1]2
Neovascularization o{o )] T ]J1INS]O [T NI} T T O] |11
Mineraiization | 1 1 1 oINSl 1 i1 {NILT O ] 111 1 111
Graoulomas 0|0 |00 ]OINSJO|ONI|O]JO|ODOjO0[O]O]O
Myofiber Necrosis/ ole|olojoluslo|oimlojo{o]lof{ololoe
eraion :

Myofiber Regeneration 0,0/0|0]O0|NS[O|O|INIjO[O]O 0|00
Hemorzhage 01010} 1 0INS|OjJO|NIJOJ 1|1 ]1]o]oO]oO
TissueIngrowthimtoDevice | 0 | 0 | 0 | 0 JO INS| 0 (o [NIfOo ]l oJo{olo|lo]o
Foreign Debris (other than ca
mplant) ) ¢jo0jojJofOINS|O|O|NI|]O{O]|]O{O]0O0]O0]O
SUBTOTAL 31314512 |NS|2 |3 N |3 ({43 ]|5{3[314
TOTAL {d+ TR) 4 19 {91118 |NS|7 |9 |NI|]7({11|10{11]8B]|8}In
Psendo-Bursal Cavity* - | - - - - INS| - - -1- - - - -1 -1-
Mean Rx Zone in 61 |24 [ 25 [33 |s7|ns|ao {67 [ lss|2a |58 |1z ao]27]o
Microns
KEY FOR TABLE 10:
0 = Absent NA = Net applicabie,
1 = Minimal / Slight NI = Inplant site not identified/ insufficient amount of implant site to evaluate
2=Mild NS = Implant site not submitted (Group 2 female Animal No. 9832 — only one
3 = Moderate implant site from the left side was identified and taken at necropsy).
4 = Marked / Severe *Not graded; a pseudo-bursal cavity is present = +, or absent = -.
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The Test Group dverage is derived as follows:
The Totat scores for each lest site for each animal are added; the cumulative total is divided by the total # of test

sites scored.

Sum Total Test Scores 231
# Test Sites Scored 26
Test Gronp Average Score 8.9

The Control Group Average is derived as follows:
The Total scores for each control site for each animal are added; the cumulative total is divided by the total # of

control sites scored,

Sum Total Contrel Scores | 195
# Control Sites Scored 32
"Control Group Average Score 6.1

The Irritant Ranking Score is derived as follows:
Test Article Growp Average Score — Conirol Group Average Score = The Irritant Ranking Score.

Test Asticle Group Average Score 89
Control Group Average Score o 6.1
Irritant Ranking Score 2.8

Interpretation of Irritant Ranking Score (negative values aze freated as zero):

X Non-rritant (0.0-2.9)
Slight irritant (3.0-8.9)
Moderate irritant (9.0-15.0)
Severe irritant {15.1 or >), as compared to the negative control score

—_—
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Table 11: Reaction Zone Measwrements (um) for (Control) Implant:
Group/Sex Animal No. Site Measulrement Measuzrement Measu;‘ement Mean
Li 87 45 112 81
L2 56 03 139 98
p848 Rl 253 126 74 151
R2 72 33 60 55
. Li 99 56 240 132
L2 70 65 103 79
51
98 R} 113 93 41 g2
Group 1 R2 43 115 33 82
Males L1 168 218 85 157
1.2 121 105 96 107
852
¢ Rl 83 137 166 129
R2 94 145 106 115
L] 116 47 201 121
1.2 9 66 180 112
o854 R1 104 58 49 70
R2 93 130 28 84
Table 12: Reaction Zone Measurements (um) for (Conitrol) Implant:
Group/Sex Animal No. Site Measulrement Measu;ement Measu;ement‘ Mean
Ll 221 118 77 139
L2 125 in 53 116
9340 Rl 114 143 68 108
R2 106 93 188 129
L1 232 164 127 174
L2 81 241 109 144
o341 Rl 149 157 230 179
Group 1 R2 61 48 57 55
Females - L1 136 82 99 106
L2 86 160 130 125
9845 Ri 53 80 105 79
R2 287 169 90 182
L1 75 144 51 90
12 66 92 86 81
9846 RL 27 34 30 30
R2 | 71 52 109 77
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TFable 13; Reaction Zone Measurements (um) for (Test) kmplant:
Group/Sex Animal No. Site Measulrement Measu;rement Measu;ement Mean
L] Implant site not present/insufficient amount of site to evafuate
9847 L2 Implant site not present/insufficient amount of site to evaluate
R1 82 [ 100 { 31 ! 71
R2 Implant site not present/insufficient amount of site to evaluate
L1 61 84 26 37
L2 as 39 33 56
9849 -
R1 57 18 12 29
Group 2 R2 8 35 7 17
Males Li 88 66 53 69
L2 5 16 103 41
9850
RI 75 27 72 58
R2 80 29 46 52
Li 71 40 59 57
L2 36 84 38 53
55
o8 R] 19 13 97 43
R2 Implant site not present/insufficient amount of site te evaluate
Table 14: Reaction Zone Measurements (rem) for (Test) bnplant:
Group/Sex | Animal No. Site Measu;‘ement Measu;ement Measu;ement Mean
L1 54 60 68 61
L2 9 27 37 24
8
983 Rl 16 47 13 25
R2 73 6 19 33
Ll 86 43 42 57
9839 L2 No tissue submitted for this implant site
Rl 30 45 11 29
Group 2 R2 59 80 61 67
Females Li Implart site not present/insefficient amount of site 1o evaluate
: L2 78 41 ' 56 53
9842 R1 25 37 i0 24
R2 68 62 43 58
Li 6 - 17 12 12
L2 82 30 36 49
! 9843 Rl 31 4 26 27
] R2 7 43 8 19
Average Reaction Zone: Test Control
Sum of the total Mean Rx Zone in Microns 1146 3469
Total Number of Implant Sites Meastwed 26 L 32
Average Implant Mean Rx Zone in Microns 44 1038

KEY FOR TABLES 11 io 14:
Reaction zone measurements are estimated; jum = Microns.

Test and Control Implant sites: Reacti
from where implant material conta
inflammation around the implant,

places, and the mean is the average o

bt excludes the imp
f these three measurements.

011 Zoue measurements are an esiimate of the width of peri-implant tissue,
cis tissue, to where tissues are normal. This includes the zone of fibrosis and
lant material. The measurements are taken at 3 different
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