SOLLIEVO SICURO E
PROLUNGATO DAL

DOLORE CON UNA SOLA
INIEZIONE'

Un idrogel viscoelastico non degradante per

adulti affetti da osteoartrosi del ginocchio
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Osteoartrosi del ginocchio

Nonostante |‘osteoartrosi (OA) sia il tipo piu comune di artrite e la causa
di disabilita in piv rapida crescita in tutto il mondo,? questo settore di
trattamento ha visto minimi progressi negli ultimi 20 anni. Per il fatto che si sa
ancora cosi poco su cid che causa esattamente I'OA del ginocchio, non & ancora

stata scoperta una cura definitiva.

Finora i trattamenti si sono concentrati sull'alleviamento del dolore e sulla gestione dei sintomi della patologia,
di conseguenza le opzioni disponibili per un terzo degli over 65 che attualmente convivono con I'OA in tutto
il mondo sono limitate.® Dato che I'intervento chirurgico attraverso la sostituzione dell‘articolazione & l'unica

opzione per la malattia in fase terminale, vi & una reale necessita di migliori strategie di trattamento.®

Il dolore & il sintomo pil comunemente avvertito dai pazienti affetti da OA del ginocchio.* Sebbene la causa
esatta e il successivo sviluppo del dolore dell'OA del ginocchio non siano chiari, la diagnostica clinica per
immagini e le osservazioni biochimiche indicano che I'infiammazione pud contribuire sia al dolore sia alla

progressione strutturale della malattia.®

Poiché l'infiammazione del tessuto
sinoviale é presente in tutti gli stadi
dell’OA, anche in quelli iniziali, &
stato ipotizzato che tale condizione,

piuttosto che il danno alla cartilagine,
possa essere un precursore dell’OA.°

Su 2.005 intervistati nel Regno Unito nel
settembre 2021:

& N%

pagherebbe per trattamenti non
chirurgici,”

& 53%

& preoccupato per il dolore e il disagio
post-operatorio, e’

& teso al pensiero di sottoporsi a un
intervento chirurgico.”




Sinovite: gli elementi dolorosi

Le caratteristiche della sinovia nei pazienti affetti da OA del ginocchio sono I'iperplasia del rivestimento

sinoviale, la fibrosi del sublining e la vascolarizzazione stromale.®

In uno stato infiammato, le cellule immunitarie predominanti presenti nella sinovia di un paziente affetto da
OA del ginocchio sono i macrofagi e le cellule T. Cid & dovuto a un afflusso di globuli bianchi/leucociti che

rispondono alle citochine e alle molecole di adesione cellulare.?

Cos'e la sinovia?

La sinovia & un tessuto connettivo specifico che riveste |'interno della

capsula articolare. Nel ginocchio, la sinovia sigilla la cavita sinoviale,

mantiene |'integrita del liquido sinoviale e contribuisce al nutrimento dei

condrociti e alla protezione dell’osso subcondrale.®
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Il legame tra sinovite e OA del ginocchio

| prodotti del deterioramento della
cartilagine vengono rilasciati nel liquido

sinoviale.®
_Tebn
e
e\ '
S Questi vengono
Gli enzimi o ® fagocitati dalle cellule

deteriorano la . sinoviali provocando
cartilagine.® C IC | @) d e | I'infiammazione.®

Colpire I'inflammazione sinoviale nelle fasi iniziali dell’OA potrebbe quindi rivelarsi
un approccio terapeutico promettente per alleviare i sintomi dei pazienti, rallentare la d @) I ore

progressione della malattia” e potenzialmente persino prevenire la distruzione della

cartilagine articolare.” Si N OVi d | e

Si crea un eccesso

di produzione degli =
enzimi responsabili del
|l trattamento della sinovite da a OA deterioramento della
Q@ L'inflammazione genera
c . cartilagine. 9
rappresenta un importante obiettivo per mcdlision asielbelid e
. . 8 F i
I’intervento terapeutico.? preiierneiai




Presentazione di Arthrosamid®: una e
nuova classe di terapia iniettabile per
il trattamento dell’OA del ginocchio %

bl ] 7 & «:‘: iy
: il 7 o
L
F
. s, '3
K 7 SV
g iy S
S ,‘Q}_, ~ &
pae S 2
,.ni'_ o 2 iy
= -q’g & 4
»
|
-
Arthrosamid®, un impianto iniettabile non biodegradabile, procura sollievo Fomito sofio forma di 6 siringhe
. N . N X ' 4 preriempite, monouso, sterili, da 1 ml,
ad azione prolungata dal dolore, migliorando la qualita di vita dei destinate alliniszione infra-ariicolare
nell’articolazione del ginocchio con un
pazienti affetti da osteoartrosi del ginocchio.! unico ago da 0,8 x 50 mm.
.

