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Cos'e I'Rcido 1aluronico (HA)

e E un componente naturale del tessuto connettivo

e Per la capacita di creare legami con molecole di collagene, proteoglicani, fioronectina e acqua, & alla base dei grandi complessi

molecolari che sostengono la matrice extra cellulare
e E un componente importante del liquido sinoviale

e Contribuisce a lubrificare I'articolazione e ad attutire gli stress meccanici (funzione lubrificante e ammortizzante)
e Protegge la cartilagine dalla penetrazione di cellule infammatorie e dagli enzimi litici.

¢ Si lega alla LUBRICINA, glicoproteina che protegge le superfici articolari lubrificandole e che svolge un ruolo

fondamentale nell’osteoartrite e nelle tendinopatie.

HA e Articolazioni

IO O

GINOCCHIO  ANCA MANO SPALLA CAVIGLIA

Nelle patologie traumatiche e degenerative delle articola-
zioni si rileva una diminuzione della quantita di acido
ialuronico in situ con conseguente riduzione della viscosi-
ta del liquido sinoviale. Tale carenza determina una
compromissione della funzionalita articolare e una
sintomatologia dolorosa. La somministrazione di acido
ialuronico esogeno per via intra-articolare & in grado di:

PREVENIRE LA NATURALE
DEGENERAZIONE DELLE ARTICOLAZIONI

PROMUOVERE L’ATTENUAZIONE
DEL DOLORE E DELL'INFIAMMAZIONE

RIPRISTINARE LE PROPRIETA
VISCO ELASTICHE DEL LIQUIDO SINOVIALE

MIGLIORARE LA MOBILITA ARTICOLARE

HA Tendini e Muscoli

O C

MUSCOLI TENDINI

Nelle patologie traumatiche e degenerative del corpo
tendineo della zona di transizione muscolo-tendinea e
osteo-tendinea, (determinando anche una migliore
contrattilita muscolare)  la somministrazione di acido
ialuronico, pluricomposta da 5 frazioni a peso molecolare
progressivo, effettua una bioinduzione, capace di attivare:

RIPARAZIONE

RIPRISTINO ELASTICITA

RIVASCOLARIZZAZIONE - NEOANGIOGENESI

ATTIVAZIONE DEI FATTORI BIOLOGICI
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REGENFLEX PROJECT ¢& una linea di prodotti INIETTIVI INTRARTICOLARI, INIETTIVI PER TENDINI E

MUSCOLI e GEL AD USO TOPICO a base di Acido laluronico. Gli iniettivi sono indicati nella PREVENZIO-

NE e TRATTAMENTO delle patologie degenerative e traumatiche di tutte le articolazioni e per tendini e

muscoli. | gel sono indicati nella TERAPIA DEL DOLORE per articolazioni e muscoli.

PROJECT

STARTER
REGENTES%

RECENENS

1 INIETTIVO INTRARTICOLARE 32mg / 2ml

SIORIVRLUMETRIA

REGENEN%

1 INIETTIVO INTRARTICOLARE 16mg / 2ml

T&M
REGINTER

1 INIETTIVO INTRARTICOLARE 75mg/3ml

RECENEER

1 INIETTIVO TENDINI E MUSCOLI 32mg / 2ml

) Gel
REGINIEE —

1 STARTER 32mg / 2ml - 1 BIO-PLUS 75mg/3ml

2 GEL CALDO/FREDDO 100 ml
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RECINIESSY Hn 0.8%

HA @&

STARTER

REGENTEE®

ALTA DENSITA HA 1.6%

BASSA DENSITA HA 0.8%

INIBIZIONE DELLE INTERLEUCHINE MANTENIMENTO DELLA REOLOGIA E DELLA

OMEOSTASI METABOLICA DELLA CAMERA ARTICOLARE
IMMEDITA RIDUZIONE DEL DOLORE E DELLO STATO INFIAMMATORIO
RAPIDA RIPRESA FUNZIONALE

