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Smart Healing™ Introduciendo una nueva
era de atencidn sanitaria




Smart Healing™

Bonalive es una empresa de biomateriales
inteligentes que esta transformando la
asistencia sanitaria en la interseccion de la
biologia y la tecnologia. Con mas de 20 afios
de historia clinica y una de las tecnologias
del sector que mas se basa en las evidencias,
estamos creando un futuro mas inteligente
para el cuidado de la salud.
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Q Bonalive es una empresa de productos sanitarios Bonalive® granules, Bonalive® putty y Bonalive® putty MIS
de clase Il certificada por la ISO 13485:2016. son productos sanitarios con marcado CE.
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Bonalive hace que el mundo avance

y haga la transicion hacia soluciones
sostenibles para el tratamiento de las
infecciones y la regeneracion dsea.
Imaginamos un mundo en el que las
infecciones dseas puedan tratarse sin
antibiéticos: un mundo mas inteligente
para una vida mas inteligente.

Smart
Healing™

La resistencia antimicrobiana (RAM) es uno de los mayores retos a los
que se enfrenta la atencion sanitaria en la actualidad. Ante la creciente
resistencia, necesitamos soluciones para resolver un problema mundial
cada vez mas complejo. Soluciones que sean mas inteligentes y mas
sostenibles para los pacientes de todo el mundo.

En la interseccion de la biologia y la tecnologia, Smart Healing™
representa un nuevo estandar. Una nueva era para el cuidado de los
pacientes.

Como Smart Healing™ permite una atencién al paciente con menos
antibioticos cada vez, proporcionamos al mundo tecnologias de
biomateriales que restauran la funcién corporal a través de los propios
procesos biolégicos del paciente.

Smart Healing™
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Restaurary
mantener la vida

del paciente.

untos.

V) Para el bienestar
del paciente

Para permitir una recuperacién

mas rapida, menos intervenciones
quirdrgicas y una mayor calidad de vida
de los pacientes, las soluciones Smart
Healing™ constan de compuestos
biolégicos naturales para usar tanto en
pacientes adultos como pediatricos.

_ﬁ_ Para
Bini{d profesionales

Nuestras soluciones tienen como
objetivo minimizar la complejidad
y la cantidad de procedimientos
que realizan los profesionales
meédicos, aumentando la
capacidad de las organizaciones
hospitalarias y su personal de
prestar una mejor atenciéon a mas
pacientes.

Para la salud
@

global

Smart Healing™ permite realizar
procedimientos con mejor
relacion costo-efectividad y

mas sostenibles. Para ayudar

a resolver un problema global
prestando una mejor atencién al
paciente, Bonalive se compromete
a crear un futuro mejor para

el ecosistema sanitario.

Smart Healing™
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Nuestra tecnologia

= Vidrio bioactivo S53P4
O = lonesde Na, Si,CayP

= Entidades biologicas

= Liquidos corporales

= Gel desilice

= Tejido 6seo

= Consolidacion 6sea

El centro de nuestra tecnologia
es el vidrio bioactivo S53P4:

un biomaterial inteligente

que consta solamente de
elementos existentes de forma
natural en el cuerpo humano.

El vidrio bioactivo S53P4 Bonalive® es
osteoconductor y también osteoproductor en

el fomento, la migracidn, la replicacién y la
diferenciacion de las células osteogénicas y su
produccién de matriz.* El vidrio bioactivo S53P4
consta de sodio, silicato, calcio y fosfato.

* Virolainen et al. 1997
** no osteoinductivo

O

1. Activacion

(%) 0-12 DiAS

Cuando se coloca el vidrio bioactivo Bonalive® en la
cavidad osea, reacciona con los liquidos corporales
activando los granulos. Durante este periodo de
activacion, el vidrio bioactivo pasa por una serie de
reacciones quimicas y crea las condiciones ideales
para que el hueso se reconstruya a través de la
osteoconduccién.

« Se liberan iones de Na, Si, Cay P.

» Se forma una capa de gel de silice sobre
la superficie del vidrio bioactivo.

« EIl CaP cristaliza y forma una capa de hidroxiapatita
en la superficie del vidrio bioactivo.

Fotografia: La hidroxiapatita empieza a formarse en la
superficie de Bonalive® granules.

Smart Healing™

2. Interaccion

(%) 6-12 SEMANAS

3. Transformacion

€Yy MESES-ANOS

Una vez formada la capa de hidroxiapatita, el vidrio
bioactivo interactua con las entidades bioldgicas,
es decir, las proteinas de la sangre, los factores de
crecimiento y el colageno. Después de este proceso
interactivo, osteoconductor y osteoestimulante**, el
nuevo hueso crece sobre las estructuras del vidrio
bioactivo y entre ellas.

+ El vidrio bioactivo se fija al hueso y facilita
la formacion de nuevo hueso.

+ La osteoestimulacion** comienza mediante la
estimulacion de las células osteogénicas, lo que

aumenta la velocidad de remodelacion del hueso.

« La calidad radiodensa del vidrio bioactivo
permite la evaluacion posoperatoria.

Fotografia: Bonalive® granules se fija al hueso y
estimula la formacion de nuevo hueso.

En la fase final de la transformacién, el proceso de
regeneracion y remodelacion del hueso continda. Con
el paso del tiempo, el hueso se regenera por completo y
se restablece la anatomia natural del paciente.

Tiene lugar la consolidacion dsea.

« El vidrio bioactivo Bonalive®se sigue
remodelando y se convierte en hueso
durante un periodo de varios afos.

Fotografia: Seccion histolégica de 20 um de grosor
de la zona mastoide unos meses después de la
implantacion de Bonalive® granules.

