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INTRODUKTION

Vores historie

For mere end 30 ar siden
opdagede et biomedicinsk
team pa Purdue University i USA
de regenererende egenskaber
ved tyndtarmens submucosa
(SIS) fra svin.

| 1995 blev Cook Biotech Inc.
grundlagt, baseret pa forskning,
der understetter alsidigheden
og effektiviteten af SIS, for

at udvikle og fremstille det

lovende nye materiale. Cook Biotech blev grundlagt i 1995 for
. . at udvikle og markedsfgre avancerede

Siden da har Cook Biotech produkter til reparation af vaev afledt fra

distribueret mere end seks SIS.

millioner SIS-produkter i hele

verden.'

Cook Biotech Inc., Purdue Research Park, West Lafayette, Indiana, USA.



INTRODUKTION

Et fundament af Igbende forbedringer

1988 - 1998 SIS opdages og udvikles

SIS opdages som en lovende
regenerativ teknologi og udvikles
til medicinsk materiale

1998 Surgisis® introduceres
Farste internationale
godkendelse

2004 Anvendelsesspecifik
Behandling tilpasses for at behandling introduceres
matche klinisk anvendelse

2008 Biodesign®-hernieimplantat
PGA-syninger og perforeringer introduceres
tilfgjes. Lipider og DNA-
fragmenter fjernes.

2010 Fistelprop forbedres
Forste SIS-fistelprop med
resorberbar knap

2013 Hoved- og halstransplantater
Rekonstruktion af basis cranii, introduceres

sinonasale reparationsprodukter
godkendes af FDA

2017 Lovgivningsmaessige

Biodesigns duraplastik godkendelser udvides
transplantat godkendes i Europa

2020 Nye SIS-formater

Pulver- og vaeskebaserede
SIS-sammensaetninger udvikles



TEKNOLOGI

SIS-teknologi

SIS er udvundet af tyndtarmens submucosa (SIS) fra svin - en
naturligt forekommende ekstracellulaer matrix (ECM) mellem
tyndtarmens slimhinde og muskuleere lag.

Serosa
Muskellag

Submucosa

ECM er det strukturelle og funktionelle materiale, der understgtter
celler i neesten alt kropsveev. Det fungerer som den struktur, som
celler orienterer og bevaeger sig efter som reaktion pa andre
celler og signaler og giver et sundt miljg, der er ngdvendigt for
vedligeholdelse og reparation af vaev.?

Veevsreparationsprocesser opstar gennem den koordinerede
celleaktivitet i ECM. Da ECM er ngdvendig for vedligeholdelse
af veev, spiller den ogsa en stor rolle i reparation af vaev.? Uden
en velfungerende ECM kan kroppen ikke leengere understgatte
normale celleprocesser, og veevsreparationen udebliver.?



TEKNOLOGI
Kompleks sammensaetning

SIS er en naturligt forekommende ECM, der indeholder kollagen,
glykosaminoglykaner, proteoglykaner og glykoproteiner.*

Proteoglykaner Kollagen

SIS
forstorret 500 gange

Glykosaminoglykaner Glykoproteiner

Disse komponenter skaber et miljg, der ger det muligt for kroppens
celler at udskille vaekstfaktorer og replikere.>®



TEKNOLOGI

Biotech Process™

Cook Biotech designer og forbedrer labende ophavsretligt
beskyttede behandlingsmetoder for at tilpasse SIS til specifikke
kliniske anvendelsesomrader.

Resultatet af Biotech Process er variationer af SIS, der er optimeret
til anvendelsesspecifikke krav, sdsom styrke og biokemiske
specifikationer.

Cook Biotech udvinder SIS-materiale fra tarmen pa en made, der
fierner alle levedygtige celler, men bevarer matrixens naturligt
fibrase og porgse egenskaber.?

A

SIS er omhyggeligt forarbejdet og udformet til Biodesign®-produkter til
vaevsreparation designet til specifikke kliniske anvendelsesomrader.

Den komplekse arkitektur og sammensaetning af ECM opretholdes
og giver ikke alene en strukturel kollagenkonstruktion, men ogsa
de naturlige ikke-kollagen ECM-komponenter, der er afgerende for
celleinteraktion, funktion og vaekst.*°

Hvert produkt udformes derefter omhyggeligt for at opfylde de
internationale kvalitetsstandarder for SIS-materiale, der er udviklet
specifikt til produktets kliniske anvendelsesomrader.