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile

Semplice Sicuro Prolungato

Una procedura minimamente invasiva Arthrosamid® & sicuro per |'uso Negli studi clinici, i pazienti hanno

condotta in ambulatorio, eseguita in previsto'® ed & stato sottoposto a riportato una riduzione del dolore alla

anestesia locale, con guida ecografica.”? oltre 20 anni di ricerca e sviluppo.” seftimana 4.
Tale riduzione si & protratta per 2 anni.”




'TPAAG?

Provato e testato Cos'e

Procurando un sollievo a lungo termine
dal dolore, I'iPAAG é stato utilizzato per

altre indicazioni con un follow-up a lungo

termine di 10 anni senza migrazione.™ C\ﬁ

. . .
Studiato per oltre due decenni,” ¢ stato dimostrato BIOCOMPATIBILE VISCOELASTICO NON DEGRADABILE
che questo idrogel & sicuro ed efficace:

Permeabile ai sali e alle molecole Le catene reticolate del polimero La stabilita strutturale dell’idrogel
organiche, l'idrogel & in grado di consentono un taglio flessibile.” garantisce una lunga durata
integrarsi con i tessuti molli.” d'azione.”

2

S ) siringhe di Aquamid® o Aquamid® " ; . " W :
i Immagini al microscopio elettronico di idrogel di
Reconstruction”
poliacrilammide criocongelato e frammentato.
L'ingrandimento sull'immagine di sinistra & x1.600 e
La scienza alla base dell'iPAAG x6.000 su quella di destra.”
= o) La struttura tridimensionale
" OO

siringhe di Arthramid® Vet’ dell'idrogel di poliacrilammide

presenta una struttura a nido d'ape

stretta e uniforme che fornisce
una matrice per la crescita interna

delle cellule.”

siringhe di Bulkamid®”

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile




Come funziona Arthrosamid® (iPAAG)?

Arthrosamid® & I'unico trattamento a base di iPAAG approvato al mondo che si integra in modo permanente nel tessuto sinoviale

della capsula interna® e riduce la rigidita articolare, diminuendo quindi il dolore e migliorando la funzionalitd del ginocchio affetto

da OA'®" La sua inalterabilita implica la possibilita di procurare sollievo dal dolore a lungo termine per trattare I'OA del ginocchio!

Capsula articolare

Cavitd articolare contenente

liquido sinoviale

Membrana sinoviale Arthrosamid® viene

(sovrapposta a villi iniettato nella cavita
sinoviali) provvista sinoviale dove si ferma
di numerose cellule all'interno del liquido
inflammatorie sinoviale, fornendo

una lubrificazione che
ammortizza la capsula

articolare interna/*”

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile

Fungendo da impalcatura,
Arthrosamid® si integra
completamente nella
membrana sinoviale,"”
ispessendola e fornendo
una barriera fisica

che interrompe il ciclo
inflammatorio’, riducendo

cosi il dolore.



Modalita d'azione: esaminiamo pit da vicino

Cellule infiammatorie

. Sinoviociti simil-macrofagi (MLS) v Arthrosamid® iPAAG idrogel ' Sinoviociti simil-fibroblasti (FLS)

Membrana sinoviale

Membrana sinoyialé

Membrana sinoviale

Ginocchio affetto da OA non trattato: il liquido sinoviale perde le sue Arthrosamid viene iniettato nella cavita articolare, si distribuisce nel liquido | sinoviociti simil-macrofagi (MLS) si introducono nell’idrogel ma non sono in
q P q g g
proprietd viscoelastiche. La membrana sinoviale contiene un accumulo di articolare e inizia ad aderire al rivestimento sinoviale."” grado di fagocitarlo.”?