Fotografias 1-2: Cortesia del Hospital Universitario de Turku
(Finlandia).
Fotografia 3: Cortesia del Hospital Central de Paijat-Hame (Finlandia)
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Nuestros
productos

Ofrecemos una gama de tecnologias
osteoestimulantes* que restablecen
de forma eficaz y con mejor relacion
coste-efectividad la calidad de

vida de los pacientes. Nuestros
productos facilitan el relleno, la
reconstruccion y la regeneracion

de los defectos 6seos tanto en
pacientes adultos como pediatricos.

10

Smart Healing™

Bonalive®
granules
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Una tecnologia exclusiva
de regeneracion dsea que
inhibe de forma natural el
crecimiento bacteriano y
estimula la osteogénesis.

Bonalive®
putty

=
= =

Una tecnologia de regeneracién
6sea muy moldeable y facil de
aplicar que estimula la formacion
de hueso de forma natural.

n

Bonalive®
putty MIS
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Una tecnologia inteligente

de regeneracion dsea que
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Indicaciones

Relleno de cavidades dseas
Relleno de cavidades éseas
en el tratamiento de la
osteomielitis cronica
Obliteracién del seno
mastoideo

Uso previsto
Relleno, reconstruccion y
regeneracién de defectos dseos
Indicaciones de uso

Cavidades y huecos éseos

Composicion

53 % de SiO,
23 % de Na,O
20 % de CaO
4 % de P,0,

Composicion

53 % de SiO,
23 % de Na,O

20 % de CaO

4% de P,0,
Polietilenglicoles (PEG) y
glicerol

NO DISPONIBLE
EN MEXICO

gliecivl

Propiedades

Inhibicion del crecimiento
bacteriano
Osteoconductor,
osteoestimulante*

* no osteoinductivo

Propiedades

Osteoconductor,
osteoestimulante*

Propiedades

Osteoconductor,
osteoestimulante*


Meli De Los Reyes
NO DISPONIBLE EN MEXICO
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Bonalive®
granules

Bacterias grampositivas Bacterias gramnegativas Aumento del pH Aumento de la presion osmoética

Una tecnologia exclusiva de

.. , . . + Bacillus cereus « Acinetobacter baumannii La caracteristica inhibidora ® o o))
regeneracion ésea que inhibe - Bifidobacterium +  Bacteroides fragilis del crecimiento bacteriano ® o) A
o s adolescentis * Bacteroides de Bonalive® granules - =7 Bonalive®
de forma natural el crecimiento - Clostridium difficile thetaiotaomicron se activa durante Ia 2 granules
. . + Clostridium perfringens « Chryseobacterium f d ti ., ’ \‘
bacte”ano y est|mu|a Ia «  Clostridium septicum (anteriormente ase de «activacion» _ O
, . « Corynebacterium ulcerans Flavobacterium) de los granulos, que se @
osteogen33|s. + Enterococcus faecalis meningosepticum presenta en la pagina = lones de Na,
« Enterococcus faecium - Enterobacter aerogenes 8. Esta fase consta de Si,CayP
. . +  Eubacterium lentum « Enterobacter amnigenus dos procesos quimicos y osmoti
Bonalive® granules es un producto sanitario de clase - Listeria monocytogenes . Escherichia coli fisicos simultaneos que N
IIl con marcado CE: una solucion Smart Healing™ para « Micrococcus sp. + Fusobacterium suceden cuando el vidrio o w
las infecciones dseas y la reconstruccion 6sea. Se ha - Peptostreptococcus necrophorum ; ; ; Liquidos
demostrado que Bonalive® granules inhibe de forma anaerobius * Fusobacterium nucleatum FIOT'CUYZ eaceione lcon Corcllwra'es
natural el crecimiento bacteriano en hasta 50 cepas de  Propionibacterium acnes : Hoemophilus influenzae 08 Tlqtiicos corporates.
- ;. - P . Prop{onl:bacterium + Klebsiella pneumon{'ae 1. Se libera sodio (Na) de la superficie 2. La liberacién de iones de Na, Ca, Si
bacterias clinicamente relevantes. propionicus + Moraxella catarrhalis del vidrio bioactivo e induce un y P origina un aumento de la presién
+ Staphylococcus aureus + Neisseria meningit/"diS aumento del pH (entorno alcalino), osmética debido a la elevacion de la
La eficacia clinica y el rendimiento de los gréanulos - Staphylococcus epidermidis -+ Pasteurella multocida lo cual no es favorable para las concentracion de sales, es decir, un entorno
han quedado demostrados durante los dltimos + Streptococcus agalactiae . Porphyromgnas glng/valls bacterias e inhibesu crecimiento. en el que no pueden crecer las bacterias.
N . A R L. + Streptococcus mutans - Prevotella intermedia
20 afios en I?s |nte’rve.n0|ones quirurgicas ortopedicas, - Streptococcus pneumoniae + Prevotella melaninogenica
traumatologicas, sépticas y mastoideas. Se ha - Streptococcus pyogenes +  Proteus mirabilis
comprobado que el uso de Bonalive® granules es seguro « Streptococcus sanguis « Pseudomonas aeruginosa INDICACIONES ESPECIFICACIONES Para intervenciones quirurgicas ortopédicas,
en la cirugia pediatrica y consta solamente de elementos + Salmonella typhimurium traumatoldgicas y de hueso séptico
existentes de forma natural en el cuerpo humano i i * Shigella sonnei * Relleno de * Marcado CE
p : Bacterias resistentes + Veillonella parvula cavidades 6seas + Producto sanitario de clase Il Tamafio unitario Tamario de N.° ref.
a meticilina « Yersinia enterocolitica + Relleno de cavidades +  Esterilizado los granulos
Al respaldar la reconstruccion de las estructuras + Pseudomonas aeruginosa 6seas en el tratamiento de - Disponible en distintos Aolicad do de 5 102.0
anatémicas del cuerpo humano, el vidrio bioactivo + Staphylococcus la osteomielitis cronica tamafios unitarios plicacor precargaco ce » cc Aemm 13330
¢ ) . . o A Aplicador precargado de 10 cc 1.0-2.0 mm 13340
S53P4 biodegradable se reabsorbe gradualmente y es aureus (MRSA) Obliteracion del y de granulos
, - « Staphylococcusepidermidis seno mastoideo
reemplazado por hueso durante un periodo de unos anos. (MRSE) .
La calidad radiodensa de Bonalive® granules posibilita la QEBj:@ Para cirugias de oidos
evaluacién posoperatoria, o que permite a los cirujanos Tamafio unitario Tamafio de N.° ref.
supervisar la curacién de sus pacientes. OEBJ:D [ los granulos
* |eppéaranta et al. 2008; Munukka et al. 2008. Consulte las referencias bibliograficas en la pagina 22. Aplicador precargado de 2,5 cc | 0.5-0.8 mm 13120
Drago et al. Antimicrobial activity and resistance selection of different bioglass S53P4 formulations against multidrug resistant strains. Aplicador precargado de 5 cc 0.5-0.8 mm 13130