EFFETTO VISCO-SUPPLETIVO ED ANTALGICO 4

4 EFFETTO ANTIFLOGISTICO ANCHE IN PAZIENTI
REUMATOLOGICI IN TRATTAMENTO CORTISONICO ASSOCIATO

NORMALIZZAZIONE DELLA CONCENTRAZIONE
DELLE METALLOPROTEASI DI MATRICE

4 MANTENIMENTO DEI RISULTATI RAGGIUNTI

TROPISMO PER | RECETTORI CAPSULARI ARTICOLARI

A A A A A A A

INIBIZIONE DELLE FOSFATASI ACIDE

4 EFFETTO DI VISCOSUPPLEMENTAZIONE GRAZIE ALL’ALTA
FRAZIONE MOLECOLARE (HA 1 MLN DALTON+HA 2 MLN DALTON) 4 5PESI MOLECOLARI DIFFERENZIATI
DA 2000 DALTON ad 1 MLN DALTON

4 EFFETTO DI VISCOINDUZIONE GRAZIE ALLA BASSA

FRAZIONE MOLECOLARE (HA 500 MILA Dalton) BIONDUZIONE:
4 REGOLA L’AZIONE DEI MACROFAGI E NORMALIZZA LE METALLOPROTEASI RIPARAZIONE
4 STIMOLA | SINOVIOCITI A PRODURRE ACIDO IALURONICO ENDOGENO RIPRISTINO ELASTICITA
«{ PRODUGE UN EFFETTO ANTALGICO OCCUPANDO RIVASCOLARIZZAZIONE

| SITI CD42 (recettori del dolore)

4 RIPARA LA CARTILAGINE ATTRAVERSO LA FRAZIONE
MOLECOLARE DA 500 MILA DALTON

4 ELEVATO TEMPO DI PERMANENZA IN AMBIENTE ARTICOLARE
4 RILASCIO GRADUALE NEL TEMPO HA PM 500 KDalton

CARATTERISTICHE PRINCIPALI PRODOTTI REGENFLEX
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COMPOSIZIONE DOSAGGIO voLed e CONCENTRAZIONE PROPRIETA CONFEZIONE poaNTED!
[STARTER] SALE SODICO DI ACIDO 800 KDALTON 1.6% VISCOSUPPLEMENTAZIONE NON RETICOLATO
REC,NGIESY | IALURONICO IN SOLUZIONE FSOLOGICA 2ML 1200 KOALTON 32MG / 2ML DI ACIDO . 1 SRINGA PRE-RIEMPITA MONOUSO
-~ TAMPONATA IALURONICO SALE SODICO VISCOINDUZIONE
SALE SODICO DI ACIDO 300 KDALTON 0.8% VISCOSUPPLEMENTAZIONE
RECJE’\im JALURONICO IN SOLUZIONE FISIOLOGICA 2ML 1.200 KDALTON 16MG / 2ML DI ACIDO e 1 SIRINGA PRE-RIEMPITA MONOUSO NON RETICOLATO
-~ TAMPONATA : IALURONICO SALE SODICO VISCOINDUZIONE
ACIDO IALURONICO A o 25% VISCOSUPPLEMENTAZIONE -
RECINIER CROSS-LINKATO E INTERCALATO 3ML " 75MG / ML e 1 SIRINGA PRE-RIEMPITA MONOUSO
500 MILA DALTON VISCOINDUZIONE
NON RETICOLATA
2 MILA DALTON 16%
[T&M| SALE SODICO DI ACIDO 100 MILA DALTON 30MG / 2ML DI ACIDO AZIONE:
RECENGESYE | IALURONICO IN SOLUZIONE FISIOLOGICA 2ML 200 MILA DALTON JALURONICO SALE SODICO PROTETTIVA 1 SIRINGA PRE-RIEMPITA MONOUSO NON RETICOLATO
- TAMPONATA 500 MILA DALTON RISTRUTTURANTE RIGENERANTE
1 MILIONE DALTON




Regenflex BIO-PLUS e Biorivolumetria REGENTERS

La BIORIVOLUMETRIA & un concetto innovativo nel campo dei dispositivi medici iniettabili a base di ACIDO IALURONICO.