cellule infiammatorie che fanno presagire dolore e gonfiore.®

Sinoviociti simil- . Arthrosamid® disperde le cellule infiammatorie

fibroblasti (FLS)

all'interno dello strato subintimale

Membrana sinoviale

Membrana sinoviale

Membrana sinoviale

[ ]
Le cellule MLS si differenziano in sinoviociti simil-fibroblasti (FLS) che Un nuovo strato intimale si forma sulla parte superiore della membrana L'ispessimento dello strato subintimale sinoviale?® provoca I'allontanamento
iniziano a integrarsi attraverso I'idrogel, creando una sottile rete fibrosa a sinoviale integrata con I'iPAAG."” Questo nuovo strato & costituito da delle cellule infiammatorie” e interrompe il ciclo infiammatorio.
supporto dei vasi.”” cellule sparse di tipo non infiammatorio, con I'iPAAG che funge da 7
iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile impalcatura all’interno dello strato subintimale. Questo processo richiede

1 mese.?®



Come iniettare Arthrosamid® (iPAAG)

Gli antibiotici per via orale devono essere assunti 1-2 ore prima Eseguire la procedura in condizioni asettiche e con la tecnica no- Tamponare nuovamente il ginocchio, 5 cm intorno al sito di iniezione.
dell'iniezione per ridurre il rischio di infezione. Se possibile, utilizzare gli touch. Tamponare almeno 5 cm intorno al sito di iniezione e utilizzare Preferibilmente, utilizzare un ago sterile da 0,8 mm con attacco Luer Lock
ultrasuoni per garantire il corretto posizionamento dell'ago nello spazio un anestetico locale per rendere insensibile la pelle circostante. nell'incavo laterale e prossimale dell‘articolazione del ginocchio. Lo stesso ago
articolare del ginocchio.”? Preparare 6 siringhe da 1 ml di Arthrosamid® togliendole dai blister e deve rimanere all’interno del ginocchio per I'intera procedura. Rimuovere
appoggiandole sul tavolo per usufruirne facilmente.”? il versamento articolare, se presente, prima di iniettare Arthrosamid®."?

{

Rimuovere la siringa se utilizzata per il versamento, ma tenere I'ago in sede.  Ruotare la siringa sull‘attacco Luer Lock per assicurarsi che I'ago sia Rimuovere 'ago dal ginocchio con una pinza. Tamponare il ginocchio per
Rimuovere il cappuccio protettivo della punta dalla siringa di Arthrosamid® saldamente inserito nel connettore e montato correttamente. Premere con la terza volta sul sito di iniezione e coprire con un cerotto. Gettare la siringa,
utilizzando la pinza Kelly per assicurare una tecnica no touch.” forza sulla siringa e iniettare 1 ml di Arthrosamid nello spazio articolare I'ago e tutto il materiale non utilizzato dopo il trattamento.”?

del ginocchio. Ripetere fino a quando il dosaggio raccomandato 8

di 6 ml di Arthrosamid® viene immesso nello spazio articolare del
iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile ginocchio 12



Arthrosamid®: un trattamento per

I'osteoartrosi sviluppato nel corso di 20 anni”

Nell'aprile 2021, a seguito del completamento di uno studio prospettico in aperto di dodici
mesi che ha visto una significativa riduzione del dolore nei partecipanti,? Arthrosamid® ha

ottenuto la marcatura CE per il trattamento sinftomatico di pazienti adulti affetti da OA del

ginocchio.

Tale marcatura CE ha rappresentato un’importante pietra miliare per un prodotto che & stato sviluppato per oltre 20 anni” e

che offre un trattamento efficace, sicuro, a lunga durata d’azione,’ e minimamente invasivo in grado di posticipare ed

eventualmente evitare |'intervento chirurgico al ginocchio per le persone affette da OA!

Idrogel iPAAG Contura utilizzati in altre indicazioni Studi sull'vomo in pazienti affetti da OA del ginocchio Studi clinici in
g P 9
corso
! 1T 1T 1
Data del primo utilizzo di || gatto Emile riceve il trattamento con iPAAG (data del Il primo paziente umano riceve il DAISY DAISY
L'iPAAG & usato . . " N 5 . i IDA IDA
per indicazioni Bulkamid® con marcatura primo utilizzo di Arthramid® Vet) frattamento con iPAAG Efficacia 56 S|cure%zo 2 26 settimane' 2 anni® | o
“ settimane'® anni®? n aperto

umane

Viene lanciato Arthramid® Vet

E stato avviato uno studio sui conigli e : : . i

e ) SIUAIO U 9 Il primo cavallo viene curato: la zoppia TNIBAR Arthrosamid® ha oftenuto la

i risultati sono stati positivi, in quanto scompare e arriva 4° in gorcv . X o CE ROSA
non ha mostrato effetti avversi e si Studi sugli equini dimostrano un effetto marcatura 52 seffimane®

duraturo (2 anni) con I'80% degli animali

& completamente integrato nella
senza zoppia"

Data del primo utilizzo di
membrana sinoviale. 1

Aquamid® con marcatura CE

Iniziato lo studio sulla capra: i risultati dimostrano che lo sviluppo DA
dell’OA viene arrestato con I'idrogel* 52 seffimane?