Future Microbiol. 2015;10(8):1293-9. / Drago et al. In vitro antibiofilm activity of bioactive glass S53P4. Future Microbiol. 2014;9(5):593-601.
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Bonalive® putty
y Bonalive®
putty MIS

Una tecnologia de regeneracion
6sea muy moldeable y facil

de aplicar que estimula

la formacién de hueso

de forma natural.

Bonalive® putty y Bonalive® putty MIS son productos
sanitarios de clase lll, con marcado CE, sintéticos,
osteoestimulantes*, osteoconductores y bioactivos.

La masilla es un sustituto de injerto 6seo sintético que
se administra en forma de pasta estéril y lista para

su uso, sin necesidad de mezclarla, humedecerla ni
prepararla de otro modo. La masilla esta disponible en
un aplicador y en un sistema de administracion con
dispensador.

Consiste en vidrio bioactivo S53P4 ademas de

un aglutinante sintético, es decir, una mezcla de
polietilenglicoles (PEG) y glicerol. El aglutinante
permite que la masilla permanezca en el lugar durante
la intervencion quirdrgica. Después de la aplicacion, el
aglutinante es absorbido en unos pocos dias, dejando
detras solo el vidrio bioactivo, lo que permite la
infiltracion de tejido entre el vidrio bioactivo y facilita la
regeneracion del hueso.

La calidad radiodensa de la masilla posibilita la
evaluacion posoperatoria, lo que permite a los cirujanos
hacer un seguimiento de la curacion de sus pacientes.
No se ha verificado si Bonalive® putty y Bonalive® putty
MIS inhiben el crecimiento bacteriano.

* no osteoinductivo

Smart Healing™

Bonalive® putty

USO PREVISTO

+ Relleno,
reconstruccion y
regeneracion de
defectos 6seos

INDICACIONES DE USO

+ Cavidadesy
huecos 6seos

ESPECIFICACIONES

« Marcado CE

+  Producto sanitario
de clase lll

+ Esterilizado

» Disponible en
distintos tamanos
unitarios

e
(= o

15

Para cirugias ortopédicas, traumatolégicas, de manos
y de la columna vertebral, con defectos de tamafio
pequefo y mediano.

Tamano unitario N.° ref.

Aplicador precargado de 1cc 16110
Aplicador precargado de 2,5 cc | 16120
Aplicador precargado de 5 cc 16130
Aplicador precargado de 10 cc 16140

Bonalive® putty MIS  NO DISPONIBLE EN MEXICO

USO PREVISTO

+ Relleno,
reconstruccion y
regeneracion de
defectos 6seos

INDICACIONES DE USO

+ Cavidadesy
huecos 6seos

mamente invasiva (CMI),
pecialmente dificil.

NO DISPONIBLE N
EN M EX|CO >de 18100

»de5cc | 18131


Meli De Los Reyes
NO DISPONIBLE EN MEXICO


Bonalive

16

Relacion costo-
beneficio de
Bonalive® granules

En un estudio
clinico llevado
a cabo con

50 pacientes

Esta demostrado
clinicamente que los
granulos de vidrio
bioactivo S53P4
Bonalive® son una
solucién con mejor
relacién costo-
efectividad y sostenible
para el tratamiento de la
osteomielitis crénica.

Grupos del
estudio

Grupo de tratamiento (T)

Grupo de control (C)

Las infecciones 6seas se caracterizan por una infeccion progresiva que da lugar a la
destruccion del hueso. Los pacientes que se someten a intervenciones quirdrgicas

de hueso séptico pueden ser hospitalizados durante largos periodos de tiempo y es
frecuente que desarrollen resistencia a los antibioticos.

