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DESCRIPCION

Material biolégico adecuado para la terapia de la osteoartrosis, el dafio de ligamento y para el tratamiento de
trastornos articulares

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un material biolégico en forma liquida viscosa adecuado para la terapia de la
osteoartrosis, el dafio en los tendones y los ligamentos, para el tratamiento de los trastornos articulares y los tejidos
conectivos en general y la piel dafiada.

Estado anterior de la técnica

El cartilago articular es particularmente adecuado para resistir la compresién, no tiene irrigacion sanguinea ni
drenaje linfatico y carece por completo de terminaciones nerviosas. Esto implica que no es capaz de
autorregenerarse para compensar una lesion superficial, a menos que la capa subcondral subyacente no esté
involucrada.

Por lo tanto, si la lesion del cartilago no es profunda, no habra ninguna respuesta regenerativa. Por el contrario, si el
dafio es profundo y penetra en el hueso subcondral desencadena un proceso de autorreparacion, de ese modo las
células madre de la médula ésea inician un proceso de diferenciacion de condrocitos que puede conducir a una
reparacion parcial del cartilago dafiado.

Los sintomas como dolor e inflamacion de la articulacion (como por ejemplo de la rodilla), pueden ser el resultado de
un cartilago dafiado y la degeneracién progresiva del mismo puede producir osteoartrosis.

Este tipo de lesion puede aparecer con frecuencia en atletas profesionales (que estdn mas expuestos a
traumatismos), 0 en pacientes ancianos, debido a traumatismo articular y defectos posturales o al desgaste normal
del cartilago relacionado con la edad del sujeto.

En realidad, en las lesiones condrales de la articulacion de la rodilla, los tratamientos no quirargicos de este tipo, que
incluyen fisioterapia y medicacion, no permiten una cura completa del defecto del cartilago la cual en cambio se ha
logrado, con buenos porcentajes de éxito, después de la realizacion de operaciones particularmente innovadoras de
implante quirdrgico intraarticular.

Las principales técnicas quirtrgicas de reparacion del cartilago conocidas en el estado anterior de la técnica son:

1. Trasplante autélogo de condrocitos a través de al menos dos procedimientos quirargicos diferentes en
secuencia: el primero, menos invasivo, permite la extraccion del paciente (mediante artroscopia) de un tejido
normal de cartilago de otras areas no lesionadas de la articulacion o de un cartilago no articular. La muestra
obtenida se envia asi a un laboratorio para la proliferacion celular in vitro. Una vez multiplicados los
condrocitos, le sigue la operacion quirlrgica real que consiste en injertar, directamente en el sitio de la lesion,
los condrocitos producidos (vehiculizados en soluciones salinas) que posiblemente se puedan "fijar in situ” con
tejido autdlogo periéstico. Este proceso es extremadamente costoso puesto que requiere 2 intervenciones
quirtrgicas y el proceso de multiplicacion in vitro de los condrocitos. Por lo tanto, esto implica el doble ingreso
del paciente en el hospital, siendo el paciente por ende sometido dos veces a anestesia y dos veces a
tratamiento farmacoldgico.

2. Un segundo método més simple consiste en realizar perforaciones en la superficie articular para alcanzar el
tejido subcondral de la zona lesionada y asi permitir la formacion de un coagulo sanguineo mesenquimal capaz
de alcanzar la superficie del defecto del cartilago, donde las células se pueden diferenciar parcialmente en
condrocitos. Sin embargo, el tejido del cartilago recién formado era principalmente fibroso y no hialino como el
cartilago inicial y, por consiguiente, no tendra las mismas caracteristicas fisicas y mecanicas de la articulacion
nativa.

3. Es conocida la insercion de implantes quirargicos o andamios poliméricos que contienen condrocitos y/o
células madre mesenquimales para el tratamiento de lesiones osteocartilaginosas. En este caso, el material
que constituye el andamio puede ser un polisacarido semisintético como, por ejemplo, un derivado del acido
hialurénico ®, o consistir en matrices de colageno. Incluso este procedimiento era particularmente costoso y
requeria el doble ingreso del paciente en el hospital y una doble operacién, como se describid previamente.

