REGIONE ABRUZZO
AZIENDA UNITA SANITARIA LOCALE TERAMO
Circ.ne Ragusa 1, 64100 Teramo
C.F. 00115590671

Direttore Generale: Dott. Maurizio Di Giosia

0 3 AGD. 2021

Deliberazione n° del

U.0.C.: ACQUISIZIONE BENI E SERVIZI

OGGETTO: DETERMINA A CONTRARRE E CONTESTUALE AFFIDAMENTO DELLA FORNITURA
DEL DISPOSITIVO MEDICO STIMULAN RAPID CURE, CON SOTTOSCRIZIONE DI UN ACCORDO
QUADRO TRIENNALE: CIG: Z5E325153D

Data(O ?I Firma g BA L*/ \J - Data?-D)j( )  Fima %ﬁ&%j

I Responsablle dell'lstruttoria "I Responsabile def Procedimento
(Dott. Severino Di Sabatino Garbati) (Dott.ssa Emanuela Teodori)

II Direttore della U.O.C. proponente con la sottoscrizione del presente atto, a seguito dellistruttoria effettuata,

attesta che I'atto € legittimo nella forma e nella sostanza ed é utile per il servizio pubblico.

Data?/{'?'lﬂAFirma m LL’\

II Direttore U.O.C. Acquisizione Beni e Servizi
VISTOAIl Direttore del Dipartimento Amministrativo (Dott. Vittorio D’Ambrosio)
Dott.ssa Rossella Di Marzio)

Dott. Vittorio D'Ambrosio

PARERE DEL DIRETTORE AMMINISTRATIVO
_,,zi/ favorevole
o non favorevole

Firma /MMW/

Il Direttore Amministrativo
(Dott. Franco Santarelli)

Data_02/%% /1021

PARERE DEL DIRETTORE SANITARIO
Fg favorevole

o non favorevole

Data_ O 2 -08 - 202

(Dot Mausizio Brucch)
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AZIENDA UNITA SANITARIA LOCALE TERAMO
Circ.ne Ragusa 1, 64100 Teramo
C.F. 00115590671

Direttore Generale: Dott. Maurizio Di Giosia

IL DIRETTORE DELLA U.O.C. ACQUISIZIONE BENI E SERVIZI, DOTT. VITTORIO D’AMBROSIO

PREMESSO che la Farmacia del P.O. di S.Omero ha trasmesso alla U.O.C. proponente la nota con la quale il
Dott. Vittorio Di Cesare Direttore del’'U.O.C. di Ortopedia e Traumatologia del P.O. di S.Omero, richiede
I'acquisto del dispositivo medico: STIMULAN RAPID CURE; (allegato 1)
VISTO che con la medesima nota il Dott. Vittorio Di Cesare espone le ragioni a sostegno della specifica
richiesta “Stimulan Rapid Cure e un solfato calcico re-cristallizzato antibiotabile; la presenza di bassissimo
contenuto di CaS04 legate ad ossidride, diminuisce la genesi di sierosita postoperatoria nella zona cruentata.
La re-cristallizzazione garantisce una purezza farmacologica del dispositivo chirurgico. Il prodotfo é resistente
al lavaggio e viene riassorbito completamente in zona eterotopica in 40gg circa, mentre in zona intratopica
ossea viene rimodellato in circa 6 mesi. Stimulan permette il controllo della terapia antibiotica con il rilascio
graduale del farmaco, fino ad abbattimento della carica batterica. Le caratteristiche elencate lo rendono
necessario/indispensabile per il trattamento di tutti quei casi ove si necessita” intervenire per la gestione e la
cura delle infezioni in chirurgia ortopedica;
DATO ATTO altresi che:

e al fine di verificare I'esistenza o meno di ulteriori dispositivi medici rispetto a quelli conosciuti, & st

pubblicato sul sito aziendale — sezione “gare di appalto”, apposito avviso di indagine di mercatg;
(allegato 2)

e entro il termine stabilito sono pervenute le offerte delle ditte: MBA ITALIA srl distributore del
dispositivo medico in argomento e BIO.TIS. srl che offre un dispositivo medico equivalente;

¢ le summenzionate offerte sono state sottoposte al Dott. Vittorio Di Cesare Direttore dell'U.O.C. di
Ortopedia e Traumatologia del P.O. di S.Omero, il quale esaminate le proposte tecniche dalle ditte
citate, non ha ritenuto equivalente il dispositivo medico offerto dalla ditta BIO.TIS. srl, per le
motivazioni riportate nella nota mail che si allega al presente provvedimento; (allegato 3)

VISTI gli artt..

- 1 comma 2 lettera a) della legge 120/2020 cosi come modificato dall'art 51 comma 1 letta a) sub. 2.1) del
D.L. 33/2021, ai sensi del quale, fino al 30 giugno 2023 in deroga a quanto stabilito dall’art. 36 del D.Lgs n.
50/2016, le stazioni appaltanti procedono per servizi e forniture mediante affidamento diretto per importi
inferiori a € 139.000,00;

- 1 comma 450 delle legge n. 296/2006 cosi come modificato dall'art. 1 comma 130 della legge n. 145 del
30.12.2018 ai sensi del quale: “le altre amministrazioni pubbliche di cui all'art. 1 del decreto legislativo 30
marzo 2001 n. 165, per gli acquisti di beni e servizi di importo pari o superiore a 5.000,00 euro e di importo
inferiore alla soglia di rilievo comunitario sono tenute a fare ricorso al mercato elettronico della pubblica
amministrazione ovvero dal sistema telematico messo a disposizione dalla centrale regionale di riferimento
per lo svolgimento delle relative procedure™;



- 1 comma 548 della legge n. 208/2015 ai sensi del quale: "...gli enti del Servizio sanitario nazionale sono
tenuti ad approwvigionarsi, relativamente alle categorie merceologiche del settore sanitario, come
individuate dal decreto del Presidente del Consiglio dei ministri di cui all'articolo 9, comma 3, del decreto-
legge 24 aprile 2014, n. 66, convertito, con modificazioni, dalla legge 23 giugno 2014, n. 89, avvalendosi, in
via esclusiva, delle centrali regionali di committenza di riferimento, ovvero della Consip Spa’,

- 9 comma 3-bis della legge n. 89/2014 ai sensi del quale: “Le amministrazioni pubbliche obbligate a
ricorrere a Consip Spa o agli altri soggetti aggregatori ai sensi del comma 3 possono procedere, qualora
non siano disponibili i relativi contratti di Consip Spa o dei soggetti aggregatori di cui ai commi 1 e 2 e in
caso di motivata urgenza, allo svolgimento di autonome procedure di acquisto...”;

DATO ATTO che la presente deliberazione, vale anche quale determina a contrarre, ai sensi del quadro

normativo come sopra delineato e di quanto previsto nel richiamato art. 32 comma 2 del D. Lgs n. 50/2016;

RILEVATO che da verifiche effettuate sul Portale degli Acquisti in Rete P.A., € risultato che per la fornitura del

dispositivo medico richiesto allo stato non sono presenti Convenzioni Consip attive né lo stesso risulta

presente nei cataloghi del Mercato Elettronico della Pubblica Amministrazione (MEPA), messo a disposizione
da CONSIP;

DATO ATTO che per I'acquisizione del dispositivo medico richiesto, per la ragioni sopra esposte, € stata

attivata sul MEPA, in data 23/06/2021, trattativa diretta n. 1749609, con la ditta MBA ITALIA srl p.iva