BIO
SOSTANZE BIOCOMPATIBILI E BIO-ASSORBIBILI

RI
RIGENERAZIONE E RISTRUTTURAZIONE

VOLUMETRIA
CREAZIONE DI NUOVIVOLUMI

VOLUME + RIGENERAZIONE

NORMALIZZA LA PRESSIONE IDROSTATICA STIMOLA I SINOVIOCITI A
NELLA CAMERA ARTICOLARE PRODURRE HA ENDOGENO

VISCOSUPPLEMENTAZIONE VISCOINDUZIONE

AZIONE IDROSTATICA E LUBRIFICANTE STIMOLAZIONE CELLULARE

Con lo stesso prodotto si ottengono contemporaneamente il ripristino del volume della camera articolare, attraverso I'introduzione di ACIDO
IALURONICO CROSS-LINKATO, e una contemporanea azione di stimolazione recettoriale sui sinoviociti e sui condrociti data dalla
FRAZIONE LINEARE DI HA INTERCALATO rilasciata gradualmente nel tempo.

La BIORIVOLUMETRIA rispetta lo standard internazionale Green Injections applicabile agli iniettivi e riguardante la loro sicurezza e 'ecoco-
mpatibilita del processo produttivo. GREEN INJECTIONS sono:

PRODOTTI GREEN - Prodotti di altissima qualita, grazie all'utilizzo di Acido laluronico purissimo con la minima presenza di sostanze chimi-
che estranee.

TECNOLOGIE GREEN - Prodotti di nuova generazione realizzati in Italia, nel rispetto delle piu rigide regole mirate alla salvaguardia dell'ambi-
ente: sprechi limitati, risparmio energetico, purificazione dell’acqua, riciclaggio dei rifiuti, utilizzo di apparecchiature a basso consumo energe-
tico (Certificate da ISO 14001).

TECNICHE GREEN - tecniche iniettive a mezzo di cannule e aghi, elaborate da medici altamente qualificati, che garantiscono trattamenti
efficienti e sicuri, con il rischio di complicazioni nelle aree “difficili” ridotto al minimo.

RIVRLUMETRIA




Tecnologia produttiva e meccanismo di funzionamento

La tecnologia produttiva utilizzata nel Regenflex BIO-PLUS & quella della BIORIVOLUMETRIA.

| prodotti biorivolumetrici sono GEL MONOFASICI che si ottengono da un processo di cross-linking a bassa temperatura e di durata prolungata
“gentle crosslinking”. Miscelando lentamente si permette all'agente cross-linkante (BDDE) di distribuirsi meglio e in modo pil uniforme. La
quantita di BDDE impiegata € minore del 30% rispetto alla maggioranza degli altri prodotti in commercio di pari viscosita e il residuo libero &
inferiore a 0,17ppm. Nel Regenflex BIO-PLUS vengono utilizzati ben 3 pesi molecolari di Acido laluronico, da 1 MLN, 2 MLN e 500 MILA Dalton.
Quest'ultimo, lineare e intercalato, corrisponde al 10% dell’Acido laluronico totale. Catene di HA di lunghezza diversa permettono una migliore
calibrazione della viscosita del prodotto. LAcido laluronico lineare viene rilasciato gradualmente nel tempo con una prolungata azione biologi-
ca (visco-induzione).

Lintercalazione viene effettuata durante una delle ultime fasi produttive e consiste nell'alternare degli strati molto sottili di laluronato di sodio
lineare con degli strati piu spessi (alcuni millimetri) di acido ialuronico reticolato allinterno di appositi contenitori in assenza di ossigeno. Il
tutto viene lasciato riposare 12 ore a bassa temperatura in modo da formare dei legami deboli ( legami idrogeno e di Van der Waals). Passate
12 ore si procede con una omogenizzazione effettuata attraverso I'utilizzo di una mescolatrice orbitale dotata di speciali pale disegnate
appositamente per questo scopo. Dopo alcune ore di miscelazione si ottengono dei microaggregati formati all'esterno da acido ialuronico
reticolato e all'interno da laluronato di sodio lineare.