Otro tipo muy comun de lesion o inflamacion de los tejidos conectivos es la lesion de los ligamentos o tendones, y en
particular la del tendén de Aquiles, especialmente entre los atletas profesionales, generalmente tratada (en sus
formas mas graves) incluso quirdrgicamente debido a la necesidad de la reconstruccion parcial o total del tejido
lesionado. Hasta la fecha, las técnicas quirdrgicas utilizadas para reparar los ligamentos se basaban en el injerto de
tejidos y en prétesis sintéticas, los cuales sin embargo tienen una eficacia limitada en el tiempo. En cambio,
publicaciones cientificas recientes demostraron la capacidad de las células madre para reconstruir el tejido de los
tendones y ligamentos dafiados: las células mesenquimales obtenidas de las mismas células madre introducidas en
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el tendon de Aquiles lesionado, se transformaron de hecho en tenocitos (las células tipicas del tend6n). El tendén se
reparé por lo tanto debido a un aumento de la producciéon de colageno que torna los ligamentos flexibles y
resistentes.

Recientemente, tanto en cirugia maxilofacial como 6sea @ pero también (y sobre todo) en la cirugia de tejidos
conectivos (y particularmente en la reconstruccion/regeneracion de tendones/ligamentos y piel), el uso de
hemoderivados ricos en plaquetas se ha vuelto cada vez mas comun, en cuanto este tipo de material es rico en
}‘gctores tréficos como AGF (concentrado de factor de crecimiento autélogo) y en particular PDGF-AB y TGFR etc. @.

De hecho, estos hemoderivados se utilizan para estimular los procesos reparadores de la piel dafiada tras la
presencia de Ulceras venosas, principalmente en pacientes diabéticos.

Normalmente, la estimulacion se activa con diferentes metodologias, como por ejemplo:

a) estimulacion mecanica,
b) aplicacion local de factores de crecimiento,
¢) aplicacion local de productos de ingenieria de tejidos.

La estimulaciébn mecénica consiste en la abrasién de la parte inferior y los bordes de la lesion con una gasa estéril
seca 0 con un bisturi, hasta el sangrado. La aplicacién local de factor del crecimiento con un concentrado de
plaquetas disuelto en plasma permite la liberacion de PDGF (con accion mitbgena y angiogénica), TGF-B (para la
estimulacion de los fibroblastos) EGF (para la estimulacién de las células epidérmicas y mesenquimales) e IGF
(como promotor de la duplicacion celular). La experimentacion ha demostrado un aumento en la vascularizacion de
los tejidos, aunque estos hemoderivados son dificiles de manipular y su permanencia in situ tiene una duracion muy
corta.

Los productos de ingenieria de tejidos son mas recientes y estan en forma de fibroblastos heterélogos y
queratinocitos en un soporte biocompatible o en forma de fibroblastos aut6logos en un soporte de acido hialurénico.

Esto implica el uso de la practica quirtrgica para tomar las células del paciente a fin de cultivarlas in vitro antes de
cargarlas en el soporte. EI documento WO 01/80865 A2 da a conocer: un material biolégico, adecuado para ser
inyectado, utilizado para la reparacion meniscal que comprende: a - un vehiculo liquido compuesto por una solucion
viscosa que contiene 4 mg/mL de hialuronato de sodio de alto peso molecular; b - una preparacion extemporanea de
células madre mesenquimales.

Teniendo en cuenta el estado anterior de la técnica descrito previamente, tanto respecto a la administracion
intraarticular como intradérmica del componente celular y el tratamiento - con productos de plaquetas - de las
regiones lesionadas de los tendones/ligamentos o la piel (tanto los componentes celulares como los hemoderivados
ricos en plaquetas se administran por medio de jeringas especiales), surge la necesidad de proporcionar un
"vehiculo" que sea lo suficientemente liquido pero también capaz de asegurar simultdneamente:

. una buena consistencia fisica/mecanica, para permitir que la administracion citada previamente salvaguarde la
vitalidad, la morfologia de las membranas celulares y, al mismo tiempo, la capacidad de proliferaciéon y
diferenciacion de las células vehiculizadas, pero que, ademas,

. permita mantener las células mencionadas en el sitio de la lesion sin necesidad de una fijacion adicional que
requiera una sutura posterior y medicamentos.

Por razones similares, es necesario proporcionar un "vehiculo" capaz de salvaguardar la integridad de los
hemoderivados de plaquetas que se van a utilizar, para garantizar todas las propiedades bioquimicas y enzimaticas
de las proteinas (es decir, los mencionados factores tréficos) contenidas en ellos y que, sobre todo, permita
mantener los principios activos administrados en el sitio de la lesién.