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile



Idrogel di poliacrilammide al 2,5% intra-articolare Cambiamenti stabili e siafisficamente

significativi in tutte le sottoscale

per il trattamento dell'OA del ginocchio WOLIAC e nel @ ad complbuie
WOMAC durante il periodo di

osservazione di 56 settimane.'

Obiettivo Risultati

Questo studio & stato condotto per stabilire un’efficacia iniziale dell’iniezione intra-articolare

(IA) di iPAAG per il trattamento dei sinfomi dell’OA del ginocchio. -14.6* -16.0* -15.7*

Valore basale ()
=443 *P<.0001
Metodo
e 84 pazienti affetti da OA del ginocchio sono stati reclutati in uno studio prospettico di
coorte in aperto, cui sono stati somministrati fino a 6 ml di iPAAG.
* Esito primario: variazione rispetto al basale della sottoscala del dolore WOMACT
dopo 4 mesi. Per stimare I'efficacia & stato utilizzato il questionario WOMAC, dati

raccolti al basale e dopo 4, 7 e 13 mesi.

Conclusione

Variazione media rispetto al basale del valore
della sottoscala del dolore WOMAC+
o

L'esito primario ha superato il MCID** stabilito di @ punti. L'effetto & sembrato a lungo

termine, con un’efficacia mantenuta fino a 13 mesi. 20 1 I : l | | @

N=84 Tempo dal valore basale (settimane)

t WOMAC o The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index & una misura dei sintomi e della disabilita fisica LSMeans sono medie modellate/stimate. Le medie stimate utilizzano i dati delle altre visite e anche le covariate.

**MCID: differenza minima clinicamente importante

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile 10



|nieZiOne d| |d rogel d| pOliGCfilO m mlde L'applicazione clinica di iPAAG & sicura ed efficace e
puo essere effettuata in un’unica iniezione.

(iPAAG) per l'osteoartrosi del ginocchio

Obiettivo Risultati
Questo studio ha valutato I'efficacia e la sicurezza di una singola iniezione da é ml di iPAAG

intra-articolare per 26 settimane.

Metodo : . -20.8*

Valore basale

e Studio in aperto in pazienti affetti da OA del ginocchio sintomatica e confermata riodiggery *P<0.0001

mediante radiografia.
* Lesito primario era la variazione del dolore secondo la scala WOMACT a 13

settimane.

e Gli esiti secondari erano le sottoscale WOMAG, la valutazione PGA** e la
percentuale di soggetti responder OMERACT-OARSI*** i punti di follow-up

erano 4, 13 e 26 settimane.

della sottoscala del dolore WOMACT

Variazione LSMean rispetto al valore basale

Conclusione .
Lo studio ha evidenziato un miglioramento significativo della sottoscala del dolore WOMAC 25 } I

a 4 e 13 settimane, che si &€ mantenuto a 26 settimane. | 2/3 dei pazienti erano soggetti 4 13

responder OMERACT-OARSI. L'applicazione clinica di iPAAG ¢ sicura ed efficace e pud N2 N=46

. et 1 Tempo dal valore basale (settimane)
essere effettuata in ununica iniezione.

1 WOMAC o The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index & una misura dei sintomi e della disabilita fisica LSMeans sono medie modellate/stimate. Le medie stimate utilizzano i dati delle altre visite e anche le covariate.

**La valutazione PGA si basava sulle risposte alla domanda “In che misura l'osteoartrosi del ginocchio (ginocchio da trattare) nel suo complesso influisce sulla sua vita attuale?” indicate su una scala analogica visiva (VAS) di 100 mm con riferimenti 0= “Per niente” e 100 = “Il peggior dolore immaginabile”.
***La risposta OMERACT-OARSI & stata definita come (1) miglioramento del dolore o della funzionalita fisica WOMAC 2 50% e una variazione assoluta 2 20% delle unitd normalizzate (0-100); oppure (2) miglioramento = 20% e una variazione assoluta 210 punti di due delle tre categorie: dolore WOMAC,
funzionalita fisica WOMAC e PGA.