TEKNOLOGI

Omdannelse til vaev

SIS giver en naturlig struktur, der ger det muligt for kroppen
at genopbygge sig selv gennem de komplekse, naturlige
vaevsomdannelsesprocesser. Vaevsomdannelse involverer
rekruttering af celler, fornyelse af vaevssammensaetning og
forsteerkning af strukturel vaevsarkitektur.” Nar kroppen heler,
omdannes og integreres SIS gradvist i kroppen og efterlader

organiseret vaev, der giver langvarig styrke.

8-10

Rekruttering
Umiddelbart efter im-
plantationen begynder
vaevsomdannelsesprocessen,
nar kroppens inflammato-
riske celler og progenitor-
celler infiltrer matrixen og
frigiver cytokiner og vaek-
stfaktorer, der rekrutterer
kollagen-udskillende fibro-
blasterceller.' 2] denne
fase fungerer SIS som

et strukturmateriale, der
understsotter infiltration af
ECM med patientafledte
celler.

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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Fornyelse

Efterhanden som om-
dannelsen skrider frem,
arbejder vaertsmakrofager
og fibroblasterceller i den
nyligt infiltrerede matrix
sammen for at forny vaevet
gennem de komple-
mentaere processer - fago-
cytose, kollagenaflejring
og angiogenese (dannelse
af blodkar).’31 denne fase
erstattes SIS gradvist af
patientens eget vaev og
egne celler.

Forstaerkning

Med tiden udskiller de
fibroblasterceller i vaevet
cytokiner og vaekstfak-
torer for at signalere
forsteerkning af det
aflejrede veev gennem
processerne med yder-
ligere kollagenaflejring
og modning, hvilket
resulterer i repareret vaev
med stor styrke.5810 |
denne fase er SIS ikke
leengere nedvendig, da
infiltrerer eget kollagen
gradvist er modnet til en
stabil struktur, der har
langvarig styrke.®10



TEKNOLOGI

Rekruttering af celler, fornyelse af vaevsammensaetning og
forsteerkning af den strukturelle vaevsarkitektur giver modent,
organiseret og steerkt vaev, der kan modsta de naturlige,
fysiologiske kreefter, det bliver udsat for.™

Omdannelse af Biodesign®-transplantat

N

Implantatstyrke

Styrke

Rekruttering Fornyelse

Styrke af normalt vaev

Tid (logaritmisk skala)

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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TEKNOLOGI

Ikke-dermalt, ikke-tvaerbundet

Da Biodesign®-produkter ikke er fremstillet af dermis, indeholder

de kun ubetydelige maengder elastin.’™ Dermis-baserede biologiske
transplantater indeholder store maengder elastin. Studier forbinder starre
komplikationfrekvens med et hgjere elastinniveau ved visse kliniske
anvendelsesomrader.'617

Biodesign-transplantater er designet til at opretholde styrken gennem
hele omdannelsesprocessen, sa der er ikke behov for at optimering ved
kemisk kemisk tvaerbinding.’®Nogle tveerbundne transplantater har veeret
associeret med kronisk inflammation og indkapsling.'®

/ Ingen elastin
Organiseret kollagen af betydning

Tynd men steerk

Selvom Biodesign-transplantater typisk er tyndere end dermis-baserede
transplantater, er den gennemsnitlige traekstyrke for Biodesign
sammenlignelig med gennemsnitsstyrken af et acelluleert humant
dermal transplantat eller et tvaerbundet dermal transplantat udvundet af

svinevaev.'?20
1160
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Biodesign  human svine-dermis Biodesign human  svine-dermis
dermis dermis

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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TEKNOLOGI

Da Biodesign®-transplantater er tynde, men alligevel steerke, har de
betydelige fordele i forhold til transplantater af tykkere materiale.

e De kan hurtigt gennemvaedes, pa et minut eller mindre, ved
hjeelp af sterilt saltvand eller Ringers laktatoplasning.

e De kan let fastgares til det omgivende vaev ved hjzlp af
sutur, tacks eller clips.

e De kan let fares gennem en laparoskopisk port under en
laparoskopisk operation.

Langvarig styrke

Praekliniske data har vist langvarig styrke, efterhanden som SIS
omdannes."?

Materialet er ikke kun staerkt pa implantationstidspunktet. Det er
designet til at veere steerkere end patients eget vaev i den periode,
hvor det omdannes til vaskulariseret veev.