Resumen de la invencién

Actualmente, el solicitante ha descubierto que es posible superar los inconvenientes mencionados del estado
anterior de la técnica por medio del material biolégico de acuerdo con la presente invencion.

En particular, el material biolégico de acuerdo con la presente invencion comprende: a) un vehiculo liquido
compuesto por una solucién viscosa que contiene al menos un polisacarido natural y/o semisintético y que tiene una
viscosidad dinamica medida a 20 °C y a una velocidad de cizallamiento de D = 350 s™, comprendida entre 0.1y 0.25
Pa.s (100 y 250 cPoise) y/o una viscosidad cinematica comprendida entre 0.99 x 10™ y 2.48 x 10" m%s (99 y 248
cSt) medida en las mismas condiciones; b) un cultivo o una preparacion extemporanea de células madre
mesenquimales, y/o ¢) un hemoderivado rico en plaquetas, donde dicha solucién viscosa del componente (a) se
selecciona del grupo que consiste en: I) una solucién acuosa de un &cido hialurénico o de una de sus sales
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farmacéuticamente aceptables, preferentemente la sal sédica, con un peso molecular promedio comprendido entre
450 y 730 kDa en una concentracion comprendida entre 5 y 15 mg/mL, 1) una solucién acuosa de un acido
hialurénico o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preferentemente la sal sédica, con un peso
molecular promedio comprendido entre 1000 y 1800 kDa medido después de la esterilizacion, en una concentracion
comprendida entre 2 y 12 mg/mL; Ill) una solucién acuosa de la octilamida del &cido hialurénico, con un peso
molecular promedio comprendido entre 450 y 730 kDa, en una concentracién comprendida entre 1 y 10 mg/mL; V)
una solucién acuosa de la hexadecilamida del acido hialurénico, con un peso molecular promedio comprendido en el
rango de 450 a 730 kDa, en una concentraciéon comprendida entre 0.2 y 1.5 mg/mL.

Este tipo de material es adecuado para el tratamiento de la osteoartrosis, el dafio del cartilago, el dafio del tendén
(en particular el dafio del tendén de Aquiles), de los ligamentos y, habitualmente, en los trastornos de las
articulaciones y los tejidos conectivos en general y la piel dafiada.

Ademas, la presente invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que contienen el material biolégico
de la presente invencion, en particular adecuado para la administracion intraarticular e intradérmica, pero también
para su aplicacion directa en el sitio de la lesion.

Descripcion detallada de la invencion.

Con relacién a la presente invencién, la expresion solucién viscosa se utiliza en este documento para indicar una
mezcla homogénea de dos o mas componentes presentes, en los cuales hay un soluto, es decir el polisacarido
natural o semisintético, totalmente disuelto en un solvente generalmente agua, donde el término "agua" se utiliza
para indicar agua para preparaciones inyectables, solucion salina, etc.

Este tipo de solucién no se debe confundir con el denominado gel o hidrogel es decir, un producto semisélido, cuyos
componentes no se disuelven en el solvente sino que permanecen suspendidos en él y que generalmente esta
hecho del material que se obtiene a través de la creacion de enlaces tridimensionales (el denominado
entrecruzamiento) del tipo quimico covalente, un enlace de hidrégeno o enlace de Van der Waals entre los diversos
componentes del gel y/o el solvente.

Con respecto a la presente invencién, la expresion "esencialmente compuesto por" se utiliza para indicar que un
posible tercer componente esta presente en concentraciones comprendidas entre 0.9 y 0.001% en el peso total de la
solucién viscosa.

El polisacarido de origen semisintético se selecciona entre los derivados del acido hialurénico conocidos por los
expertos en la técnica su octil y hexadecil amidas (EP1095064).

En cualquier caso, estos polisacaridos naturales y semisintéticos deben tener un peso molecular tal, que su
viscosidad esté comprendida en los rangos mencionados antes, ademas deben exhibir caracteristicas
moleculares/fisicoquimicas que conduzcan a la formacion de una solucion viscosa y no un gel.