En los casos en que el defecto cavitario permite un desbridamiento suficiente del
tejido necrotico, los granulos pueden utilizarse en una intervencién de una fase. Al
tiempo que inhiben el crecimiento bacteriano, los granulos consolidan la cavidad
6sea estimulando la osteogénesis. Esto permite una solucién de curaciéon mas
inteligente, mas sostenible y con mejor relacidn costo-efectividad, lo que acorta las
hospitalizaciones y crea al mismo tiempo un valor significativo en todo el ecosistema

sanitario.*

il

46 %

—1]

op

39 %

Menos intervenciones Olopo|Cb Hospitalizaciones de
quirargicas O |_|_| O menor duracién
Grupo T: 1,3 intervenciones Grupo T: 17,8 dias
quirurgicas Grupo C: 29,3 dias
Grupo C: 2,4 intervenciones
quirurgicas
% 28 %
0 1 6 (o) NSO (o)
b Mayor tasa de éxito en la OoOoOogd Menos procedimientos
erradicacion de infecciones oo de seguimiento
Grupo T: 96 % Grupo T: 11,8 meses

Grupo C: 80 %

Grupo C: 16,4 meses

* La relacién costo-efectividad del vidrio bioactivo S53P4 Bonalive® se midié en un estudio de cohortes retrospectivo de pacientes a los que se
habia diagnosticado osteomielitis cronica de huesos largos. El estudio se llevo a cabo en el Centro Médico de la Universidad de Maastricht+.
Todos los resultados y la relacion coste-beneficio que se presentan aqui se han calculado con un minimo de 1afno de seguimiento del paciente.

** 40 574 € de ahorro por paciente seguln la relacién coste-eficacia incremental (ICER).

Smart Healing™

96 %

11,5

24 %
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6713 €

de ahorros directos por

de tasa dias menos de de reduccién de costes : e
de éxito hospitalizacion para por paciente paciente
los pacientes
COSTES HOSPITALARIOS Grupo de tratamiento Grupo de control Resultado
Costes de hospitalizacion 11829 € ‘ 19272 € -39%
Co_st’es_de la intervencion 2215 € 3299 € 33%
quirlrgica
Costes ambulatorios 1322 € ‘ 1439 € -8%
COSTES DE MATERIALES
Costes de biomateriales 2019 € ‘369 € 447%
Costes de antibiéticos 389 € ‘ 881€ -56%
COSTES DE LABORATORIO
Costes de imégenes 1983 € 141 € 74%
Costes de laboratorio 147 € ‘ 182 € -19%
Costes microbiologicos 347 € 381€ -9%

Detalles del
estudio

Grupo de
tratamiento (T)

Grupo de control (C)

Los pacientes se dividieron
en dos grupos:

« Grupo de tratamiento: a
25 pacientes se les trato
con los granulos de vidrio
bioactivo S53P4 Bonalive®
en una intervencion
quirurgica de 1 fase.

+ Grupo de control: a
25 pacientes se les trato
con cadenas de bolitas
de PMMA cargadas
con gentamicina en
una intervencion
quirurgica de 2 fases.

Protocolo de Bonalive®
con una intervencion
quirurgica en 1fase

Intervencidn quirurgica:

« Desbridamiento quirurgico
Implantacion de los
granulos de vidrio
bioactivo S53P4

Tratamiento antibidtico:
Especifico de cultivos
Intravenoso, 14 dias
Oral, 28 dias

Protocolo antibiético (PMMA)
con una intervencion
quirargica en 2 fases

Intervenciones quirurgicas:

Fase 1
Desbridamiento quirurgico
Implantacion de las
bolitas de PMMA

Fase 2

« Extraccién de las
bolitas de PMMA

« Relleno del defecto con
injerto éseo autélogo
o aloinjerto

Tratamiento antibiotico:
Especifico de cultivos
Intravenoso, 14 dias
Oral, 28 dias
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Ambitos de uso

Nuestras soluciones Smart Healing™ pueden utilizarse tanto

en pacientes adultos como pediatricos, lo que aporta ventajas
significativas a pacientes y profesionales médicos. Los ambitos
de uso incluyen una amplia gama de indicaciones que requieren
el relleno de cavidades, huecos y espacios dseos, asi como

la reconstruccion o regeneracion de defectos éseos.

Antes de la
operacion

2 anos después
de la operacion

Infeccion ésea: Pseudoartrosis séptica

Después de un desbridamiento profundo y la decorticacién del hueso en la zona
necrética, Bonalive® granules puede usarse para resolver eficazmente incluso las
pseudoartrosis sépticas mas dificiles. Debido a la inhibicién del crecimiento bacteriano,
no es necesario usar antibioticos locales, lo que convierte a Bonalive® granules en una
solucion claramente sostenible para intervenciones de pseudoartrosis sépticas.

Caso: La pseudoartrosis séptica con Staphylococcus aureus aparecié 9 meses
después del traumatismo. Se retird el fijador externo y se realizd una osteotomia del
peroné y el desbridamiento del punto de la pseudoartrosis séptica después de 15 dias.
El hueco 6seo se injerté con 20 cc de Bonalive® granules mezclados con una cantidad
igual de autoinjerto. La fijacion, que se realizé con clavos intramedulares, se extrajo
durante un seguimiento 18 meses después. La consolidacion del hueso se logré al cabo
de 6 meses de la implantacion. Los tejidos blandos se curaron bien sin ningun signo
clinico o de laboratorio de recurrencia de la infeccién. La dinamizacion del clavo se
realizé a los 14 meses de la operacidn y este se extrajo 2 afios después de la operacion.

Fotografias: Cortesia del Istituto Ortopedico Galeazzi (Italia)

Inmediatamente
después de la
operacion

2,5 afios después
de la operacion

Infeccion dsea: Osteomielitis cronica

Bonalive® granules ha demostrado ser eficaz para el relleno de cavidades dseas en
el tratamiento de la osteomielitis crénica. En los casos en que el defecto cavitario
permite un desbridamiento suficiente del tejido necrotico, los granulos pueden
utilizarse en una intervencién de una fase. Al tiempo que inhiben el crecimiento
bacteriano, los granulos estimulan la osteogénesis. Esto permite una curacién con
mejor relacion costo-efectividad y reduce la duracién de las estancias hospitalarias.

