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Xenys es la nueva linea de alta calidad de sustitutos O0seos heterdlogos de origen
equino, para aplicaciones en ortopedia, traumatologia, columna, cirugia dental y oro-
maxilofacial.
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Los injertos de la linea Xenys estan disponibles en tres configuraciones diferentes: MATRIX, DEM y APATITE.

Todos ellos son sustitutos 0seos naturales obtenidos a partir de tejido 0seo equino sometido a un proceso patentado
por Tiss'You para la eliminacion completa de los componentes antigénicos y celulares, denominado EstRem
(Esterification Cell-Removal Technology).

El proceso EstRem permite obtener injertos totalmente biocompatibles, pertenecientes a la configuracion Xenys MATRIX,
cuya matriz 6sea se conserva en su totalidad en sus componentes organicos e inorganicos, para ser utilizados como
andamiajes con Optimas caracteristicas osteoconductivas.

Los injertos de la configuracion Xenys DEM se obtienen tras una fase adicional de desmineralizacion controlada, capaz de
eliminar el 90% del componente mineral dseo, exponiendo y haciendo mas biodisponible la matriz de colageno organico.
Estos injertos, manteniendo la estructura osteoconductora tridimensional tipica de las matrices &seas, son
extremadamente flexibles y capaces de adaptarse facilmente incluso a defectos 6seos con perfiles y superficies curvilineos.

En cambio, los injertos Xenys APATITE se producen aplicando al proceso EstRem un tratamiento posterior de calcinacion
térmica que los transforma en hidroxiapatitas naturales. Los injertos producidos de esta manera contindan realizando la
funcion de puentes osteoconductores, pero tienen tiempos de degradacion significativamente mas largos y son
adecuados para aquellas aplicaciones que requieren un alto mantenimiento del volumen del implante y una reabsorcion
limitada en el tiempo. y
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La plataforma Xenys para injertos naturales de alta calidad
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Productos Constituyentes

Matriz de Xenys

Hueso esponjoso, cortical y corticoesponjoso equino heterdlogo con colageno éseo tipo | conservado.

Los injertos Xenys MATRIX estaran disponibles en los
siguientes formatos:

% Granulos (0,5-1 mm) de mezcla de hueso esponjoso,

cortical o cortico-esponjoso;

% Granulos (1-2 mm) de hueso esponjoso;
% Granulos (2-4 mm) de hueso esponjoso y cortico-

esponjoso;
% Granulos (4-6 mm) de hueso esponjoso;
% Bloques, espigas y cunas de hueso esponjoso;

% Bloques, tacos y varillas de hueso cortical-esponjoso;
% Placas y laminas de hueso cortical.
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MATRIX

Principales Caracteristicas

% Injertos 6seos naturales con matriz
extracelular totalmente preservada.

% Completamente seguro y biocompatible.
% Estructura natural para una

osteoconduccién 6ptima.

% Excelentes propiedades bioldgicas y

biomecanicas.

% Remodelacién completa en tiempo y forma

fisiolégica.
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Productos Constituyentes

Xenys DEM

Hueso esponjoso, cortical y corticoesponjoso equino heterdlogo con colageno 6seo tipo | preservado que

tiene un residuo mineral <10% en peso.

Xenys DEM estara disponible en los siguientes formatos:

% Granulos (0,5-1 mm) (1-2 mm vy 2-4
mm) de hueso esponjoso desmineralizado;

% Bloques, espigas, placas, parches y tiras flexibles
para hueso esponjoso;

% Bloques de hueso corticoesponjoso flexible;

% Placas y membranas dseas corticales flexibles.
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Principales Caracteristicas

% Injertos 6seos naturales con matriz de colageno
preservada.

% Completamente seguro y biocompatible

& El proceso de desmineralizacion parcial controlada
(eliminacion del 90% del componente mineral)
hace que los sustitutos 0seos sean flexibles y
facilmente adaptables al sitio del implante.

% Proceso de integracién acelerado y remodelacién
completa en tiempos fisioldgicos.

% Excelentes caracteristicas biolégicas que
favorecen la adhesion celular y el proceso de
cicatrizacion del defecto éseo.
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XENYS APATITE

Productos Constituyentes
Mineral 6seo de origen equino.

Principales Caracteristicas

% Injertos 6seos compuestos unicamente de mineral
6seo natural.

Xenys APATITE esta disponible en los siguientes formatos: % El proceso de calcinacion elimina la matriz de
colageno conservando el componente mineral en
% Granulos (0,5-1 mm) (1-2 mm) de hueso forma de hidroxiapatita natural.
esponjoso; % Completamente seguro y biocompatible.

% Excelente osteoconduccion y mantenimiento del
volumen del implante.

% Excelente integracion ésea, lenta reabsorcién y larga
permanencia en el sitio del implante.