E ﬁ'0§:7.041 11003, finalizzata alla sottoscrizione di un accordo quadro ai sensi dell'art. 54 del D.Lgs 50/2016 per

la f()rr'ﬁ\ityra del citato dispositivo medico STIMULAN RAPID CURE nelle sue diverse dimensioni da: 5¢cc - 10cc

- ZQéé,jdella durata di anni 3 (tre), il cui valore complessivo & stimato in € 39.000,00 iva esclusa, da intendersi

qualeimporto massimo spendibile nel corso di vigenza dell'accordo: (allegato 4)

RISCONTRATO che entro il termine prestabilito del 01/07/201 ore 18:00, per la presentazione dell'offerta, la

ditta MBA ITALIA srl, ha presentato la seguente offerta economica: (allegato 5)

Dispositivo Confezione CND RDM Quantita per | Prezzo unitario per confezione iva esclusa Iva
confezione

STIMULAN RAPID CURE 5CC 1 P900401 | 200968 1 €1.987,00 4%

STIMULAN RAPID CURE 10CC 1 P900401 | 200968 1 €3.292,00 4%

STIMULAN RAPID CURE 20CC 1 P900401 | 200968 1 €5.989,00 4%

DATO ATTO della dichiarazione di congruita dei prezzi, fornita dalla ditta BMA ITALIA srl, dalla quale risulta
che i prezzi offerti sono in linea con quelli praticati ad altre Aziende Sanitarie; (allegato 6)

VISTA la documentazione tecnica prodotta; (allegato 7)

RITENUTO di aggiudicare la trattativa diretta n. 1749609, finalizzata alla conclusione di un accordo quadro ai
sensi dell'art. 54 D.Lgs 50/2016, della durata di anni 3 (due), il cui valore complessivo & stimato in € 39.000,00
iva esclusa, da intendersi quale importo massimo spendibile nel corso di vigenza dell'accordo quadro, in
favore della ditta BMA ITALIA srl p.iva 05704111003, con sede in Via Curzio Malaparte 19 cap. 50145
Firenze, telefono:0331/777312 - pec: mbaitaliasri@legalmail.it, per la fornitura del dispositivo medico
STIMULAN RAPID CURE nelle sue diverse dimensioni da: 5cc — 10cc — 20cc, da destinare all'U.O.C. di
Ortopedia e Traumatologia del P.O. di S.0Omero nonche alle altre UU.00.CC. di Ortopedia e Traumatologia
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dei PP.OO. di Teramo, Giulianova ed Atri che ne faranno richiesta, nel periodo di vigenza del citato accordo
quadro;

RISCONTRATA la regolarita della documentazione amministrativa prodotta dalla ditta MBA ITALIA srl;
RITENUTO di nominare ai sensi della normativa vigente quale Direttore dell'Esecuzione del Contratto (D.E.C.)
i Direttori della Farmacie dei PP.OO. di S.Omero, Teramo, Giulianova ed Atri, ricorrendo nel caso di specie i
presupposti di cui al paragrafo 10 della Linea Guida ANAC n.3, trattandosi di fornitura che impone il
coinvolgimento di unita operative diverse dalla preponente;

RILEVATO che ai fini della tracciabilita dei pagamenti il numero di CIG che identifica la procedura € il
seguente Z5E325153D;

VISTO il D.Lvo 30 dicembre 1992, n. 502, e successive modifiche ed integrazioni;

VISTO il D.Lvo 30 luglio 1999, n. 286, e successive modifiche ed integrazioni;

PROPONE DI

1. AGGIUDICARE ai sensi dell'art. 1 comma 2 lettera a) della legge 120/2020, cosi come modificato dall'art
51 comma 1 letta a) sub. 2.1) del D.L. 33/2021, la trattativa diretta n. 1749609, finalizzata alla conclusione
di un accordo quadro ai sensi dellart. 54 D.Lgs 50/2016, della durata di anni 3 (due), il cui valore
complessivo & stimato in € 39.000,00 iva esclusa, da intendersi quale importo massimo spendibile nel
corso di vigenza dell'accordo quadro, in favore della ditta BMA ITALIA srl p.iva 05704111003, con sede | J[l
Via Curzio Malaparte 19 cap. 50145 Firenze, telefono:0331/777312 - pec: mbaitaliasri@legalmail. |t ]:{e‘pla
fornitura del dispositivo medico STIMULAN RAPID CURE nelle sue diverse dimensioni da: 5(:(: T@co 2
20cc, da destinare all'U.O.C. di Ortopedia e Traumatologia del P.O. di S.Omero nonché \}\altre
UU.00.CC. di Ortopedia e Traumatologia dei PP.QO. di Teramo, Giulianova ed Atri che faranno ric igsta
nel periodo di vigenza del citato accordo quadro, alle condizioni sotto indicate:

Dispositivo Confezione CND RDM Quantitaper | Prezzo unitario per confezione ivaesclusa | Iva
confezione

STIMULAN RAPID CURE 5CC 1 P900401 | 200968 1 € 1.987,00 4%

STIMULAN RAFID CURE 10CC 1 P900401 | 200968 1 € 3.292,00 4%

STIMULAN RAPID CURE 20CC 1 P900401 | 200968 1 € 5.989,00 4%

2. AUTORIZZARE il punto ordinante accreditato della Asl di Teramo ad emettere sul portale degli acquisti in
rete P.A. il necessario ordinativo di fornitura a favore della ditta MBA ITALIA srl;

3. DARE ATTO che alla spesa di per I'acquisto del dispositivo medico STIMULAN RAPID CURE, fino
allimporto massimo di € 39.000,00 iva esclusa e di € 40.560,00 iva inclusa (4%), si fara fronte con le
autorizzazioni di spesa assunte dall'U.0.C. Controllo di Gestione in sede di contrattazione di budget;

4, PRECISARE che il presente provvedimento costituisce anche determina a contrarre art. 32 comma 2 del
D. Lgs n. 50/2016;

5. NOMINARE quale Direttore dell'Esecuzione del Contratto (D.E.C.), i Direttori della Farmacie dei PP.OO.
S.Omero, Teramo, Giulianova ed Atri, ricorrendo nel caso di specie i presupposti di cui al paragrafo 10
della Linea Guida ANAC n.3, trattandosi di fornitura che impone il coinvolgimento di unita operative diverse
dalla preponente;

6. DICHIARARE il presente atto immediatamente eseguibile, in ragione di quanto riportato in narrativa;

Y



IL DIRETTORE GENERALE

Preso atto:

- che il Dirigente proponente il presente provvedimento, sottoscrivendolo, ha attestato che lo stesso, a
sequito dell'istruttoria effettuata €, nella forma e nella sostanza, legittimo ed utile per il servizio
pubblico, ai sensi e per gli effetti di quanto disposto dall'art. 1 della legge 20/94 e successive
modifiche;

- che il Direttore Amministrativo ed il Direttore Sanitario hanno espresso formalmente parere favorevole;

DELIBERA

- diapprovare e far propria la proposta di cui trattasi che qui si intgndg integralmente riportata

WY IL DIRETTORE GENERALE
A Dott. urixio Di Glosja



ALLEGATI ALLA DELIBERA:

Allegato 1: Richiesta Dott. Vittorio Di Cesare;
Allegato 2: Avviso di indagine di mercato;

Allegato 3: Relazione tecnica Dott. Vittorio Di Cesare;
Allegato 4: Trattativi diretta n. 1749609;

Allegato 5: Offerte economica ditta MBA ITALIA srl;
Allegato 6: Dichiarazione congruita dei prezzi

Allegato 7: Offerta tecnica ditta MBA ITALIA stl;
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REGIONE ABRUZZO
AZIENDA SANITARIA LOCALE 4 TERAMO
PRESIDIO OSPEDALIERO " VAL VIBRATA" S.OMERO
c.da Alla Salara - S.Omero (TE)

U.0O. di ORTOPEDIA & TRAUMATOLOGIA
Responsabile: Dott. Vittorio Di Cesare

S.OMERO 28/10/2020
Al Responsabile della Farmacia P.O. S. Omero

Dott.ssa Giovanna Di Sabatino

Si richiede disponibilita di sostituto osseo STIMULAN RAPID CURE, distribuito da:MBA ITALIA
stl, via Amatore Sciesa- 40/A — 21013 — Gallarate (VA). T. 0331 777312

Stimulan rapid Cure & un solfato calcico re-cristallizzato antibiotabile; la presenza di
~ bassissimo contenuto di CaSO4 legate ad ossidride, diminuisce la genesi di sierosita post-
'3, operatoria nella zona cruentata.

e\ . . T
12 re-cristallizzazione garantisce una purezza farmacologica del dispositivo chirurgico.