Nar vaevsreparationen og omdannelsen er fuldfert, er det nye
vaev steerkere end det, der blev implanteret. Der efterlades intet
permanent materiale i patientens krop.810

71
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g 1 To ar efter implantationen havde SIS-
'Fv transplantatet mere end fire gange sa
T stor styrke som den normale bughule i en
] hundemodel.
S
@ Normale bughule i en hundemodel ~ 15
>
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Implanteret i antal dage

Ikke alle produkter og indikationer er tilgeengelige i alle jurisdiktioner.
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SIKKER

Vaevsspecifik omdannelse

Biologiske transplantater fremstillet af naturligt veev har, nar de
behandles korrekt til klinisk brug, unikke egenskaber, der ikke

findes i syntetiske materialer, bioabsorberbare materialer eller
steerkt forarbejdede og tveerbundne implantatmaterialer.

Den naturlige ECM kan, nar den komplekse konstellation af
matrixproteiner og tilharende faktorer bevares, levere de
ngdvendige komponenter til at genoprette den naturlige
tilstand i beskadiget vaev.>?!

Disse unikke egenskaber ger det muligt for det naturlige biologiske
transplantat at blive fuldsteendig implanteret i patientens vaev og
celler for i sidste ende at danne en vaskulariseret, velorganiseret
vaevsstruktur, der ligner den native vaevsstruktur og -arkitektur.810

Som et resultat af denne vaevsspecifik ombygningsproces,
efterlades der intet permanent materiale.'0

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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En af de primaere bekymringer ved implantation af materiale i
kroppen er, hvordan det vil reagere, og hvad der kan ga galt.

Da der ikke efterlades noget Biodesign®-materiale, efter at

den vaevsspecifikke omdannelse er fuldfgrt, minimeres de
komplikationer, der kan forekomme, nar syntetiske materialer
implanteres, f.eks. erosion, indkapsling og langvarig inflammation.'?

Immunrespons

SIS-afledte, biologiske transplantater har vist sig at blive accepteret
af kroppens immunsystem og farer ikke til afstadning.?? De
forarsager ikke aktivering af komplementkaskaden, og de
afstades heller ikke akut efter implantering.?? De er forbundet
med et Th2-domineret lymfocytrespons (et immunrespons
forbundet med transplantation af et fremmedlegeme?3),

der ikke pavirker patientens evne til at overvinde virus- eller
bakterieinfektioner negativt.?4 2> De har ogsa vaeret forbundet
med en M2-makrifagfeenotypereaktion?® - en makrofagfaenotype,
der fremmer immunregulering, vaevsreparation og konstruktiv
veevsomdannelse.?’

Smerter eller ubehag

To kliniske studier har vist, at SIS-afledte, biologiske transplantater
er forbundet med lavere forekomst af smerter eller ubehag
sammenlignet med polypropelenmesh til reparation af
ingvinalhernie.?®2? (Cook Biotech's ingvinalhernie-produkt er i
ojeblikket ikke tilgeengeligt i Europa.)

Erosion, indkapsling, inflammation

Da Biodesign er designet til at blive fuldt integreret i patientens
eget veev, har adskillige studier af en raekke forskellige kliniske
anvendelsesomrader vist en reduceret risiko for erosion,
indkapsling og langvarig inflammation sammenlignet med
syntetiske materialer.8-30-32

Ikke alle produkter og indikationer er tilgeengelige i alle jurisdiktioner.
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PALIDELIG

Undersggt og pavist

Teknologien bag Biodesign®-produkter til reparation af veev
understattes af mere end 1.600 publikationer. Mere end 600
publikationer beskriver den kliniske brug. 10 publikationer har
mere end fem ars opfalgningsdata.

> 1.600

Publicerede artikler

36 > 600

Kliniske
randomiserede Kliniske publikationer

kontrollerede
forseg

10

Artikler med mere end fem
ars opfelgning

Antallet af publikationer, der fokuserer pa SIS og dets
anvendelsesomrader, er fortsat stigende. Disse tal er fra
september 2020.

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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PALIDELIG

Vigtig klinisk evidens

Abdominal wall reconstruction with components separation and mesh
reinforcement in complex hernia repair

Nockolds CL, Hodde JP, Rooney PS. Abdominal wall reconstruction with components
separation and mesh reinforcement in complex hernia repair. BMC Surg. 2014;14:25.

The use of porcine small intestinal submucosa as a prosthetic material
for laparoscopic hernia repair in infected and potentially contaminated
fields: Long-term follow-up

Franklin ME Jr, Trevifio JM, Portillo G, Vela |, Glass JL, Gonzélez JJ. The use of porcine small
intestinal submucosa as a prosthetic material for laparoscopic hernia repair in infected and
potentially contaminated fields: Long-term follow-up. Surg Endosc. 2008;22(9):1941-1946.