UNO STRATO \ L'HA INTERCALATO
&7 9 .
CROSSLINKATO A £ PROTETTO DALLA
ALTERNATO miscelazione DEGRADAZIONE
CON UNO STRATO ENZIMATICA E
LINEARE RILASCIATO
LENTAMENTE

Cv HA 2 MILIONI DALTON S HA 1 MILIONE DALTON === BDDE @ ACIDO IALURONICO LINEARE @@ ENZIMA IALURONIDASD

Acido laluronico MICROPARTICELLATO

Le immagini ottenute con la tecnica della microscopia elettronica a scansione (SEM) rivelano come i PRODOTTI BIORIVOLUMETRICI siano PIU
COMPATTI e OMOGENE! rispetto ai filler, grazie alle minori dimensioni delle particelle di acido ialuronico reticolato.

Le particelle piu piccole permettono una migliore distribuzione del gel nella camera articolare, con una migliore ripartizione delle forze di
compressione.

Filler bifasico generico

PARTICEL[AHA PARTICELLA HA

&

Grandezza Particelle 100-500 pm

REGEINTE %

200
H

BI0-PLUS

REGENTSY
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Studio clinico

L’Universita degli studi di Urbino Carlo Bo ha effettuato uno studio clinico sul protocollo combinato di STAR-
TER e BIO-PLUS. Sono stati arruolati 53 pazienti, di cui 35 eleggibili, al fine di valutare gli effetti clinici e
biochimici su pazienti affetti da osteoartrosi.

STUDIO DI RICERCA:

"VANTAGGIO CLINICO E VALUTAZIONE DEI PARAMETRI BIOCHIMICI DOPO IL TRATTAMENTO CON INIE-

ZIONE INTRARTICOLARE DI ACIDO IALURONICO NEI PAZIENTI CON OSTEOARTROSI DEL GINOCCHIO

CON INTERVALLI DI 6 MESI"

Disegno sperimentale

Baseline +8G 3-Mese 6-Mese +8g 9-Mese 12- Mesi

N

] RECANTDT ] RECH\EER | RECHNIE ] RECENIETS
VAS
Valutazioni Cliniche V. v v y y y y igll\!AS
Artrocentesi
(quando necessario) 0 i T2 3 4 ™ T6 SCALA VERONA
Campionatura ‘1’ ‘1’ ‘1’ Citochine / chemochine Espressione
Plasma CTXII
Liquido Sinoviale T0 T T2
Liquido Sinoviale ¥ y v PROFILO
PROTEOMICO
TO T3 T6
20,00
1,20 7 i

IL-18 IL-9 1o

—_ 12,00

E 0,80 E *

g 2 800

@ * ;

5 040 o

= = 4,00

00 - 4,00 .
Baseline  +8D 3-Mesi TO T1 T2

A tre mesi dalla seconda infiltrazione si ha una diminuzione significativa delle interleuchine proinfiammatorie.
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Marcatori biochimici locali

LUBRICINA

(campioni sinoviali)

N Delta CTX-Il 1- 3 Mesi 500 -

2,5 1 _ 400 1
] E

2 5 300 1

"] = 200 A
11 K]
b

05 5 1]
|

0 0 : .

Liquido Sinoviale Asciutto

| pazienti con condropatia moderata a 3 mesi non presentano
piu versamento articolare ed hanno una netta diminuzione del

CTX-II.