Il prodotto & resistente al lavaggio e viene riassorbito completamente in zona eterotopica in
40gg circa, mentre in zona intratopica ossea viene rimodellato in circa 6 mesi.

Stimulan permette il controllo della terapia antibiotica con il rilascio graduale del farmaco, fino
ad abbattimento della carica batterica.

Le caratteristiche elencate lo rendono necessariof/indispensabile per il trattamento di tutti quei
casi ove si necessits intervenire per la gestione e la cura delle infezioni in chirurgia ortopedica.

Cordiali saluti

Via alla Salara, n° 54, 64027 S. Omera (TE)

=, 0861.8881 centralino
0861.888421 reparto
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REGIONE ABRUZZO [ Z .
AZIENDA UNITA' SANITARIA LOCALE N. 4 - TERAMO ( ’ a4

U. 0. C. ACQUISIZIONE BENI E SERVIZI

Direttore: Dott. Vittorio D'Ambrosio = \
Tel. 0861 420291 a
Circonvallazione Ragusa, 1 - 64100 Teramo

It megiio & rel tuo territorio

Avviso esplorativo per I'acquisizione di beni con procedura negoziata senza previa pubblicazione di bando di gara:

DISPOSITIVO MEDICO: STIMULAN RAPID CURE

Il presente avviso esplorativo & finalizzato ad una consultazione del mercato per la verifica della esistenza di ulteriori
prodotti rispetto al dispositivo conosciuto, aventi specifiche tecniche equivalenti a quelle appresso descritte.

+ Denominazione dispositivo conosciuto: STIMULAN RAPID CURE, ditta produttrice: BIOCOMPOSITES LTD,
distributore: MBA ITALIA srl;

+ Specifiche tecniche e destinazione d’uso: STIMULAN RAPID CURE ¢ un solfato calcico re-cristallizzato antibiotabile,
la presenza di bassissimo contenuto di CaS04 legate ad ossidride, diminusice la genesi di sierosita post-operatoria nella
zona cruenta.

La re-cristalizzazione garantisce una purezza farmacologica del dispositovo chirurgico. Il prodotto & resistente al
lavaggio e viene riassorbito completamente in zona eterotopica in 40 gg circa, mentre in zona intratopica ossea viene
rimodellato in circa 6 mesi.

Stimulan permette il controllo della terapia antibitioca con il rilascio graduale del farmaco, fino ad abbattimento della
carica batterica.

Le caratteristiche lo rendono necessario per il trattamento di tutti quei casi ove si necessita intervenire per la gestione e
la cura delle infezioni in chirurgia ortopedica.

Gli operatori economici che ritengano di produrre efo commercializzare dispositivi avente caratteristiche funzionalmente
equivalenti, dovranno far pervenire la propria manifestazione di interesse sulla piattaforma telematica di negoziazione
dell'Azienda USL di Teramo secondo le modalita appresso descritte, corredata della seguente documentazione relativa ai
prodotti proposti:

+ Scheda tecnica del prodotto proposto in lingua italiana (o tradotta), studi scientifici e ogni altro materiale ritenuto
opportuno;

+ Dichiarazione, attestante l'equivalenza prestazionale e cioé che le caratteristiche del dispositivo offerto, ottemperino in
maniera equivalente alle esigenze di natura terapeutica per le quali € richiesto il dispositivo medico (art. 68 D.Lgs.
50/2016), esplicativa e dettagliata.

+ Codice rilasciato dal fornitore, CND di appartenenza, numero attribuito dal repertorio dei dispositivi medici (RDM).

+  Costo unitario del dispositivo.

Ai fini della presentazione della manifestazione di interesse, & necessario accedere all'area pubblica della piattaforma
telematica dal sito internet http://www.aslteramo.it — “gare di appalto” - “bandi di gara e procedure”.

Una volta entrati in suddetta area pubblica, le modalita per registrarsi e ottenere le credenziali di accesso alla piattaforma
sono illustrate nel documento “Modalita tecniche per 'utilizzo della piattaforma telematica e accesso all'Area Riservata del
Portale Appalti®, parte integrante e sostanziale al presente disciplinare di gara, disponibile nella sezione “Informazioni”,
cliccando sulla voce “Accesso area riservata’.

La manifestazione di interesse va presentata, entro il 15/05/2021, esclusivamente a mezzo piattaforma, utilizzando la
funzionalita in calce alla pagina relativa alla procedura in argomento "Comunicazioni riservate al concorrente” — “Invia
comunicazione” seguendo le istruzioni a video ed allegando tutta la documentazione richiesta nell'avviso.

La manifestazione di interesse va presentata anche da parte dell'operatore economico che commercializzi esattamente il
prodotto individuato nel presente awviso.

Tutte le comunicazioni tra stazione appaltante e operatori economici si intendono validamente ed efficacemente effettuate
qualora rese all'indirizzo PEC dell'operatore economico che si & registrato per la presentazione dell'offerta telematica,
utilizzando le funzionalitd di comunicazione tra stazione appaltante e operatore economico messe a disposizione dalla
piattaforma telematica.



Eventuali modifiche dell'indirizzo PEC/posta elettronica o problemi temporanei nell'utilizzo di tali forme di comunicazione,
dovranno essere tempestivamente segnalate alla stazione appaltante; diversamente la medesima declina ogni
responsabilita per il tardivo o mancato recapito delle comunicazioni.

In particolare, la modifica all'indirizzo PEC dovra essere aggiornata anche sui dati anagrafici inseriti in sede di registrazione
sulla piattaforma come meglio specificato nel documento “Modalita tecniche per I'utilizzo della piattaforma telematica di
accesso all'Area Riservata del Portale appalti”.

Il presente avviso é finalizzato esclusivamente a promuovere manifestazioni di interesse da parte degli operatori economici

e non vincola in alcun modo I'Azienda USL che si riserva la facolta, a proprio insindacabile giudizio, di sospendere,
modificare o annullare la procedura e di non procedere ad alcun affidamento.

Con il presente avviso non & indetta alcuna procedura di gara.