% Disponible en una amplia gama de formatos, en
packs individuales y multiples.

/\ XenNys " xenys



El procesamiento de tejidos patentado de EstRem

En 2020 Tiss'You obtuvo la patente de su propio Procesamiento de tejidos basado en una
reaccion quimica de transesterificacion alcalina.

EstRem es un proceso quimico capaz de eliminar completamente los elementos antigénicos
e inmunogénicos preservando completamente en la ECM de todos los tejidos conectivos.

“Proceso para el tratamiento de tejidos conectivos de un mamifero”™

.. Sorprendentemente se ha encontrado un proceso quimico capaz de transformar, rapidamente y con
bajos costes de produccion, los lipidos presentes en los tejidos (lipidos libres, fosfolipidos de membranas
celulares o lipoproteinas en células) en ésteres derivados apropiados de acidos grasos que componen los
lipidos. Dichos derivados pueden eliminarse facilmente mediante lavado o evaporacion.

n

EstReme
Esterification cell-Removal technology
Patent number: W02020058813AT 4 Xe N 9 S



THE EstRem PROCESS: STEPS OF ACTION

Sulfato de sodio
anhidro

Esteres

metilicos U \J Glicerol

“Mediante el proceso de la presente invencion, es posible eliminar los componentes lipidicos
(lipidos libres, fosfolipidos de las membranas celulares y lipoproteinas) llevandolos a una solucion o
fase gaseosa, dada su volatilidad, dejando las proteinas en su estado natural. (estructura
cuaternaria) y los polisacaridos intactos, ya que carecen de grupos carboxilicos libres capaces de
reaccionar. Por esta razon, el proceso de la presente invencion se puede aplicar con eficacia a
todos los tejidos conectivos de los mamiferos”.
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THE EstRem PROCESS: STEPS OF ACTION

1. Desgrasado y Descerulizacion;

2. Lavado

\ 3. Secar en frio

4. Esterilizacion Terminal
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El proceso EstRem: Desgrasado y Descelularizacion

Trozo de hueso equino sometido a La 4 flseaccion’ ~“de &, dfransesteriflGacian fEamienza “sen
el proceso Estrem aproximadamente 5 minutos. Los residuos de grasa y sangre
se disuelven rapidamente.
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El proceso EstRem : Lavado

Después de desengrasar y romper los componentes
celulares, el tejido 6seo pasa a una fase de lavado
intensivo con agua osmatica, para la eliminacion de
residuos celulares, productos de reaccion y reactivos
y para la restauracion del pH natural.

Hueso equino durante la fase de lavado intensivo
con agua osmotica
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Secador por congelacion para la eliminacion
completa del contenido de agua

El proceso EstRem : Pasos finales

Despues del lavado, los injertos se colocan dentro del
liofilizador, en contacto con una placa a -40 °C.
Luego se crea el vacio para dejar que el agua
contenida en los injertos pase del estado sélido
directamente al estado gaseoso.

A diferencia del secado normal (con calor o
disolventes), este sistema permite rehidratar
completamente los injertos antes de la implantacion.

Una vez cerrados en su embalaje
final, los injertos se envian para
esterilizacion terminal con rayos
gamma a 25 kgy.
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Principales controles de calidad en proceso y para liberacion de lotes

El control de la eliminacion completa de lipidos se realiza en cromatografos de gases (GC-FID). Limite
maximo para el contenido de lipidos: 0,05%

Luego se realiza la cuantificacion del ADN midiendo los acidos nucleicos residuales con citometria de
flujo.

La verificacion del correcto proceso de termocatalisis controlada se realiza mediante espectrometria
infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR).

R&D and QC Laboratory - Tiss'You, San Marino Republic




SAMPLE XENYS MATRIX

SDS Pagina (Perfil electroforético
de proteinas)

Las cadenas a y a2 de colageno son
las dos lineas visibles a 139 y 129
kDa

El proceso EstRem : Ventajas competitivas

Las diferencias de este proceso con respecto a los que se utilizan
actualmente son las siguientes:

« Aprovecha una reaccion capaz de transformar algunos componentes del tejido
en productos de reaccion que pueden eliminarse facilmente, sin hidrolizar (y por
lo tanto dafar) las proteinas y los polisacaridos de la ECM,;

« Se puede aplicar en todos los tejidos conectivos (incluidos los tejidos
musculoesqueléticos, la dermis y el peritoneo);

« Es el método mas rapido en comparacion con las tecnologias actualmente en
uso (procesamiento enzimatico = 3 semanas, mientras que con el proceso actual
= 2 dias);

« Es un método econdmicamente ventajoso en comparacion con los procesos
comunmente utilizados en la actualidad.
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TISS'YOU SRL - Strada di Paderna 2 - 47895 Domagnano
San Marino Republic - www.tissyou.com - info@tissyou.com