TRANSTIRETINA

03
0,25

0.2

TO T

La lubricina & una glicoproteina che svolge un’azione
protettiva della cartilagine

0,15
0,1
0,05 Transtiretina € un inibitore costitutivo della produzione
o di interleuchina 1 (IL-1).
TO  T3Mm T 6M T12M Svolge una funzione fisiologica e Anti-aging
VAS e ROM + AOFAS DOPPIO
. 110,00
9,00 4 Visual Analog Scale
8,00 - (VAS) 105,00
7,00 4 GIOVANI 100.00-
ANZIANI ’ .
6,00 Range of motion
7)) = 9500
< o (ROM)
> 507 = GIOVANI
90,001
4,00 e ANZIANI
3,00 | 85,00
Baseline +8G  3Mesi GMesi  +8G  9-Mesi  12Mesi Baseline 466 OMesi  GMesi  48G  Slesi f2Mesi
GONGLUSIONI
9,00
o 8001 Il protocollo Regenflex Starter + Bio-Plus ha
< - ; . . ) .
w00 The American Orthopaedic dimostrato di essere efficace sia sulle condro-
2 Foot and Ankle Score
6.00 4 (AOFAS) patie lievi che di alto grado con un miglioramen-
GIOVANI to clinico della funzione articolare ed un rallen-
5,00 | ANZIANI
- - - - - - - tamento della progressione della malattia.
Baseline  +8G 3-Mesi 6-Mesi +8G 9-Mesi 12-Mesi
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CURA E PREVENZIONE PER TUTTE LE ARTICOLAZIONI INDIPENDENTEMENTE DALLA
ETIOPATOGENESI SENZA UTILIZZO DI FANS O CORTISONICI

GINOCCHIO MANO SPALLA CAVIGLIA
(@) @) (@) (@®)
\\/ \\:’/ BI0-PLUS \\:"/ &\:—7/ BIO-PLUS|
RECINIST RGOS RGNS REC\TER
TOgg T84qg T 6 mesi T8gg
CURA E PREVENZIONE PER TENDINI E MUSCOLI
&
[
MUSCcoLI TENDINI
N Tam st T2 M| N
REGENIES REGHNTE% REGENIE
T0gg T15 gg T30 g9
Chi puo effettuare il trattamento?
ORTOPEDICI MEDICI SPORTIVI GERIATRI FISIATRI REUMATOLOGI
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1. 52° Congresso Nazionale della Societa Italiana di Reumatologia - RIMINI 25-28 NOVEMBRE 2015

L'uso dell’acido ialuronico nelle condropatie del ginocchio: Regenflex Starter contro Bioplus nelle patologie
traumatiche I. Capparucci (1), C. Bartolucci, A. Federici, Valentini, V. Vita (1) Dipartimento di Scienze Biomoleco-
lari Facolta di Scienze Motorie Insegnamento di Medicina dello Sport Uniurb, Urbino (ltaly).

2. VIl CONGRESSO NAZIONALE SISMeS - Ricerca e Formazione applicate alle Scienze Motorie e sportive
Padova, 2-4 Ottobre 2015

The use of hyaluronic acid in chondral disorders of the knee: Regenflex Starter versus Bioplus in traumatic
diseases |. Capparucci, C. Bartolucci, A. Federici, M. Valentini, V. Vita Universita degli Studi di Urbino.

3. 51° Congresso Nazionale SIR e 17° Congresso Nazionale CROI - 26-29 Novembre 2014 Rimini TRATTAMEN-
TO INTRARTICOLARE CON ACIDO IALURONICO PER LA LIGAMENTIZZAZIONE IN TRAPIANTO OMOLOGO
IN CHIRURGIA SOSTITUTIVA DELLO LCA - |. Capparucci, C. Bartolucci, I. Testa, V. Vita (Urbino, L'Aquila).

4. THE JOURNAL OF ORTHOPAEDICS TRAUMA SURGERY AND RELATED RESEARCH - The use of hyaluronic
acid in chondral disorders of the knee: single-phase system vs. two-phase system. - I. Capparucci, C.
Bartolucci, A. Federici, |. Testa, M. Valentini. (Urbino, L’Aquila)

5. Antalgic effect and clinical tolerability of hyaluronic acid in patients with degenerative diseases of knee
cartilage: an outpatient treatment survey - Castellacci E.; Polieri T., Drugs Exp Clin Res, 2004; 30(2): 67-73.