L'lstruttore Amministrativo Il Funzionario Amministrativo
( f.to Dott. Severino Di Sabatino Garbati) ( f.to Dott.ssa Emanuela Teodori)

Il Direttore della U.O.C.
Acquisizione beni e servizi
( f.to Dott. Vittorio D’Ambrosio )

Pagina 2 di 2
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Da: D1 Cesare Vittorio

Inviato: martedi 8 giugno 2021 09:12

A: Di Sabatino Giovanna <giovanna.disabatino(@aslteramo.it>
Oggetto: R: Stimulan

Gent.ma

ritengo che lo STIMULAN, in considerazione dell'utilizzo che intendo farne, nella gestione delle
infezioni dell'osso e dei tessuti molli ed in particolare nelle infezioni periprotesiche dopo artroplastica
totale di anca, presenti delle caratteristiche uniche come carrier di antibiotici . STIMULAN ¢ la prima
ed unica matrice ad aver ricevuto l'approvazione CE come carrier per gli antibiotici nelle infezioni
dell'osso e nei tessuti molli; € un solfato di calcio di grado farmaceutico con struttura cristallina e
proprieta uniche, non danneggia le superfici articolari degli impianti protesici; puo' essere utilizzati
in diversi formati: perle di tre dimensioni, cilindri di due dimensioni, in pasta iniettabile.

Cordiali Saluti

Dott. Vittorio Di Cesare
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DATI GENERALI DELLA PROCEDURA

Numero Trattativa

1749609

Descrizione

TRATTATIVA DIRETTA PER FORNITURA DISPOSITIVO
MEDICO: STIMULAN RAPID CURE

Tipologia di trattativa

Affidamento diretto (art. 36, c. 2, lett. A, D.Lgs. 50/2016)

Soglia di rilevanza comunitaria

Sotto soglia

Modalita di svolgimento della procedura

Telematica (on line)

Modalita di definizione dell'offerta Prezzi unitari
CIG Z4F32397B7
CUP Non inserito
ASL 4 Teramo - ACQUISIZIONE BENI E SERVIZI
Amministrazione titolare del procedimento 00115590671

64100 Circonv. Ragusa, 1 TERAMO (TE)

IPA - Codice univoco ufficio per Fatturazione Elettronica

UFPLOH

Punto Ordinante

MARCO RODOMONTI / RDMMRC59R14L103F

Soggetto stipulante

MARCO RODOMONTI/ RDMMRC59R14L103F
ASL 4 Teramo

Data e ora inizio presentazione offerta

23/06/2021 12:04

Data e ora termine ultimo presentazione offerta

01/07/2021 18:00

Data limite stipula contratto (Limite validita offerta del
Fornitore)

01/07/2022 18:00

Ulteriori note

Istruttore Dott. Di Sabatino Garbati Severino (contatti
0861/420820 email severino.disabatinogarbati@aslteramo.it)
Responsabile del procedimento Dott.ssa Emanuela Teodori
(contatti 0861/420255 email emanuela.teodori@aslteramo.it)

Bandi / Categorie oggetto della Trattativa

Forniture specifiche per la Sanita (BENI)

Fornitore

MBA ITALIA S.R.L.

Oneri di Sicurezza non oggetto di ribasso e non compresi
nell’Offerta

Non specificato

Termini di pagamento

60 GG Data Ricevimento Fattura

Dati di Consegna

ASL TERAMO

Dati e Aliquote di Fatturazione

Aliquota IVA di fatturazione: 22%
Indirizzo di fatturazione: CIRCONVALLAZIONE RAGUSA, 1
TERAMO - 64100 (TE) ABRUZZO

SCHEDA TECNICA 1 DI 3

Nome Scheda Tecnica

STIMULAN RAPID CURE 10 CC

Quantita

1

Data Creazione Documento: 23/06/2021 12.04.07

Pagina 1di 3
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| campi contrassegnati con * sono obbligatori
9 s . Regola di ;
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2 FORNITURADSEETTED Tecnico Nessuna regola
PREVALENTE DELLA RDO
. . . . e ACQUISTO
3 Tipo contratto Tecnico Lista di scelte |, NOLEGGIO
§ DOCUMENTI ALLEGATI ALLA TRATTATIVA
Descrizione Nome file

modello dichiarazione tracciabilita

modello-dichiarazione-
tracciabilitd.doc

TRATTATIVA DIRETTA

TRATTATIVA DIRETTA
STIMULAN RAPID CURE.pdf
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modello offerta economica
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RICHIESTE AL FORNITORE

Descrizione Firmato digitalmente
scheda tecnica del dispositivo Si
Offerta economica di dettaglio (utilizzare modello excel allegato) Si
dichiarazione di congruita dei prezzi Si
dichiarazione tracciabilita (utilizzare modello allegato) Si
DGUE (utilizzare modello allegato) Si
[
)
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MBA

MBA ITAUA S.R.L.
Sede Legale: Via Curzio Malaparte, 19 — 50145 Firenze

Tel. + 390331 777 312 FAX +39 0331 777 248
C.CILAA, PIVA e CF:05704111003- REA FI-666232
Societa’ Soggetta a Direzione e Coordinamento di MBA Incorporado S.L. SURGICAL EMPOWERMENT

Societa’ Unipersonale - Capitale Sociale 21.000 € i.v.

Spett.le

ASL DI TERAMO
Circonvallazione Ragusa 1
64100 - Teramo

OGGETTO: FORNITURA DEL DISPOSITIVO MEDICO STIMULAN® RAPID CURE — RDO 1749609

Il sottoscritto_ PIERLUIGI LEONE nato il _29/03/1966_a FIRENZE__ prov. Fl _

in qualita di Procuratore Specizale con il potere di agire in nome e per conto dell'lmpresa _ MBA ITALIA SRL

avente sede legale in ___FIRENZE__ via_ CURZIO MALAPARTE, 19_  Codice Fiscale _ 05704111003__ Partita IVA
_05704111003__Tel. _0331/777312__ PEC _ mbaitaliasri@legalmail.it _

ai sensi e per gli effetti di cui agli artt. 46 e 47 del D.P.R. 445/2000, consapevole della
responsabilita e delle conseguenze civili e penali in caso di dichiarazioni false e mendaci,

DICHIARA

1) che i prezzi applicati all’offerta sono in linea ed uguali a quelli praticati presso altre strutture
 pubbliche e private del SSN al quale vengono forniti i medesimi prodotti.

J A tal proposito, elenchiamo le principali forniture di Stimulan® nei seguenti codici:

620-010 al prezzo unitario di € 3.292,00
620-005 al prezzo unitario di € 1.987,00
620-020 al prezzo unitario di € 5.989,00

- POLICLINICO SAN MATTEO PAVIA

- ISTITUTO ORTOPEDICO RIZZOLI BOLOGNA

- ASST BERGAMO OVEST

- ASST FATEBENEFRATELLI SACCO MILANO

- ASST SPEDALI CIVILI DI BRESCIA

- ASST VALLE OLONA

- ASST GAETANO PINI (MILANO)

- ASST MILANO OVEST

- ASST MANTOVA

- A.O. PER L’EMERGENZA CANNIZZARO (CT)

- A.0.U. POLICLINICO GIACCONE PALERMO

- POLICLINICO DI MODENA

- AZIENDA SANITARIA LOCALE DI VERCELLI

- OSPEDALE SACRO CUORE DON CALABRIA DI NEGRAR (VR) ///
- AZIENDA ULSS 3 SERENISSIMA MESTRE (VE) L
- OSPEDALI RIUNITI MARCHE NORD

- ASLROMA 6

- POLICLIICO DI BARI

- AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA CITTA’ DELLA SALUTE E SCIENZA TORINO

- OSPEDALE MIULLI (BA)

In fede

Firenze, 25/06/2021 MBA ITALIA SRL
Il Procuratore Speciale
Pierluigi Leone
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SURGICAL EMPOWERMENT

MBA ITALIA srl
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RAPID CURE
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MBR SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

SURGICAL EMPOWERMENT
DATI GENERALI

©

ot =
]
PRODUTTORE DISTRIBUTORE IN ITALIA
BIOCOMPOSITES LTD MBA ITALIA s.r.l
Keele Science Park Via Curzio Malaparte, 19, 50145, Firenze (Fl)
Keele, Staffordshire Tel. 0331-777312
ST5 5NL, UK Fax. 0331-777248
www.mba.eu

DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

Stimulan Rapid Cure & un dispositivo medico e nella fattispecie un sostituto osseo
APPROVATO PER SITI INFETTI, certificato CE e FDA (U.S. Food and Drug Administration).