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile



Iniezione di idrogel di poliacrilammide Dopo 13 seffimane, il 64,6% dei pazient
era responder al'OMERACT-OARSI,

(IPAAG) per I'osteoartrosi del ginocchio mantenendosi anche a 52 settimane.”

Obiettivo

L'obiettivo primario di questo studio & stato quello di valutare I'efficacia e Risultati
la sicurezza di una singola iniezione di iPAAG sui sinftomi del ginocchio in

partecipanti affetti da OA del ginocchio da moderata a grave.

Metodo -15.4* -18.3* -20.8* -17.7*
Valore basale
* Studio in aperto in pazienti affetti da OA del ginocchio sintomatica e medio = 50.3 *P<0.0001
confermata mediante radiografia. = ;
. . N = . 5O -5
* L’esito primario era la variazione del dolore secondo la scala 5
. =0
WOMACT a 13 settimane. 825 10l
* Gli esiti secondari erano le sottoscale WOMAC, la valutazione E §<§(
PGA** e la percentuale di soggetti responder OMERACT- E%g A
OARSI***; i punti di follow-up erano 4, 13, 26 e 52 settimane. e £ \
: =0 T
Conclusione i3
L'iPAAG pud essere somministrato con una singola iniezione e questo studio 22 | . 1
non randomizzato suggerisce che gli effetti clinici buoni a 13 settimane f = 4 13 26
sono stati mantenuti a 52 settimane nei pazienti affetti da OA del ginocchio N=49 N=45
da moderata a grave. Questi risultati incoraggianti devono essere Tempo dal valore basale (settimane)

confermati da studi controllati.

t WOMAC o The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index & una misura dei sintomi e della disabilita fisica LSMeans sono medie modellate/stimate. Le medie stimate utilizzano i dati delle altre visite e
anche le covariate.

**La valutazione PGA si basava sulle risposte alla domanda “In che misura l'osteoartrosi del ginocchio (ginocchio da trattare) nel suo complesso influisce sulla sua vita attuale?” indicate su una scala analogica visiva (VAS) di 100 mm

con riferimenti 0= “Per niente” e 100 = "Il peggior dolore immaginabile”.

***La risposta OMERACT-OARSI & stata definita come (1) miglioramento del dolore o della funzionalita fisica WOMAC 2 50% e una variazione assoluta 2 20% delle unitd normalizzate (0-100); oppure (2) miglioramento = 20% e una
variazione assoluta 210 punti di due delle tre categorie: dolore WOMAC, funzionalita fisica WOMAC e PGA. 12

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile



Studio prospettico sull’iniezione di idrogel di Riduzione stafisticamene significativa

3

del dolore mantenuta a 2 anni.!

poliacrilammide (iPAAG) per l'osteoartrosi del

ginocchio

Risultati
Obiettivo
L'obiettivo primario di questo studio & stato quello di valutare I'efficacia e
la sicurezza di una singola iniezione di iPAAG sui sinfomi del ginocchio in
partecipanti affetti da OA del ginocchio da moderata a grave. p * b " *
-15.4%-18.2* -20.7 -17.7 -18.2
Valore basale (O
Metodo medio = 50.3 *P<0.0001
e Studio prospettico, multicentrico (3 siti in Danimarca) in cui 49 pazienti
< g
hanno ricevuto una singola iniezione intra-articolare da 6 ml di Artrosamid®. 2 . S
2
* Gli esiti includevano le sottoscale di dolore, rigidita e funzionalita 83 10
o
convertite e la PGA™* sull'impatto della malattia. = 32
o0
e Le variazioni rispetto al basale a 52 settimane e 104 settimane sono 3 15
20
state analizzate utilizzando il modello misto per misure ripetute £ \ / 0
o O
(MMRM). 35 20 ¥
e g
. oo
Conclusione 8% o5 J‘ I ;
“Le iniezioni singole da 6 ml di Arthrosamid® intra-articolare continuano = 4 13 26 52
N=49 N=45 N=32

ad essere ben tollerate e dimostrano un’efficacia clinicamente rilevante e )
Tempo dal valore basale (settimane)

statisticamente significativa, misurata dalle sottoscale WOMACT per dolore,

rigidita e funzionalita fisica e dalla PGA* * a 2 anni dal trattamento.”