Caso: Desbridamiento cuidadoso y relleno de un defecto de 100 cc con

48 cc de Bonalive® granules mezclados con una cantidad igual de hueso
autdlogo en una intervencion de una sola fase. Aunque se extirpé una parte
significativa de la corteza anterior de la tibia distal, se formé un nuevo
hueso cortical. A los 2,5 afios de la operacion, la fusion estaba estable.

Fotografias: Cortesia del Hospital Universitario de Turku (Finlandia)

Smart Healing™
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Inmediatamente
después de la
operacion

11 afios después
de la operacion

Traumatologia

El uso de Bonalive® granules en intervenciones quirurgicas traumatoldgicas
estd respaldado por ensayos clinicos prospectivos aleatorizados a largo plazo
que incluyen un seguimiento de 11 afios y cuyos resultados a largo plazo son
comparables a los del autoinjerto. La naturaleza sélida de Bonalive® granules
ofrece ventajas concretas, como permitir que los granulos se incrusten en

el defecto 6seo. Los granulos mantienen eficazmente su volumen, por lo

que no encojen ni se dilatan. Bonalive® granules se convierte lentamente

en hueso, lo que deja tiempo suficiente para la regeneracion 6sea.

Caso: La fractura de la meseta tibial deprimida se rellené con 15 cc de Bonalive®
granules y se sujeté con una placa condilar anatémica. A los 11 afios del posoperatorio,
Bonalive® granules se habia remodelado completamente convirtiéndose en hueso.

Fotografias: Cortesia del Hospital Universitario de Turku (Finlandia)

Antes de la
operacion

12 meses después
de la operacion

Columna vertebral

Debido a las restricciones en la extraccion local del injerto dseo, las cirugias
minimamente invasivas (CMI) de fusion vertebral limitan el uso del autoinjerto.

El dispositivo MIS permite acceder con facilidad a cavidades o huecos

6seos dificiles de alcanzar con los dispositivos quirtrgicos convencionales.

Al estimular |la formacion de hueso nuevo mediante la osteoestimulacion*,

Bonalive® putty MIS produce un recambio 6seo local alto, pero equilibrado.

Caso: Fusion MIS en la columna vertebral degenerativa. Las cajas y el espacio de los
discos se rellenaron con Bonalive® putty. Ademas, se realizé una fusion posterolateral
en el lado derecho utilizando autoinjerto mezclado con Bonalive® putty. A los 3 meses
de la operacion, el paciente ya no tomaba medicacion y podia caminar 12 km.

Fotografias: Cortesia del Hospital Universitario de Turku (Finlandia)

Antes de la
operacion

14 meses
después de
la operacion

Tumor 6seo benigno

La cirugia ortopédica pediatrica es un area de enfoque especial de los productos
Bonalive®. El uso a largo plazo de Bonalive® granules para tratar defectos 6seos
causados por tumores éseos benignos, como por ejemplo, los encondromas,

los quistes simples y los quistes 6seos aneurisméticos, ha demostrado que

los granulos se remodelan lentamente y se convierten en hueso en la zona
injertada sin interferir en el crecimiento normal del hueso en los nifios.

Caso: Se evacu6 cuidadosamente un quiste éseo grande (ABC/UBC) a un nifio de

11 anos y el espacio muerto se rellené con 50 cc de Bonalive® granules cubiertos
con 5 cc de Bonalive® putty. A los 14 meses del posoperatorio, el extremo distal del
fémur habia crecido 12 mm y el paciente estaba asintomético y practicaba deportes.

Fotografias: Cortesia del Hospital Universitario de Helsinki (Finlandia)

Antes de la
operacion

*

no osteoinductivo

14 meses después
de la operacion

Intervenciones quiruargicas mastoideas

En los estudios a largo plazo se ha demostrado que las cavidades mastoideas
con infecciones continuas y dificultades de limpieza pueden obliterarse con
éxito con Bonalive® granules. La caracteristica de inhibicion del crecimiento
bacteriano y el perfil de remodelacion de los granulos permite ventajas
significativas al practicar intervenciones quirlrgicas de colesteatomay de
obliteracién mastoidea. Ademas, la propiedad osteoestimulante* de Bonalive®
granules favorece la formacion de tejidos nuevos en la cavidad mastoidea.

Caso: Obliteracion de una cavidad mastoidea radical con colesteatoma. Paciente
de 76 afios que se habia sometido a una timpanoplastia (pared del canal hacia
abajo) y a una meatoplastia (cartilago) de la oreja izquierda hace 40 afos.

La secrecion recurrente produjo intervalos frecuentes de tratamiento cada

2 semanas y el uso de audifonos causo problemas. Se extirp6 el colesteatoma
excesivo y se realizé una limpieza completa. El mastoides y el atico se obliteraron
con 3,5 cc de Bonalive® granules. A los 14 meses, la curacion habia progresado
bien, pero mostraba una ligera retraccion hacia el atico. A los 24 meses el

meato era normal y el paciente no tenia problemas al usar el audifono.

Fotografias: Cortesia del Zentrum fiir Mittelorichirurgie in Liinen (Alemania)



Bonalive

Servicios

complementarios

20

Ofrecemos una gama de herramientas y servicios para
ayudar a los profesionales sanitarios a usar nuestros
productos. La educacion proactiva y el compromiso con
nuestra red de cirujanos, médicos y otros profesionales

de la medicina nos permite introducir rapidamente en las

organizaciones hospitalarias los productos Bonalive®.