1. Stimulan Rapid Cure (abbreviato d’ora in avanti con SRC) & una molecola di solfato\d#,

calcio 7 e
(CaSo4 — 2H20), prodotta sinteticamente ed interamente in laboratorio, tramit‘éf-'q_;_\ ,
processo brevettato di recristallizzazione, con grado di purezza farmaceutica. ._"f_i

2. SRC come sostituto osseo facilita il rimodellamento osseo in 3-6 mesi. e

3. SRC puod essere miscelato con antibiotici ed esserne CARRIER: S
Completa riassorbibilita senza rilascio di alcuna impurita presente in natura in
quanto prodotto al 100% in laboratorio e non reperito in natura.
Il Rilascio di impurita per una non completa riassorbibilita, mette a rischio di nuova
colonizzazione da parte di agenti patogeni!

» Eluizione degli antibiotici Gentamicina, Vancomicina e Tobramicina.

» Ed anche di due alla volta. Esempio: Gentamicina + VVancomicina per la pil
ampia copertura antibatterica qualora non sia stato isolato I’'agente patogeno
con un antibiogramma, per esempio. SRC puo diventare un prodotto patient-
specific;

» Eluizione per oltre 40 giorni e riassorbibilita al 100% se posto nei tessuti
molli. Riassorbibilita post eluizione in 3 — 6 mesi se posto contro osso.
Rimodellamento di osso a seguito post eluizione se posto a riempimento di
cavita, per esempio;

» Eluizione di significativi quantitativi dell’antibiotico/ci trasportato/ti da SRC
per tutti i 40 e piu giorni. Eluizione nel periodo sempre sopra MIC
(concentrazione minima inibitoria del batterio) Vedere tabella seguente:

11



MBA SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

SURGICAL EMPOWERMENT

Eluizione antibiotica dello sTi1M UL AN Rapid Cure™

» SRC puo essere impiegato in biglie di vari diametri, 3mm, 4,8mm, 6mm, in
pasta (spalmato su componenti protesiche o mezzi di sintesi in traumatologia,
a protezione degli stessi, per esempio) o iniettabile in cavita (in cavita
osteomielitiche, per esempio);

» SRC e resistente ai lavaggi post operatori;

> Reazione sierica della ferita a seguito di SRC approssimabile a zero.
Vedere tabella seguente:

DRAINAGE RATES (%)

O 10 20 S0 40 50 60

STIMULAN

= oy

COMPETITOR
CALCIUM SULFATE
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MBA SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

SURGICAL EMPOWERMENT

> SRCimpiegato come carrier ha protocolli di mescola testati da
Biocomposites, casa produttrice di SRC, che si impegna a comunicare su
richiesta per quasi tutti gli antibiotici con preavviso di almeno 48 ore.

Qui i protocolli di mescola per Vancomicina, Tobramicina e Gentamicina, che
sono gli antibiotici pit utilizzati al mondo:
http://www.biocomposites.com/media/82227/eu-stimulan-rapid-cure-
preparation-guide-ma0079r2.pdf ;

» Per ulteriore informazioni, si prega di riferirsi al sito ufficiale:
http://www.biocomposites.com/our-products/stimulan/alla brochure
ufficiale:
http://www.biocomposites.com/media/117644/canada-stimulan-digital-
brochure-ma0033r2.pdf
alla sezione FAQs: http://www.biocomposites.com/our-
products/stimulan/fags/;

i,

Tecnica di mescola con antibiotici , vedere punto 3 di pagina 1 e foglietto illustrativo
presente in ogni scatola: e

Video “How to prepare Stimulan Rapid Cure with antibiotics” You Tube 1 O B
tecnica di mescola SRC con antibiotici: 3

https://www.youtube.com/watch?v=1nAfgGnHYiU =

STIMULAN-

L3 BpoLcgia e duraw de werapia antibotica. | protoo: SCNO DAsE SULLD
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SURGICAL EMPOWERMENT
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MBA SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

SURGICAL EMPOWERMENT

INDICAZIONI
INDICAZIONI come Carrier di antibiotico (punto - 3 pag. 1)

Osteomieliti;

In traumatologia, esiti settici post osteosintesi (chiodi, placche, viti infette, per -_""_';i?
esempio); /q
Infezioni periprotesiche PJI; L
Nelle Revisioni protesiche favorisce “One Stage”, ovvero un tempo operatorio unico s
per la sostituzione della protesi; 5
Nelle revisioni protesiche “Two Stage”, minimizzando rischi di recidiva e favorend’ﬁ
un tempo pit rapido per il secondo tempo operatorio, DAIR (debridment, Antibiotic,
Irrigation, Retention) in acuto;

Traumi esposti a prevenzione dell’alto rischio di infezione (circa 40%);

Prevenzione per pazienti ad alto rischio infettivo pazienti diabetici, cardiopatici, con
insufficienza renale sono esempi;

Chirurgia del piede diabetico;

Chirurgia tumorale;

In ogni caso di infezione in cui si necessita di eluizione topica di antibiotici fino a 50+
volte sopra MIC, tanto pil se il paziente necessita di antibiotici specifici.

INDICAZIONI Come sostituto osseo (punto - 2 pag. 1)
Per il riempimento di un vuoto o di un difetto osseo causato da:

Intervento chirurgico;
Una ciste;

Un tumore;
Osteomielite;

Lesione traumatica.

A6



MBA SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

SURGICAL EMPOWERMENT

CONTROINDICAZIONI

o Difetti sostanziali per la stabilita della struttura ossea;

e Patologia vascolare o neurologica grave;

e Diabete non controllato;

e Grave malattia degenerativa delle ossa;

e Gravidanza;

e |percalcemia
Per ulteriori informazioni si rimanda al foglietto illustrativo presente in ogni scatola di SRC
(IFU).

PRESENTAZIONE DEL DISPOSITIVO

| Kit di Stimulan Rapid Cure possono essere, da:
e 5cc  620-005 Kit Volume finale  12,5cc
e 10cc 620-010 Kit Volume finale 25cc
e 20cc 620-020 Kit Volume finale 50cc

PRODUCT PASTE VOLUME ‘ BEAD VOLUME ' SETTING TIMES

Tutti i Kit contengono:
e Contenitore con polvere di Solfato di Calcio;
e Contenitore contenente acqua distillata;
e Spatola per preparazione biglie;
e Tappetino per preparazione biglie.

CONDIZIONI DI CONSERVAZIONE

Non utilizzare il prodotto oltre la data di scadenza presente sulla confezione.
Conservare il prodottotrai4°Ce i 25°C.

Non utilizzare il prodotto, qualora la relativa confezione mostri segni di manomissione o
danneggiamento.

STERILIZZAZIONE

I KIT di SRC sono conservati in doppia vaschetta sterile e sterilizzati a mezzo di raggi gamma.
Il livello di sterilizzazione & adeguato per I'ottenimento della sigla SAL del registro inglese.
Questo tipo di sterilizzazione consente di ottenere un Livello di Sterilizzazione di Sicurezza
SAL (Sterility Assurance Level) paria 10°®.