T WOMAC o The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index & una misura dei sintomi e della disabilita fisica LSMeans sono medie modellate/stimate.
Le medie stimate utilizzano i dati delle altre visite e anche le covariate.
**La valutazione PGA si basava sulle risposte alla domanda “In che misura I'osteoartrosi del ginocchio (ginocchio da trattare) nel suo complesso influisce sulla sua vita attuale?” indicate su una scala analogica visiva (VAS) di 100 mm con riferimenti O= “Per niente” e

100 = “Il peggior dolore immaginabile”.

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile



Performance di un anno dell’idrogel di

A 52 settimane dal trattamento, il 74% dei
pazienti trattati con Arthrosamid® ha risposto””

poliacrilammide rispetto all’acido ialuronico

con un miglioramento del 40% nel punteggio/del

dolore WOMAC.?

Valore basale medio: .
Obietﬁvo Arthrosamid® = 45,1 0 .\ *P<00572 Arthrosamid
. . ’ o g . Synvisc-One® = 46,5 \ mmmm Synvisc-One®
Questo studio controllato randomizzato ha confrontato I'efficacia di una singola — Differenza
@ L
iniezione infra-articolare di idrogel di poliacrilammide (Arthrosamid®) con quella di una E 2 = Differenza di trattamento
e}
singola iniezione di acido ialuronico (Synvisc-One®) in partecipanti affetti da OA del 2 %
. . K} -10 7
ginocchio da moderata a grave. 4= .
T @ N
oo N
: s —0| -133
Metodo 20T @ /O -
& TXO :
e Studio prospettico, in doppio cieco (partecipanti e valutatori) condotto in 3 siti in A A
Danimarca. g _3 ]
. o : 83
e Valutazione dell'esito dopo 4, 12, 26 e 52 settimane. 5 25 | | ‘ @
. } t T
* | soggetti sono stati randomizzati 1:1 a ricevere una singola iniezione intra- 4 12 26
articolare da 6 ml di Arthrosamid® o é ml di Synvisc-One®. §
5
2 SH
o
Conclusione 5 1] \C‘) |
Dopo 26 settimane dal trattamento, |'efficacia di Arthrosamid® non é risultata inferiore 2 ] | O 4.61
a quella dell’acido ialuronico, come misurato dalla sottoscala del dolore WOMACT. 5 10 |
2]
Dopo 52 settimane dal trattamento, |'efficacia di Arthrosamid® ¢ risultata numericamente E,
[
superiore all'acido ialuronico, ma non differiva in maniera statisticamente significativa.?® S l I 4 @
4 12 26

id® N = id® N =
Arthrosamid® N = 119 Tempo dal valore basale (settimane) Arthrosamid® N = 107
Synvisc-One® N = 120 Synvisc-One® N = 109

1 WOMAC o The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index & una misura dei sintomi e della disabilita fisica LSMeans sono medie modellate/stimate. Le medie stimate utilizzano i dati delle altre visite e anche le covariate.
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Performance di un anno dell’idrogel di

Differenza significativa nella variazione

rispetto al basale tra Arthrosamid® e
Synvisc-One® a 52 settimane®

poliacrilammide rispetto all’acido ialuronico

Valore basale medio:

H . Arthrosamid® = 44,9 O. *P<OO'| 95 Arthrosamid®
Oblethvo Synvisc-One® =47,8 mmm Synvisc-One®
Questo studio controllato randomizzato ha analizzato un sottogruppo di pazienti di et = Diflerenza

’ =5 di trattamento
inferiore ai 70 anni per valutare |'efficacia di una singola iniezione intra-articolare di Differenza
idrogel di poliacrilammide (Arthrosamid®) con quella di una singola iniezione di acido 10

ialuronico (Synvisc-One®) in partecipanti affetti da OA del ginocchio da moderata a