Solo este tipo de viscosidad permite obtener una formulacién adecuada para ser

. inyectada intraarticularmente o en los sitios de lesién de los tendones y/o ligamentos,
. administrada por via intradérmica en caso de lesiones cutaneas,

capaz de garantizar tanto la maxima vitalidad de las células contenidas en ella, como de mantener integras todas las
propiedades bioquimicas y enzimaticas de los factores troficos contenidos en los hemoderivados ricos en plaquetas
posiblemente presentes.

Utilizados de conformidad con una forma particularmente preferida de realizacién de la invencion, se encuentran:

° Un &cido hialurénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preferentemente la sal sddica, con un
peso molecular promedio comprendido entre 450 y 730 Kda (HA de peso molecular (PM) medio); la
concentracion estara comprendida entre 5y 15 mg/ml, mas preferentemente sera de 10 mg/ml.

. Un &cido hialurénico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preferentemente la sal sddica, con un
peso molecular promedio comprendido entre 1000 y 1800 KDa medido después de la esterilizacion (HA de
peso molecular (PM) alto); la concentracion estara comprendida entre 2 y 12 mg/ml, mas preferentemente entre
6y 8 mg/ml.

. La octilamida del acido hialurénico, preferentemente con un peso molecular (PM) medio, por lo tanto un &cido
hialurénico con un peso molecular promedio comprendido en el rango antedicho de 450 a 730 kDa; la
concentracion de esta amida estard comprendida entre 1 y 10 mg/ml, mas preferentemente entre 2 y 3 mg/ml.
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. La hexadecilamida del acido hialurénico, preferentemente con un peso molecular (PM) medio, por lo tanto un
acido hialurénico con un peso molecular promedio comprendido en el rango antedicho de 450 a 730 kDa; la
concentracion de esta amida estara comprendida entre 0.2 y 1.5 mg/ml, mas preferentemente entre 0.5y 1
mg/ml.

Las células madre mesenquimales pueden ser de los tipos autdlogo y heterélogo, y preferentemente son las
procedentes de la médula ésea, la sangre periférica, el periostio, el cordén umbilical o el tejido adiposo.

Para el alcance de la presente invencion, la expresion hemoderivados ricos en plaquetas se utiliza para indicar todos
los hemoderivados ricos en plaquetas, por ejemplo, plasma rico en plaquetas (PRP), es decir, el liquido
sobrenadante procedente de la centrifugacién de la sangre venosa, el concentrado de plaquetas (CP), es decir, la
fase liquida mas pesada procedente de la centrifugacion del plasma rico en plaquetas y por ultimo el gel de
plaquetas, es decir, el concentrado de plaquetas que - debido a la accién de los agentes de precipitacién (como por
ejemplo trombina) - se transforma en gel ©.

Dependiendo del uso al que esté destinado y del tipo de lesidn, es posible seleccionar el tipo de hemoderivado rico
en plaquetas. De hecho, los tres productos son ricos en los factores troficos mencionados precedentemente.

El material biolégico de acuerdo con la presente invencion contiene los componentes (a) y (b) o () y (c), o los tres
componentes (a),(b) y (c).

Ademas, es preferible afiadir el componente autélogo (c) al material biolégico que contiene (a) y (b): el
hemoderivado rico en plaquetas mencionado antes procede del mismo paciente y este producto se puede preparar
incluso hasta poco antes de que el paciente se someta a la citada inyeccién intraarticular o a la administracién
intradérmica o antes de que el citado material se aplique directamente sobre el sitio de la lesién.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidon pueden ser utilizadas por lo tanto en
ortopedia, en el tratamiento (principalmente extemporaneo) de defectos del cartilago y 6seos (incluido el uso local en
odontoiatria para favorecer el agarre de las plantas) y pueden ser inyectadas directamente en el sitio de la lesion de
los tendones y/o ligamentos dafiados o se pueden utilizar en dermatologia, tanto como composiciones inyectables
para una administracién intradérmica como para uso topico, para el tratamiento local de Ulceras cutaneas o lesiones
dificiles de cicatrizar y recuperar.

Ejemplos

Ejemplo 1

Preparacion de una solucion viscosa que contiene HA de peso molecular medio

12 etapa: hidratacion

Se pesa una cantidad del polisacarido sal sddica del HA (PM 500-730 KDa) igual a 100 mg para preparar una
solucién viscosa con una concentracion final de 10 mg/ml. Los polvos se hidratan con 50% del volumen final
requerido (5 ml) con una solucion salina al 0.9% de cloruro de sodio, tamp6n de fosfato o agua para preparaciones
inyectables, para obtener la concentracion final deseada.