Quando si rimuove il dispositivo, devono essere osservate adeguate procedure asettiche.
Sulla confezione sono riportati il numero di lotto, il codice di riferimento, la descrizione del
prodotto e le misure, il marchio CE 0123, l'indicazione "sterile", il nome del distributore ed il
nome del produttore. Inoltre all'interno di ogni confezione & contenuto un foglio recante le

6
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MBA SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

©
SURGICAL EMPOWERMENT

indicazioni per l'uso (IFU), la configurazione del prodotto, la descrizione, le controindicazioni,
avvertenze, precauzioni e metodo di sterilizzazione anche in lingua italiana.

MARCHIO CE
Classe di 1]
appartenenza - Dir.
93/42 CEE
Marchio CE 0123
Altre certificazioni |1509001:2000 —15013485:2003
COD. CND P900401
Iscrizione RDM 200968

E’ vietata la ri-sterilizzazione.

EFFETTI COLLATERALI — VEDI ANCHE IFU B

Gli eventi avversi possono includere, senza limitazione: complicanze a carico della fer,ita\/frg.-
cui ematoma, drenaggio del sito, frattura ossea, infezione e altre complicanze che pbssono;.,-
insorgere successivamente a intervento chirurgico, frattura o estrusione dell'impianto con. o3
senza generazione di particolato residuo e deformazione nel sito (possibile con qualsiagi»_

impianto). e
Y ) RO

e

SIGNIFICATIVE PUBBLICAZIONI DI SRC QUALE CARRER DI ANTIBIOTICI
Ad oggi SRC impiegato come carrier ha oltre 200 pubblicazioni e notevole casistica.

~ References: 1. Lei D, Zhanzhong M, Huaikuo Y, Lei X, Gongbo Y. Treatment of distal radius bone
defects with injectable calcium sulfate cement. In: Zorzi A, ed. Bone Grafting, InTech (2012). 2.
Somasundaram K,

» Huber CP, Babu V, Zadeh H. Proximal humeral fractures: The role of calcium sulfate augmentation
and extended deltoid splitting approach in internal fixation using locking plates. Injury 2013;44:481~
7.

~ 3. Biocomposites Ltd, STIMULAN Instructions for Use. 4. Data on File, Mr Jogia. 5. Data on File, Mr
Sharma. 6. Data on File, Mr Norrish. 7. Cooper JJ. Method of producing surgical grade calcium
sulphate. 1999,

»~ Patent GB 2367552; EP 1204599; 6780391 8. McPherson EJ. Dissolvable antibiotic beads in
treatment of periprosthetic joint infection - the use of synthetic pure calcium sulfate (Stimulan®)
impregnated with

» vancomycin and tobramycin. Presented at: Oxford Bone Infection Conference (OBIC) 2012. 9.
McPherson EJ, Dipane MV, Sherif SM. Dissolvable antibiotic beads in treatment of periprosthetic
joint infection and

~ revision arthroplasty. The use of synthetic pure calcium sulfate (Stimulan®) impregnated with
vancomycin and tobramycin. Reconstructive Review 2013;3:32-43. 10. Cierny G, DiPasquale D.
Comparing OsteoSet

~ and Stimulan as antibiotic-loaded, calcium sulfate beads in the management of musculoskeletal
infection. Presented at: Musculoskeletal Infection Society of North America 2009. 11. Kallala R,
Nizam |, Haddad

~ F.Outcomes following use of antibiotic-eluting, absorbable, calcium sulfate beads in revision hip and
knee surgery for periprosthetic infection. Presented at: International Society for Technology in
Arthroplasty
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BA SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

SURGICAL EMPOWERMENT

» 2013.12. Cooper et al. Antibiotic stability in a synthetic calcium sulphate carrier for local delivery.
Poster presented at European Bone and Joint infection Society Annual Meeting, Prague, Czech
Republic, 2013.

» 13. Gauland C. The use of antibiotic impregnated, implanted synthetic calcium sulfate tablets in the
treatment of soft tissue, vancomycin resistant enterococcus infections. Presented at: Wound Healing
Society

» 2011. 14. Borrelli J, Jr., Prickett WD, Ricci WM. Treatment of nonunions and osseous defects with
bone graft and calcium sulfate. Clin Orthop Relat Res 2003;245-54. 15. Helgeson MD, Potter BK,
Tucker CJ, Frisch

» HM, Shawen SB. Antibiotic-impregnated calcium sulfate use in combat-related open fractures.
Orthopedics 2009;32:323. 16. McKee MD, Wild LM, Schemitsch EH, Waddell JP. The use of an
antibioticimpregnated,

~ osteoconductive, bioabsorbable bone substitute in the treatment of infected long bone defects:
Early results of a prospective trial. J Orthop Trauma 2002;16:622—7. 17. Noor S, Bridgeman P, David

» M, Humm G, Bose D. The use Osteoset-T in the treatment of chronic osteomyelitis of the tibia
following exogenous trauma: A review of 22 patients at a regional trauma centre. Bone Joint J
2013,;95-B:4.

Le pil recenti, sono le seguenti:

Plists i

W FULSUSCONFERENCE COM

12% [nternational Conference on
OSTEOPOROSIS, ARTHRITIS AND MUSCULOSKELETAL DISORDERS

March 13-14, 2019, London, UK

Dose adjustment of antibiotic loaded calcinm sulphate in patients with renal dyvsfunction

Lovei Abdah
Manchester Boyol Infimary, UK



SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

Antibiotic Loaded Calcium Sulfate Beads (ABLCB) Prevents Biofilms of Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae (CRE) and Vancomycin Resistant Enterococci (VRE) in vitro
Devendra H. Dusane,' Casey W. Peters,! Craig Delury,? Philip Laycock,? Sean Aiken,? Paul Stoodley'
1Department of Microbial Infection & Immunity, The Ohio State University, 760 BRT, 460 West, Columbus, Ohio, USA

2Biocomposites Limited, Keele Science Park, Keele, Staffordshire, UK

OHIO
IE

UNIVERSITY
<4 Biocomposites

Introduction: Carbapenem-resistant Entercbacteriaceae (CRE) and vancomycin resistant Enterococci (VRE) have emerged as multi-drug resistant Gram-negative
pathogens associated with Periprosthetic Joint Infections (PJI)'. PJI is one of the most devastating and costly complications following total joint arthroplasty surgeries.
Antibiotic-loaded caleium sulfate beads (ABLC-B) have been used in the management of PJI%. In this study, we evaluated the efficacy of ABLCB to inhibit bacterial growth,
biofilm formation and eradicate preformed biofilms of K. pneumoniae and E. faecalis.
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Eradication of wound-relevant pre-formed biofilms following
release of combination antibiotics from absorbable beads in-vitro

Craig Delury?, Sean Aiken®, Hannah Thomas?, Liam Purcell?, Cate Winstanley?, Samantha Westgate?

1. Biocomposites Ltd, Keele Science Park, Keele, Staffordshire, STS 5NL, UK g?"
2. Perfectus Biomed Limited, Cheshire, UK >,

o -
[

Introduction: A key stage in the pathogenesis of periprosthetic joint infection (PJI) is biofilm
formation. It is believed that approximately 80% of all PJls are associated with bacteria which form
a biofilm. Once a biofilm has been established in a periprosthetic joint, it is difficult to diagnose and
eradicatemgurel). Successful treatment of periprosthetic joint infection requires surgical intervention
alongside antimicrobial therapy targeting surface-adhering microorganisms. The objective of the
study was to assess the ability of synthetic recrystallised calcium sulfate beads* (SRCS) or
f-tricalcium phosphate/calcium sulfate bi-phasic beads** (TPCS) containing a mixture of
vancomycin and gentamicin (VG) or vancomycin and tobramycin (VT) to effectively eradicate
pre-formed biofilms in-vitro. 7
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Methodology: Single species Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus biofilms were
established on polycarbonate coupons within @ CDC biofilm reactor(Figure 2. Biofilms were
established in a batch model for 72 hours prior to processing. Biofilms were exposed to a challenge | .-
plate containing suspended SRCS beads or TPCS beads containing a mixture of VG or VT.Positive
and negative controls were tested concurrently. All testing was performed in triplicate. The oy
challenge plates were incubated for 24 hours at 37°C + 2°C, Students T-Tests were performed on the {6 —-
raw data to determine the significant effect of the test items.