6. The Safety and Efficacy of Intra-Articular Dual Molecular Weighted Hyaluronic Acid in the Treatment of Knee
Osteoarthritis: the I.D.E.H.A. Study - Shen X.; Gatti R., Orthop Rev (Pavia), 2013; 5(4): e33.

7. Efficacy and safety of a single intra-articular injection of non-animal stabilized hyaluronic acid (NASHA) in
patients with osteoarthritis of the knee - Altman R.D.; Akermark C.; Beaulieu A.D.; Schnitzer T., Osteoarthritis
Cartilage, 2004; 12(8): 642- 9.

8. A randomized saline-controlled trial of NASHA hyaluronic acid for knee osteoarthritis - Arden N. K.;
Akermarkb C.; Anderssonc M.; Todmand M.G.; Altman R.D., Curr Med Res Opin, 2014; 30(2): 279-86.

9. NASHA hyaluronic acid vs methylprednisolone for knee osteoarthritis: a prospective, multi-centre,
randomized, non-inferiority trial - Leighton R.; Akermark C.; Therrien R.; Richardson J.B.; Andersson M.; Todman
M.G.; Arden N.K., Osteoarthritis Cartilage, 2014;22(1): 17-25.

10. Intra-articular hyaluronic acid injection versus oral non-steroidal anti inflammatory drug for the treatment of
knee osteoarthritis: a multi-center, randomized, open-label, non- inferiority trial - Ishijima M.; Nakamura T.;
Shimizu K.; Hayashi K.; Kikuchi H.; Soen S.; Omori G.; Yamashita T.; Uchio Y.; Chiba J.; Ideno Y.; Kubota M.;
Kurosawa H.; Kaneko K., Arthritis Research & Therapy, 2014; 16(1): R18.

11. Chang SC, Hoang 8, Thomas JT. et a/: Cartilage-derived morphogenetic proteins: New members of the
transforming growth 2(28)2012 factor-beta supelfamily predominant(\' expressed in long bones during human
embryonic developme/11. J Bioi Chem /994; 269: 28227-28234. -

12, Jackson DW: Felt JC. Song Y. Van Sickle DC, Simon TM: Restoralion of large femoral Irochlear sulcus
articular cartilage lesions using a flowable polymer: An experimental study in sheep. Trans Orthop Res Soc
2000;25:670.

13. Altman RD. Status of hyaluronan supplementation therapy in osteoarthritis. Curr Rheumatol Rep. 2003
Feb;5(1):7-14.

Castellacci E. et al. Antalgic effect and clinical tolerability of hyaluronic acid in patients with degenerative
diseases of knee cartilage: an outpatient treatment survey. Drugs Exp Clin Res. 2004;30(2):67-73

14. Coleman PJ. et al. Role of hyaluronan chain length in buffering interstitial flow across synovium in rabbits. J
Physiol. 2000 Jul 15;526 Pt 2:425-34

15. Ghosh P. et al. Potential mechanism of action of intra-articular hyaluronan therapy in osteoarthritis: are the
effects molecular weight dependent? Semin Arthritis Rheum. 2002 Aug;32(1):10-37.

16. Kelly MA. et al. Intra-articular hyaluronans in knee osteoarthritis: rationale and practical considerations. Am
J Orthop. 2004 Feb;33(2 Suppl):15-22.

Michel BA. et al. In press.

17. Moreland LW. Intra-articular hyaluronan (hyaluronic acid) and hylans for the treatment of osteoarthritis:
mechanisms of action. Arthritis Res Ther. 2003;5(2):54-67.

18. Moskowitz RW. et al. Understanding osteoarthritis of the knee-causes and effects. Am J - Orthop. 2004
Feb;33(2 Suppl):5-9

19. Moskowitz RW. Hyaluronic acid supplementation. Curr Rheumatol Rep. 2000 Dec;2(6):466-71.

20. Pleimann JH. et al. Viscosupplementation for the arthritic ankle. Foot Ankle Clin. 2002 Sep;7(3):489-94.
21. Lotz M, et al. Value of biomarkers in osteoarthritis: current status and perspectives. Ann Rheum Dis. 2013
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