22 etapa: solubilizacion

El producto obtenido como se describe en la etapa 1, se somete a agitacion magnética a temperatura ambiente
durante al menos 1 hora.

El volumen restante (5 ml) se afiade posteriormente para alcanzar la concentracion final establecida y se deja en
agitacion durante al menos 2 horas hasta la disolucion completa de los polvos.

La solucion asi obtenida se somete a esterilizacion por medio de un autoclave o radiacién UV y, de ese modo, se
somete a la medicién de la viscosidad dinamica con un reémetro HAAKE RS150, a 20 °C, a una velocidad de
cizallamiento de D = 350 s™.

La viscosidad dinamica obtenida fue de 0.1555 Pa.s (155 cP), por lo tanto el producto tendrd una viscosidad
cinematica de 1.536 x 10 m%s (153.6 cSt).

Ejemplo 2

Preparacién de una solucién viscosa que contiene HA de peso molecular alto
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El proceso se realiza como en el ejemplo 1 a partir de polvos de HA de peso molecular alto para preparar dos
soluciones viscosas con una concentracion final de 6 mg/mly 8 mg/ml en agua de calidad inyectable.

Las soluciones obtenidas se esterilizan y de ese modo se someten a la med|C|on de la viscosidad dinamica con un
reémetro HAAKE RS150, a 20 °C, a una velocidad de cizallamiento de D = 350 s™

Las viscosidades dinamicas obtenidas fueron respectivamente: 0.158 Pa.s y 0.246 Pa.s (158 cP y 246 cP). y
Ejemplo de referencia 3
Preparacion de una solucion viscosa que contiene gellan

El proceso se realiza como en el ejemplo 1, partiendo de los polvos de gellan para preparar una solucién viscosa
con una concentracion final de 4 mg/ml en solucion salina.

La solucién asi obtenida se esteriliza y después se somete a la med|C|on de la viscosidad dinamica con un reémetro
HAAKE RS150, a 20 °C, a una velocidad de cizallamiento de D = 350 s

La viscosidad dinamica obtenida fue de 0.110 Pa.s (110 cP),
Ejemplo 4
Preparacién de referencia de una solucion viscosa que contiene CMC

El proceso se realiza como en el ejemplo 1 partiendo de los polvos de CMC para preparar una solucién viscosa con
una concentracion final de 25 mg/ml en tampon de fosfato.

La solucién asi obtenida se esteriliza y después se somete a la med|C|on de la viscosidad dinamica con un reémetro
HAAKE RS150, a 20 °C, a una velocidad de cizallamiento de D = 350 s™

La viscosidad dinamica obtenida fue de 0.220 Pa.s (220 cP),
Ejemplo 5

Preparacion de una solucién viscosa que contiene la octilamida o la hexadecilamida de HA con un peso molecular
(PM) medio

El proceso se realiza como en el ejemplo 1 partiendo de los polvos de la octilamida (o de la hexadecilamida) de HA
de peso molecular medio, para preparar dos soluciones viscosas con una concentracion final de 2 mg/ml y 3 mg/ml
(o de 0.5 mg/mly 1 mg/ml para la hexadecilamida) en solucién salina de cloruro de sodio al 0.9%.

Las soluciones asi obtenidas (después de la esterilizacion) se someten a la med|(:|on de la viscosidad dindmica con
un reémetro HAAKE RS150, a 20 °C, a una velocidad de cizallamiento de D = 350 s™

Las viscosidades dindmicas obtenidas fueron respectivamente: 0.143 Pa.s y 0.220 Pa.s (143 cP y 220 cP) para la
octilamida y 0.166 Pa.s 'y 0.230 Pa.s (160 cP y 230 cP) para la hexadecilamida del HA.

Bibliografia citada:

) EP 0863776;

@ "Eattori di crescita autologhi nella chirurgia ossea ricostruttiva dopo infezione" Carlo R. Romanon et al, Unita
OPerativa Chirurgia delle Complicanze Osteoatrticolari Settiche (C.O.S., Istituto Ortopedico Gaetano Pini).

@ "Different preparation methods to obtain components as a source of growth factors for local applications" R.
Zimmermann et al., Transfusion 2001;41:1217-1224.