Figure 1. Distribution of biofilms in a periprosthetic join
Fiaure 2. COC reactor model demonstrating formation of biofilms onto polvcarbonate coupons
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SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

MANCHESJEER

In a Laboratory Model of Diabetic Foot Infection, Vancomycin and Gentamicin Loaded
wniia Calcium Sulfate Beads Were More Effective Than Systemically Achievable Concentra-
£.< tions of Antibiotics in Reducing Polymicrobial Biofilms Grown From Clinical Isolates.
=

Q

Grace Crowther, Natalie Callaghan and Bianca Price
Department of Pharmacy and Optometry, The University of Manchester, United Kingdom

introduction T Methte e

+ Diabetic foot infections (DFls) are a common complication of diabetes, Visit0 Visit 1
half become infected chronically and a sixth require surgery. (Bresentation with D) Hweekot teatment)

*Poor healing is associated with biofim growth and a compromised +
Collect debrided tissue Collect blood Fﬁ

immune system.
+Treatment can involve systemic or topical antibiotic administration,
however the relative effectiveness of each remains uncertain. Harvest &ID bacteria, Assay [Abx]
«We grew biofilms from bacteria isolaled from each debrided tissue and inoculate wound model
tested the relative efficacy of vancomycin and gentamicin released from
calcium sulfate beads (CSB) (Stimulan Rapid Cure®) and antibiotics
at concentrations relevant to those in vivo on biofilm eradication.

of Manchester

Develop biofilm

Add vancomycin and Add antibiotic at Figure 1. Workflow of
+We prepared soft tissue models comprising type 1 collagen, gentamicin loaded CSB [blood] or Cmax methods used in this
extracellular matrix (ECM) protein extract. hyaluronic acid and human ~ (500m/240mg resp. per 10cc) if data not available ~ study. Patients were
primary fibroblasts. recruited 10( collection
- +The model was inoculated with bacteria isolated from an individual's | EEREl Pacemect ofdenided tissUeupon
\J'f e 9 = ey SR osa presentationwith a DFI
~< o
i\
" LY
3 s )/ Hindawi
ot S BioMed Research International
AL .,/ Volume 2019, Article ID 7315480, 7 pages
e https://doLorg/10.1155/2019/7315436
Hindawi

Research Article

Is Hypercalcemia a Frequent Complication following Local Use
of Calcium Sulfate with Antibiotics for the Treatment of
Extremity Posttraumatic Osteomyelitis? A Preliminary Study

Nan Jiang ,' Guan-qiao Liu,” Jia-jun Yang,’ Qing-rong Lin,"
Yan-jun Hu,' and Bin Yu !

JUeparnnenr of Orthopaedics & Traumatology, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China
“Guangdong Provincial Key Laboratory of Bone & Cartilage Regenerative Medicine, Southern Medical University,
Guangzhou 510515, China
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Treatment of experimental osteomyelitis caused by methicillin-resistant
Staphylococcus aureus with a synthetic carrier of calcium sulphate

(Stimulan®) releasing moxifloxacin

Kyriaki Kanellakopoulou?, llias Galanopoulos?, Vassilios Soranoglou®, Thomas Tsaganos?,

Vassiliki Tziortzioti?, loannis Maris®,

Apostolos Papaloisd, Helen Giamarellou?, Evangelos ]. Giamarellos-Bourboulis -+
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Articie bistary: The abjectives of this study were to 2ssexs the efficacy of 2 synthetic semihydrate form of calcium sulphate
Recened 16 June 2008 (Stimulan®)in experimental buminfactimcaustdbymel}:i:iﬂiu.mimm Staphylocoocus gureus (MRSAL
Accepted 12 Septenber 2008 Osteomyelitis was induced after inoculation of the test pathogen in the left tibia of72 NewZealind rabhits
assigned to the following groups: 18 cambl rabbits (Group A); 18 rabhits with Stimulan® implanted

Keywords: {Graup B);, and 36 rabbits with il ated Stimulan® impl '{'Gruual.’)ﬂatblum
m . sarzificed 2t weekly intervals and cancellous bone was harvested for histopathalogy and for estimation
Mml‘ af bacterial growth and concentrations of moxiflonacin. Bacterial growth from cncelious bone of Group

P — € was significantly lower than the respective growth of Groups A and B an afl days of sacrifice. The
) main histological finding of anirals in all three groups was 2 mod: to intense infl y reaction
\= accompanied by fibrosis. The degree of fibrosis was higher in Group C compared with both other groups.

4 Infiltration by giant cells was also observed, ﬂ:thmgﬂum&wp(anﬂwﬂmﬂn‘mdﬂekm
bane were higher for bone samples doser to the site of impl i ® sdmixed
with 102 moxifloxacin was very effective in achieving complete rrainmm of the causative pathogenin

experimental osteomyelitis cused by MRSA

© 2008 Elsevier BV. and the Inter

I Society of Ch herapy. All nghts reserved.

1. Introduction

Management of chronic osteomyelitis is often difficuit as it
requires extensive surgical debridement and prolonged antibiotic
therapy [1] The recommended standard of treatment often cre-
ates major problems such as Lack of patient compliance, systemic
drug toxicity and dead-space formation. Systems of local antibi-
atic release have been developed to overcome all these problems.
These systems allow prolonged local administration of antimicro-
bials that do not enter the bloodstream causing toxic reactions.
Moreaver, they allow bane stability [2]. However, their main prob-
lem is the need for a second removal operation upon completion

* Correspondng author Present address: 4th Department of Internal Medidne,
ATTIKDN University Hospital, 1 Rimeni Str. 124 52 Athens, Greece.
Tel: +30 210 5E3 1994: fax: +30 210 532 5446
£ mafl addrexs: g Sorthnet gr [E]. Gl fins-Bourtimis).

0O24-8579S - ser frund matter © 2008 Elsevier 8Y. ind the Society of

of drug release. In an attempt to avercome the Latter difficulty,
biodegradable and absorbable carriers allowing local elution of
antimicrobials have been developed. Palylactic acid, polyglycolic
acid, hydraxyapatite, calcium phosphate and collagen materials
have all been tested for this purpose [2.3]. Fluoroquinolones, par-
ticularly ciprofloxacin and pefloxacin, are popular antimicrobial
agents to be tested with biodegradable carriers. They are refeased
in vitro at adequate concentrations and they have been tested
successfully for the therapy of experimental osteomyelitis caused
by methicillin-resistant Stophyfococcus awreus (MRSA) and Pseu-
domonas aeruginasa [4.5].

stimulan® {Biocomposites Ltd., Keele, UK} is a synthetic crys-
tallic semihydrate form of calcium sulphate. 1t is biocompatible,
completely reabsorbed and replaced by new bane. It is produced
using a synthetic process resulting in 100% purity with no traces of
potentially toxic impurities, which have been associated with nat-
urally occurring mineral sources of calcium sul phate. In the present
study, a mixture of Stimulan® with mexiflexacin was prepared and

dot: 101036/ | Jjantsmicag 2008.00.008

Py All Tghits reserved.