Bibliografia

Nuestra exhaustiva lista de
referencias bibliograficas
proporciona datos que respaldan
el uso de nuestros productos en
una amplia gama de indicaciones.
Las referencias revisadas por pares
que facilitamos son un recurso
valioso para los profesionales
interesados en nuestra tecnologia
y sus aplicaciones.

In vitro
+ Preclinica
Clinica
+ Literatura publicada en libros

A medida que van surgiendo
nuevos estudios, se puede
acceder a la lista de referencias
bibliograficas actualizada previa
solicitud en nuestro sitio web.

Educacion médica

4o

Ofrecemos diversas herramientas
de educacion médica para ayudar
a los profesionales sanitarios a
familiarizarse con las tecnologias
Smart Healing™ y a adoptarlas. En
nuestros folletos con indicaciones
se proporciona informacion sobre
las aplicaciones quirurgicas, el
uso de los productos y ejemplos
complementarios de casos de
pacientes.

« Intervenciones quirudrgicas en
directo

« Folletos con indicaciones

+ Servicios de informacion
médica

Envie sus preguntas a
medical.info@bonalive.com

Eventos

@

—

Estamos presentes en
conferencias médicas relevantes
todos los anos, en las que los
profesionales sanitarios pueden
recibir apoyo y formacién de
experto a experto.

Congresos
+ Seminarios

Visite la pagina de eventos
de nuestro sitio web para ver
donde puede encontrarnos
proximamente.

Para obtener mas informacion,
visite www.bonalive.com/es

Smart Healing™

Contacto

Herramientas de
distribucién y apoyo

@

Nuestra red de distribucion en
expansion abarca en la actualidad
mas de 40 mercados y buscamos
continuamente nuevos socios que
se unan a nosotros para ofrecer
mejores resultados para los
pacientes.

Para solicitar la ubicacion de su
distribuidor mas cercano, visite
www.bonalive.com/es/distribution

Sede de Bonalive

bonalive

Bonalive Biomaterials Ltd
Tel. +358 40177 44 00
Biolinja 12, 20750 Turku,Finland

contact@bonalive.com
www.bonalive.com/es
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Bonalive

Bibliografia

Hemos acumulado mas de 150 referencias

bibliograficas a lo largo de las dos

ultimas décadas. Las que se presentan

aqui ofrecen una visién general de

las publicaciones y estudios mas
destacados. A medida que van surgiendo
nuevos estudios, se puede acceder a

la lista de referencias bibliograficas

actualizada previa solicitud.

IN VITRO

In vitro antibacterial activity

of bioactive glass S53P4 on
multiresistant pathogens
causing osteomyelitis and
prosthetic joint infection.
Cunha TM, Murga MA, Nigro S,
Klautau GB, Salles MJC. BMC
Infectious Diseases. 2018;18:157.

Influence of bioactive

glass S53P4 granules and
putty on osteomyelitis
associated bacteria in vitro
Stoor P, Frantzén F. Biomedical
Glasses 2017;3(1):79-85.

Antibiofilm agents against MDR
bacterial strains: is bioactive
glass BAG-S53P4 also effective?
Bortolin M, De Vecchi E,
Romano CL, Toscano M, Mattina
R and Drago L. J Antimicrob
Chemother. 2016 Jan;71(1):123-7.

Bactericidal effects of
bioactive glasses on clinically
important aerobic bacteria.
Munukka E, Leppéaranta O,
Korkeamaki M, Vaahtio M,
Peltola T, Zhang D, et al. J Mater
Sci: Mater Med. 2008;19:27-32.

Antibacterial effect of bioactive
glasses on clinically important
anaerobic bacteria in vitro.
Lepparanta O, Vaahtio M,
Peltola T, Zhang D, Hupa L,
Hupa M, et al. J Mater Sci:
Mater Med. 2008;19:547-51.

Molecular basis for action
of bioactive glasses as
bone graft substitute.
Valimaki VV, Aro HT.
Scandinavian Journal of
Surgery. 2006;95(2):95-102.

Histomorphometric and
molecular biologic comparison
of bioactive glass granules

and autogenous bone

grafts in augmentation of

bone defect healing.

Virolainen P, Heikkila J, Yli-Urpo
A, Vuorio E, Aro HT. J Biomed
Mater Res. 1997;35B(1):9-17.

Mas de

150

referencias
bibliograficas

PRECLINICA

Polymer-coated bioactive glass
S53P4 increases VEGF and
TNF expression in an induced
membrane model in vivo.
Bjorkenheim R, Stromberg G,
Pajarinen J, Ainola M, Uppstu

P, Hupa L, Bohling TO, Lindfors
NC. Journal of Materials
Science 2017;52(15):9055-65.

BAG S53P4 putty as bone graft
substitute - a rabbit model.

Saarenpaa |, Stoor P, Frantzén J.

Biomed Glasses. 2017;3:30-40.

0iDO, NARIZ Y GARGANTA
Cirugias mastoideas

Mastoid obliteration with
S53P4 bioactive glass in
cholesteatoma surgery.

de Veij Mestdagh P, Colnot D,
Borggreven P, Orelio C,Quak
J. Acta Oto-Laryngologica
2017;137(7):690-4.
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In vitro

Anatomical, functional and
quality-of-life results for
mastoid and epitympanic
obliteration with bioactive
glass S53P4: a prospective
clinical study.

Bernardeschi D, Pyatigorskaya
N, Russo FY, De Seta D,

Corallo G, Ferrary E, et al. Clin
Otolaryngol. 2017;42(2):387-96.

ORTOPEDIA
Infeccion ésea

The use of bioactive glass
S53P4 as bone graft substitute
in the treatment of chronic
osteomyelitis and infected
non-unions - a retrospective
study of 50 patients.