@ "platelet-rich plasma preparation using three devices: Impllcatlons for platelet growth factor release" P.A.M. Everts
et al., Growth Factors, September 2006; 24(3):165- 171. ® US 6,841,170
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REIVINDICACIONES
1- Un material biolégico que comprende:

a) un vehiculo liquido compuesto por una solucion viscosa que contiene al menos un polisacarido natural y/o
semisintético y que tiene una viscosidad dinamica medida a 20 °C y a una velocidad de cizallamiento de D =
350 s, comprendida entre 0.1 y 0.25 Pa.s (100 y 250 cPoise) y/o una viscosidad cinematica comprendida
entre 0.99 x 10y 2.48 x 10 m?/s (99 y 248 cSt) medida en las mismas condiciones;

b) un cultivo o una preparacion extemporanea de células madre mesenquimales, y/o

¢) un hemoderivado rico en plaquetas

donde dicha solucion viscosa del componente (a) se selecciona del grupo que consiste en:

1) una solucién acuosa de un &cido hialurénico o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
preferentemente la sal sédica, con un peso molecular promedio comprendido entre 450 y 730 kDa en una
concentracion comprendida entre 5y 15 mg/ml,

II) una solucion acuosa de un acido hialurénico o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
preferentemente la sal sédica, con un peso molecular promedio comprendido entre 1000 y 1800 KDa
medido después de la esterilizacién, en una concentracion comprendida entre 2 y 12 mg/ml;

Ill) una soluciébn acuosa de la octilamida del &cido hialurénico, con un peso molecular promedio
comprendido entre 450 y 730 kDa, en una concentracién comprendida entre 1y 10 mg/ml;

IV) una solucidon acuosa de la hexadecilamida del &cido hialurénico, con un peso molecular promedio
comprendido en el rango de 450 a 730 kDa, en una concentracion comprendida entre 0.2 y 1.5 mg/ml.

2. El material biolégico de acuerdo con la reivindicacion 1, donde cuando la solucidn acuosa se selecciona de (1) la
concentracion del acido hialurénico es de 10 mg/ml.

3. El material biolégico de acuerdo con la reivindicacion 1, donde cuando la solucién acuosa se selecciona de (Il) la
concentracién del acido hialurénico esta comprendida entre 6 y 8 mg/ml.

4. El material bioldgico de acuerdo con la reivindicacién 1, donde cuando la solucidn acuosa se selecciona de (lll) la
concentracién de la octilamida del 4cido hialurénico estéd comprendida entre 2 y 3 mg/ml.

5. El material biologico de acuerdo con la reivindicacion 1, donde cuando la solucién acuosa se selecciona de (IV) la
concentracion de la hexadecilamida del acido hialurénico esta comprendida entre 0.5 y 1 mg/ml.

6. EIl material biolégico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que las células madre
mesenquimales son del tipo autélogo y se seleccionan de la clase que consiste en: células madre mesenquimales
de médula 6sea, células madre mesenquimales de sangre periférica, células madre mesenquimales de periostio,
células madre mesenquimales de cordén umbilical o las células del tejido adiposo.

7. El material biolégico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde los hemoderivados ricos en
plaguetas se seleccionan entre, plasma rico en plaquetas, concentrado de plaquetas y gel de plaquetas.

8. El material biolégico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para el tratamiento de la
osteoartrosis, el dafio de cartilago, el dafio de tenddn, el dafio de ligamento, los trastornos articulares, las lesiones
de piel o las ulceras de piel.

9. El material biolégico de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el dafio de tenddn es un dafio en el tend6n de
Aquiles.

10. El material biologico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que se selecciona de la clase que
consiste en:

material biolégico que contiene los componentes (a) y (b), material biolégico que contiene los componentes (a) y (c)
0 material biolégico que contiene los tres componentes (a),(b) y (c).

11. Composiciones farmacéuticas que contienen el material biolégico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, adecuadas para la administracion intraarticular, la administracion intradérmica o para aplicar
directamente en el sitio de la lesion.

12. Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la reivindicacion 11, donde el hemoderivado rico en plaquetas y/o
las células madre mesenquimales son de origen autélogo.

13. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11y 12, para el tratamiento
de defectos cartilaginosos y 6seos, tendon dafiado, ligamento dafiado o piel dafiada.
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