della sottoscala del dolore WOMAC

Variazione LSMean rispetto al valore basale

grave. —Q -14.0
-1’5 /O N T
|
Metodo O —O ‘
=20 .
e Studio prospettico, in doppio cieco, multicentrico (3 siti in Danimarca) in cui soggetti
randomizzati 1:1 hanno ricevuto una singola iniezione intra-articolare da 6 ml di 25
Artrosamid® o é ml di Synvisc-One®. l | :
4 13 26
e Valutazione dell'esito dopo 4, 12, 26 e 52 settimane. o
52
* | soggetti sono stati randomizzati 1:1 a ricevere una singola iniezione intra-articolare S [
[+
da 6 ml di Arthrosamid® o é ml di Synvisc-One®. 2 -5 (‘3\[
o
o— |
Conclusione s l ‘ 473
Nei partecipanti di eta inferiore ai 70 anni, Arthrosamid® ha ottenuto risultati ° 10 4 ‘ )
statisticamente migliori rispetto all'acido ialuronico a 52 settimane dal trattamento.? E
o

0 N e
e N = 70 Tempo dal valore basale (settimane) Arthrosamid® N = 63
Synvisc-One® N = 68 Synvisc-One® N = 62
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Tasso di risposta con Arthrosamid®’2>24

Uno studio randomizzato sulla performance di un anno dell’idrogel
di poliacrilammide (iPAAG) rispetto all’acido ialuronico.?
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Tasso di risposta basato sulla variazione del dolore WOMACT rispetto al basale

- Migliorato Invariato Diminuito

T WOMAC o The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index & una misura dei sintomi e della disabilita fisica LSMeans sono medie modellate/stimate. Le medie stimate utilizzano i dati delle altre visite e anche le covariate.



Uno studio randomizzato sulla performance di un Olire | 60% dei pazienfirafta

con Arthrosamid®ha ottenuto oltre

anno dell’idrogel di poliacrilammide rispetto all’acido 1 MCID di 9 punti® nel dolore
WOMAC a 1 anno.”
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Eta (ani) Coefficiente di correlazione di Spearmann = 0,26
O 1 paziente @ 2 pazienti 3 pazienti

T WOMAC o The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index & una misura dei sintomi e della disabilita fisica LSMeans sono medie modellate/stimate. Le medie stimate utilizzano i dati delle altre
visite e anche le covariate.
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%
- 116% dei partecipanti si era sottoposto a un intervento di
~artroplastica per ’OA del ginocchio trattato.??

Nei referti chirurgici non sono state descritte anomalie inattese che
potessero essere associate al precedente trattamento con iPAAG.22

“Di questi pazienti, nessuno ha riferito di essere insoddisfatto
dell’esito dell’intervento chirurgico e le artroprotesi erano ben

funzionanti.”?2

L'applicazione clinica di
Arthrosamid® (iPAAG) & sicura

ed efficace.

Sicurezza dell’idrogel di poliacrilammide (iPAAG) intra-articolare
per il trattamento dei sintomi dell’osteoartrosi del ginocchio

DAISY 2019 IDA 2021 IDA 2021 IDA 2022 ROSA
104 26 52 104 2022
settimane”?? settimane'” setfimane”?  settimane”” 52

settimane”?

ITT 91 121

Numero di AE correlati

q 41 41
alla tecnica

Sensazione di distensione

Dolore al ginocchio
bersaglio

Raggio di movimento ridotto
Gonfiore articolare

Altro

“In questo studio retrospettivo non sono state riportate

infezioni intra-articolari o reazioni allergiche.”?2

“Nessun paziente ha manifestato eventi avversi gravi

legati ad Arthrosamid®.”!

iPAAG: idrogel di poliacrilammide iniettabile



Studio di caso del paziente n®1”

*  Dolore alla parte anteriore del ginocchio

e KL4 -PFJ, KL2 - MFT, LFT

Utilizzava un bastone da

v

Senza bastone da passeggio

passeggio

Incapace di alzarsi dalla . Ingrado di alzarsi dalla sedia
| 4

sedia senza aiuto senza aiuto

Non piU paracetamolo,

v

Paracetamolo, tramadolo

tramadolo
PRN - NSAID »  PRN - NSAID
VAS - 9/10 P  VAS-2/10
OKS - 27/48 >  OKS -42/48

Lysholm - 33,/100 Lysholm — 78,/100

v
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Pre-trattamento 4 mesi dopo l'iniezione 6 mesi dopo liniezione



Studio di caso del paziente n®2’

Paziente maschio, 38 anni

Anamnesi del paziente

(pre-iniezione)

e Lussazione ricorrente della rotula del
ginocchio sinistro, deficit del legamento
crociato anteriore, lacerazione del menisco