Malat TA, Glombitza M, Dahmen
J, Hax PM, Steinhausen E. Z
Orthop Unfall 2018;156(2):152-9.

Antibacterial bioactive
glass, S53P4, for chronic
bone infections - a
multinational study.
Lindfors NC, Geurts J, Drago
L, Arts JJ, Juutilainen V,
Hyvonen P, et al. Adv Exp
Med Biol. 2017;971:81-92.

A comparative study of the use
of bioactive glass S53P4 and
antibiotic-loaded calcium-
based bone substitutes in

the treatment of chronic
osteomyelitis - a retrospective
comparative study.

Romano CL, Logoluso N, Meani
E, Romano D, De Vecchi E,
Vassena C, Drago L. Bone
Joint J 2014;96-B:845-50.

Preclinica

Clinica Literatura
publicada
en libros

ORTOPEDIA

Traumatologia

Bioactive glass S53P4 and
autograft bone in treatment
of depressed tibial plateau
fractures. A prospective
randomized 11- year follow-up.
Pernaa K, Koski |, Mattila K,
Gullichsen E, Heikkila J, Aho
A, Lindfors N. J Long-term Eff
Med Impl. 2011;21(2):139-48.

ORTOPEDIA
Tumor éseo benigno

A prospective randomized
14-year follow-up study of
bioactive glass and autogenous
bone as bone graft substitutes
in benign bone tumors.
Lindfors NC, Koski |, Heikkila
JT, Mattila K, Aho AJ. J Biomed
Mater Res. 2010;94A(1):157-64.

ORTOPEDIA
Columna vertebral

Instrumented spondylodesis in
degenerative spondylolisthesis
with bioactive glass and
autologous bone. A prospective
11-year follow-up.

Frantzén J, Rantakokko J, Aro

H, Heinanen J, Kajander S,
Gullichsen E, Kotilainen E,
Lindfors N. J Spinal Disorder
Tech. 2011;24(7):455-61.
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Composicion de BonAlive® putty

* Vidrio bioactivo: 53 % de SiO,, 23 % de
Na,O, 20 % de CaO, 4 % de PO,

¢ Aglutinante sintético: Glicoles de polietileno

(PEG) y glicerol

Aplicador pequeno

|

1 1L

Ne de ref | Tamano de la unidad

16110 1cc
16120 2.5cc
Aplicador grande

Ne de ref | Tamano de la unidad
16130 5cc
16140 10 cc

Formacion médica Sitio web del producto

oFin
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BonAlive’

putty

Traumatologia &
Columna vertebral

Muy
moldeable

Mayor
remodelacion 6sea

BonAlive® putty

BonAlive® putty es un biomaterial muy moldeable y
fAcil de usar para la regeneracién 6sea.

La masilla BonAlive® putty contiene vidrio bioactivo
S53P4 que es osteoconductor y osteoestimulante™,
lo que significa que activa los genes responsables de
la formacién de hueso en las células osteogénicas'?.
Esto se observa en la generacién de células osteogéni-

cas que aumentan la velocidad de remodelacién dsea.

., *no osteoinductivo
Indicacién
* Relleno de cavidades y defectos dseos

m BonAlive’

BIOMATERIALS LTD




{Qué es BonAlive® putty?

BonAlive® putty™ es un producto sanitario de clase
IIT marcado con CE fabricado con vidrio bioactivo
S53P4 (BonAlive® granules) y un aglutinante sinté-
tico soluble en agua. El aglutinante sintético es una
mezcla de glicoles de polietileno (PEG) y glicerol que
actia como agente aglutinante temporal del vidrio
bioactivo. Después de la implantacién, el aglutinante
es absorbido dejando detrds sélo el vidrio bioactivo,
lo que permite la infiltracién de tejido entre los gra-
nulos, facilitando la regeneracién del hueso.

Hallazgos histoldgicos

En un estudio preclinico en conejos, los hallazgos
histolégicos 8 semanas después de la implantacién
de BonAlive® putty muestran que ya se habia for-
mado nuevo hueso en una fase temprana. La zona
del injerto estaba muy vascularizada con formacién
6sea densa y crecimiento peridstico.

Vidrio bioactivo S53P4

Superficie de reaccion
con hidroxiapatita natural

Pruebas clinicas

El uso clinico de la masilla moldeable BonAlive® put-
ty estd respaldado por varios ensayos clinicos que se
han llevado a cabo con vidrio bioactivo S53P4 en in-
tervenciones quirdrgicas ortopédicas®, de traumatolo-
gfa y de columna vertebral>®.

**No se ha verificado si BonAlive® putty inbibe el crecimiento
bacteriano.

Cascada de la regeneracion 6sea

Al contacto con los liquidos corporales, el vidrio bio-
activo funciona liberando iones, lo que genera una
capa de gel de silice sobre el vidrio bioactivo. La capa
de gel de silice atrae el Ca y el P que se han liberado
de los grdnulos. El CaP precipitado se cristaliza en
hidroxiapatita natural, que es parecida al componente
mineral del hueso. La superficie natural recién for-
mada fomenta la la fijacién del hueso y la osteointe-
gracion.

Formacion de hidroxiapatita natural
/3 Capa de gel de silice

\l'\df\o ‘o'\u(‘ l

La capa de hidroxiapatita natural de la superficie
del vidrio bioactivo estd presente en la imagen
del microscopio electrénico de barrido (SEM)
(aumento 10.000x).