Biologic prosthesis to prevent recurrence after laparoscopic
paraesophageal hernia repair: long-term follow-up from a multicenter,
prospective, randomized trial

Oelschlager BK, Pellegrini CA, Hunter JG, et al. Biologic prosthesis to prevent recurrence
after laparoscopic paraesophageal hernia repair: long-term follow-up from a multicenter,
prospective, randomized trial. J Am Coll Surg. 2011;213(4):461-468.

Porcine small intestinal submucosa (SIS) myringoplasty in children:
a randomized controlled study

D’Eredita RD. Porcine small intestinal submucosa (SIS) myringoplasty in children:
a randomized controlled study. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2015;79(7):1085-1089.

Ventral herniorrhaphy: experience with two different biosynthetic mesh
materials, Surgisis and Alloderm

Gupta A, Zahriya K, Mullens PL, Salmassi S, Keshishian A. Ventral herniorrhaphy: experience
with two different biosynthetic mesh materials, Surgisis and Alloderm. Hernia. 2006;10(5):
419-425.

Porcine small intestine submucosal graft for endoscopic skull base
reconstruction

llling E, Chaaban MR, Riley KO, Woodworth BA. Porcine small intestine submucosal graft for
endoscopic skull base reconstruction. Int Forum Allergy Rhinol. 2013;3(11):928-932.

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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PRODUKTER

Illustrationer af Lisa Clark

Biodesign® 4-Layer Tissue Graft
Anvendes til implantation for at
forsteerke bladt veev. Indiceret til brug
til kirugisk korrektion af penis bleddele
(Chordee), behandling af Peyronies
sygdom og reparation af urethra.

Bestillings- Reference- Storrelse
var cm
G58004 SLH-4S-2X3-2 2x3
G58005 SLH-4S-3,5X5-2 3,5x5
G58006 SLH-4S-4X7-2 4x7
G58007 SLH-4S-7X10-2 7x10
G58008 SLH-4S-7X20-2 7x20

Biodesign® Dural Graft
Anvendes som erstatning for dura til
reparation af dura mater.

Bestillings- Reference- Storrelse
var cm
G57557 C-DUR-2X3-2 2x3
G57558 C-DUR-4X7-2 4x7
G57559 C-DUR-7X10-2 7x10
G57560 C-DUR-7X20-2 7x20

Biodesign® Duraplasty Graft
Anvendes som erstatning for dura til
reparation af dura mater.

Bestillings- Reference- Storrelse
var cm
G57553 ENT-CBD-1X2-2 1x2
G57554 ENT-CBD-2,5X2,5-2 2,5x2,5
G57555 ENT-CBD-5X5-2 5x5
G57556 ENT-CBD-7X8,5-2 7x8,5

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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PRODUKTER

Biodesign® Fistula Plug Set
Bruges til implantation for at
forsteerke bladt veev til reparation af
anorektale fistler.

Bestillings- Referencevare- Storrelse
cm
G46374 C-FPS-0,2-2 0,2
G46372 C-FPS-0,4-2 0,4
G46373 C-FPS-0,7-2 0,7

Biodesign® Hernia Graft
Anvendes til implantation for at
forsteerke svagheder i bleddele
i forbindelse med ventral
herniereparation.

Bestillings- Referencevare- Storrelse
nummer nummer cm

G57513 C-SLH-8H-10X10-2 10x 10
G57514 C-SLH-8H-13X15-2 13x15
G57515 C-SLH-8H-13X22-2 13x22
G57516 C-SLH-8H-20X20-2 20x20
G57517 C-SLH-8H-20X30-2 20x 30

Biodesign® Hiatal Hernia Graft
Anvendes til implantation for at
forsteerke svagheder i blegddele under
reparation af hiatushernier.

Bestillings- Referencevare- Storrelse
cm

G58002 C-PHR-7X10-2 7x10

G58003 C-PHR-7X10-U-2 7x10

Illustrationer af Lisa Clark

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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PRODUKTER

Biodesign® Otologic Repair Graft
Anvendes som transplantatmateriale
til lukning af perforation i membrana
tympani.
Bestillings- Referencevare- Storrelse
nummer nummer am
g g 0,4090,6
G58271 ENT-0TO-04-062 0 0
G58272  ENT-OTO-06092 200999
(diameter)
G58273 ENT-0TO-25X252  2,5x25
G58274 ENT-OTO-5X5-2 50x5,0

Biodesign® Rectopexy Graft
Bruges til at stotte/forsteerke blgddele
i kirurgiske procedurer til dben

eller laparoskopisk reparation af
rektalprolaps/rektal invagination.

Bestillings- Referencevare- Storrelse
cm

G58011 C-BRG-7X20-2 7x20

Illustrationer af Lisa Clark

Ikke alle produkter og indikationer er tilgaengelige i alle jurisdiktioner.
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