*  Giugno 2019: ricostruzione del legamento
crociato anteriore, riparazione del menisco
laterale, ricostruzione del legamento

femoro-rotuleo mediale

4 mesi post-iniezione

¢ Meno dolore

* Miglioramento della funzionalita
e Meno scrocchi

e “Sentirsi piU forti, essere pib forti”

e lpertrofia dei quadricipiti

v

Salto: dolore 8/10

Salto: dolore 2/10 ma molto debole

Discesa (25 cm):

v

Discesa (25 cm): SENZA DOLORE

dolore 6/10
Split squat: . Split squat: ROM completi SENZA
L4
dolore 4/10 DOLORE, debole in modo eccentrico

Gamba singola da seduto a

v

in piedi 10 ripetizioni: 4/10

Gamba singola da seduto a in piedi:

SENZA DOLORE ma debole

Corsa: 55% del peso corporeo

prima del dolore

A 4

Corsa: 85% del peso corporeo prima

del dolore

““Sentirsi piu forti,




| principali benefici di Arthrosamid®

Il trattamento con Arthrosamid® & una procedura minimamente invasiva condotta
in ambulatorio.”?

Arthrosamid® & sicuro per |'uso previsto.?

Arthrosamid®® & sicuro per |'uso previsto ed &

biocompatibile, il che gli consente di integrarsi
con i tessuti del ginocchio del paziente. |l
profilo di sicurezza complessivo dell’idrogel

& stato oggetto di oltre due decenni di ricerca

R o e sviluppo,” con circa 1.000.000 di siringhe
Arthrosamid® si integra nel tessuto sinoviale della o o L .
di idrogel utilizzate per varie indicazioni Migliora la qualita di vita dei pazienti affetti da OA

capsula interna.'?°

o H |
nell'organismo.” del ginocchio.

Arthrosamid® & biocompatibile, non assorbibile, non Poiché Arthrosamid® agisce per ammortizzare

biodegradabile e non migrante.” I'articolazione, pud ridurre il dolore del paziente,

diminuire la rigiditt: e favorire i movimenti. E stato

Arthrosamid® migliora la funzionalita del ginocchio dimostrato che & sicuro e pud dare sollievo a lunga

nei pazienti affetti da osteoartrosi.'® durata d'azione, migliorando la qualita di vita.!

Arthrosamid® diminuisce il dolore dell’articolazione
del ginocchio nei pazienti affetti da osteoartrosi.'®

21




Indicazioni ed eventi avversi

Indicazioni, gruppo di pazienti e utilizzo
Arthrosamid®& destinato al trattamento sintomatico di pazienti adulti affetti da osteoartrosi del

ginocchio.

Controindicazioni

Arthrosamid® non deve essere somministrato:

- Se & presente una malattia o un‘infezione della pelle attiva in corrispondenza o in prossimita del
sito di iniezione.

- Se l'articolazione & infetta o gravemente infiammata.

- Se il paziente ha ricevuto in precedenza un trattamento con un diverso iniettabile /impianto non
assorbibile.

- Se il paziente & stato sottoposto a un‘artroplastica del ginocchio o presenta materiale estraneo nel
ginocchio.

- Se il paziente & stato sottoposto ad artroscopia del ginocchio negli ultimi 6 mesi.

- In pazienti emofilici o in pazienti in trattamento anticoagulante non controllato.

Se & presente un iniettabile intra-articolare degradabile, come I'acido ialuronico, &
necessario aspettarsi che venga assorbito secondo le informazioni del produttore per il

prodotto specifico, prima dell’iniezione con Arthrosamid®.

Non si deve iniettare successivamente un altro impianto non assorbibile.

Per ulteriori informazioni, leggere le istruzioni per I'uso

per tutti i dettagli su avvertenze e precauzioni. Le istruzioni per |'uso
sono disponibili anche all'indirizzo
https:/www.arthrosamid.com oppure scrivendo
a info@arthrosamid.com.
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Informazioni per I'ordinazione

Contura Orthopaedics Limited, 14 Took’s Court, Londra EC4A 1LB, Regno Unito

orders@arthrosamid.com

Ulteriori informazioni sono disponibili sul sito Arthrosamid.com o & possibile contattarci per I'uso di

Arthrosamid® nei propri pazienti affetti da osteoartrosi al ginocchio all’indirizzo enquiries@arthrosamid.com
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