Hidroxiapay
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Fusion espinal minimamente invasiva
en la columna vertebral degenerativa

Paciente: Mujer de 45 afios que sufrié una hernia discal
de L5/S1 en 2006 y recibié tratamiento conservador.
El dolor lumbar aumenté después de sufrir una caida
sobre hielo. Las imdgenes de RM mostraron degene-
racién del disco en los niveles L4/5 y L5/S1, con her-
nia residual de L5/S1. Se observaron cambios tipo 1/I1

Modic en las placas terminales.

Antes de la operacién

Antes de la operacién

Operacién: Se realizé una fusién transpedicular mini-
mamente invasiva en L4/5 y L5/S1 con cajas lumbares
TLIF mediante cirugfa guiada por imdgenes. Las cajas
lumbares se rellenaron con BonAlive® putty (2 cc) y
autoinjerto. Ademds, se realizé una fusién posterola-
teral en el lado derecho con autoinjerto mezclado con
BonAlive® putty (8 cc). Se tomaron imdgenes intraope-
ratorias en 3D para verificar la ubicaciéon del implante

y se realiz6 el seguimien-
to a los 3 meses y a los
12 meses con radiografias
simples.

Resultado  clinico: Tres
meses después de la ope-
racién, la paciente no
tomaba medicamentos y
podia caminar 12 km. A
los 12 meses, la radiogra-
fia de control mostré que
los tornillos, las varas y las
cajas lumbares no habian
sufrido cambios y que
no habia signos de aflo-
jamiento. La fusién dsea
estaba siendo exitosa.

12 meses después
de la operacién

© Hospital Universitario de Turku, Finlandia



BonAlive® granules (Composicién por peso)
« 53% Si0,, 23% Na,0, 20% CaO, 4% PO,

Aplicador pequeno

N°deref | Tamaio de Tamaio
granulo de unidad
13110 0.5-0.8 mm (pequefio) | 1cc
13120 0.5-0.8 mm (pequefio) | 2.5cc
Aplicador grande

T

N°deref | Tamafo de Tamano
granulo de unidad

13130 0.5-0.8 mm (pequerfo) | 5cc

13140 0.5-0.8 mm (pequefno) | 10cc

13330 1.0-2.0 mm (mediano) | 5cc

13340 1.0-2.0 mm (mediano) 10 cc

13430 2.0-3.15 mm (grande) 5cc

13440 2.0-3.15 mm (grande) 10 cc

Formacion médica Documental
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BonAlive’

granules

Cirugia de hueso séptico

Inhibe el crecimiento
bacteriano

Incrementa la remodelacion dsea

BonAlive® granules

BonAlive® granules (vidrio bioactivo S53P4) es un
producto sanitario de Clase III con CE que se usa
en intervenciones quirdrgicas para regenerar el hueso.

Una de las caracteristicas mds destacadas de los granu-
los BonAlive® granules es su capacidad para inhibir el
crecimiento bacteriano.! Por lo tanto, se trata de un
producto tinico para la cirugfa de hueso séptico.

Indicaciones (ortopedia)
¢ Relleno de cavidad ésea
¢ Relleno de cavidad ésea en el tratamiento de
osteomielitis crénica

ﬂ BonAlive’

BIOMATERIALS LTD



Inhibicion del crecimiento bacteriano

Los grénulos BonAlive® granules inhiben el creci-
miento bacteriano sin contener antibidticos.>* El
mecanismo de funcionamiento es la liberacién de los
iones que produce un entorno alcalino (pH alto) y
aumenta la presién osmética en el defecto éseo.!

Inhibicion del crecimiento bacteriano

T T

Elevaciéndel pH  Presién osmotica

Capa de gel de silice
: Boﬂ(b l

El impacto de vidrio bioactivo S53P4 en la Klebsiella
pneumoniae resistente a meticilina. La inhibicién del
crecimiento bacteriano se observa en forma de cam-

bios en la morfologfa de las bacterias.

Cortesia del catedritico Prof. Lorenzo Drago,

Universidad de Mildn, Italia

Formacion de hueso

Los grénulos BonAlive® granules se fijan quimica-
mente al hueso y estimulan el crecimiento del hueso
nuevo. El fenémeno se denomina osteoestimula-
cién*, que significa que activa los genes responsables

de la formacién de hueso en las células osteogénicas.’

*no osteoinductivo

Formacion de hidroxiapatita natural

Capa de gel de Silice
N\ .

La capa de hidroxiapatita natural de la superficie del
vidrio bioactivo estd presente en la imagen del mi-
croscopio electrénico de barrido (SEM) (aumento
10.000x).
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Osteomielitis cronica en la tibia distal

Paciente: Hombre de 36 afios de edad con os-
teomielitis crénica en la tibia distal.

Operacién: El paciente recibié una fractura del
pilén en un accidente automovilistico y la fractura
fue estabilizada con una placa anterior en la tibia
distal. El paciente fue diagnosticado con osteomieli-
tis crénica severa con una formacién de pus exten-
siva en la tibia distal. Se removié la placa de fijacion
anterior y el 4rea fue limpiada quirdrgicamente
mediante un debridamiento radical. Después de un
desbridamiento quirtirgico el tamafio del defecto
fue de 100 cc. El defecto se rellené con BonAlive®
granules de 48 cc/2.0-3.15 mm (grandes) mezcla-
dos con una cantidad igual de hueso autélogo.

Resultado clinico: El tejido blando sané bien. Pese
a que se removié una parte significativa de la corteza
anterior de la tibia distal, se formé el nuevo hueso
cortical. A los 2.5 afios después de la operacién, la
fusién fue estable y el resultado del paciente con-
tinué siendo exitoso.

2.5 afios post-op

Inmediatamente post-op

© Hospital Universitario de Turku, Finlandia
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