Please cite this article in press a0 Kanellal dou K, et al Ti

Staphyfococas
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In vitro elution of moxifloxacin and fusidic acid by a synthetic crystallic
semihydrate form of calcium sulphate (Stimulan™)

Periklis Panagopoulos, Thomas Tsaganos, Diamantis Plachouras, Dionyssia-Pinelopi Carrer,

Antonios Papadopoulos, Helen Giamarellou, Kyriaki Kanellakopoulou*
4ih Deportrmend of Mteran! Medicine, Usiversaty of Athens, Madioal School Athms, Creerce

ARTICLE INFO ABSTERACT

Acticie histery:
Recewved 10 Febnuaty 2008
Recedved in revised form 16 June 2008

Qirmnulan™ was evaluated in vitra 25 a bicdegradable carmier for local delivery of moxaflexacin and fusidic
acid. Moxifleocacin ar fusidic acid was mixed with calcum suiphate at a ratio of 95:5 1o prepare five
replicas per antibiotic. In witro elution was extimated daily using a high-perft Tiquaid ck:

Accepied (7 )i 2008 raphy (HPLO) system. Elution of moxifloxacin Lasted for 31 days. Eluted concentrations reached their

peak on Day 13 (mean level 745 pgiml); the lowest eluted concentration was detected on Day 30 (mean

Eryuns: level 167 pgfmi). Elution of fusidic acid lasted for 14 days. Eluted concentrations reached their peakan

L Day 6 {mean value 2495 pgfmlL); the lknwest eluted concentration was detected on Day 13 {mean value

el 109 pgiml). The pr d results led that Stimulan™ may allow adequate in vitro elution of mex-

Deiwvery systems iflaxacin and fusidic acid. The latter resufts support the application of this system in experimental medels
Caicium suiptute aof osteomyelitis.

© 2008 Elsevier BV. and the International Society of Ch apy. All nghts d

L Introduction stimulan™ is a synthetic biocompatible bone graft material

Chromic osteomyelitis is 3 common, difficult-to-treat infection
despite advances in operation techniques and more than 50 years
of experience with antibiotic therapy [1]. The goal of therapy s
to eradicate the infection and to restore function. Most cases of
asteomyelitis in adults require a combination of medical and sur-
gical therapy for successful eradication of the offending pathogens.
Systemic treatment does not often lead to high Jocal tissue concen-
trations of antibiotic and therefore local deposition of antimicrobial
agents hasbecome increasingly popular. Several biodegradable and
non-biodegradable substances have been employed as the vehi-
cle for delivery [2]. Polymethyimethacrylate (PMMA) beads are
the major representative of non-biodegradable carrier systems;
however, they require surgical removal upon completion of drug
release. Biodegradable carriers do not necessitate surgical removal.
The semihydrate form of calcium sulphate {CasO4). commonly
known as plaster of Paris, has been used for decades to fill defects
in bone. It has also lately been proposed as a delivery system
for the administration of antibiotics in musculoskeletal infectson
i31

* Comesponcing suthor it Present address 4th Department of Int=mal Medidne,
ATTIKON Unhversity Hospital, | R S, 124 62 Athens, Greece.
Tel: +30.210 5811 665: {2 +30 210 53 26 446,

£ maft sk ez kyrkanei@yahon 57 (K. Kanellaimposion )

from calcium sulphate. it is completely reabsorbed and replaced
by new bone. It is produced using a synthetic process resulting in
100% purity with no traces of potentially toxic impurities, which
have been associated with naturally occurring mineral sources of
calcium sulphate. The purpose of the present study was to develop
an in vitro system of elution of moxifloxacin and fusidic acid
using Stimulan™ as a delivery system. These antimicrobials were
selected due to their considerable in vitro activity against staphy-
lococei, which are commaon pathogens of chronic osteamyelitis.

2. Materials and methods

stimulan™ (Biocompasites, Keele, UK) was mixed with mox-
ifloxacin (Bayer, Berlin, Germany) or fusidic acid (Boehringer
Ingelheim, Ingelheim, Germany) at a ratio of 95:5 up W a
total weight of 3g for each antibiotic. One millilitre of sterile
normal 0.9% NaCl was added and distributed into sterile wials
(160 mm « 100mm) to prepare five vials per applied antibiotic
Vials were left at room temperature for 15-30 min for solidification.
One millilitre of Mueller-Hinton broth (Trek Diagnostic Systems,
East Grinstead, UK) was added over the free surface of each mix-
ture and replaced every 24 h. The vials were incubated at 37-C.an
each consecutive day, the eluent was removed, transferred to a ster-
ile plastic tube and replaced with 1 ml. of broth. This procedure was
repeated until optical degradation of the prepared mixture. Eluents
were stored at —70C until analysis.

D924-85795 - see frund matter © 2008 Elsevier BY. and the inte
dol: 10036 L ijantamicag 2008 06009

1 Society of Chy

Py All Tghts reserved.

Please oite this article in press as:

Panagopoulos P, et al. In vitro elution of moxifloxacin and fusidic acd by a synthetic arystllic semibydrate
form of calcium sulphate (Stimulan™ ) Int. | Antimicrob. Agents (2008), doi: 10L1016]j jjantimicag 2008 06029
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Abstract

Aim: To evaluate the efficacy of bioglass (BAG-S53P4) in the treatment of patients with chronic
osteomyelitis and compare the resuits with calcium sulphate antibiotic beads in one medical

\ v
| o

T

7 ‘\\ centre.
el S Methods: Retrospective analysis of 25 cses. Inclusion criteria: patients diagnosed clinically and

radiographically of osteomyelitis and treated surgially (Group 1: cavitary bone defects treated
with bioglass and Group 2: cavitary bone defects treated with calcium sulphate antibiotic beads)
during the period of 2014 and 2015 in one medical centre.

Toow b

i j‘-’.';" Results: Patients in group | (bioglass treatment): total of 12 patients (11 males and | female) with

Z- Py mean age: 50 years (30-86). Average length of hospital stay was 22 days and mean follow-up time:
A Y 23 months (16-33). Mean erythrocyte sedimentation rate (ESR) and mean c-reactive protein (CRF)

i*e s,,/ before sugery: 55mmihir and 54 mg/L. respectively. Mean ESR and mean CRP in last blood exan: 18

mm/hr and 8 mg/L. respectively. There were 2 postoperative complications: seroma formation and
delayed wound healing. Only | patient had recurrence of infection.

Patients in group 2 (calcium sulphate antibiotic beads treatment): total of |3 patients (9 males and
4 females) with mean age: 48 years (17-67). Average length of hospital stay was 21 days and mean
follow-up time 22 months (16-29). Mean ESR and mean CRP befors surgery: SImmvhr and 41
mg/L. respectively. Mean ESR and mean CRP in fast blood test 15 mmvhr and 11 mgll. 2
postoperative complications were registered: chronic expanding hematoma of the muscle fiap
donor site and seroma formation. | patient had recurrence of infection. Overall, there were no
differences in recurrence of infection, p=0.740 and in complication rate, p=0672. 11 (91.7%)
patients in group | and 12 (92.3%) patients in group 2 showed no signs of recurrence of infection
both clinically and radiologically at final follow-up.

The most frequent cause of osteomyelitis in group | was post traumatic while a postsurgical
aetiology was more frequent in group 2. The distal tibia was the most common location. The most
frequent pathogen isolated in both groups was methicillin sensible staphylococcus aureus.
Conclusions: An advance in treatment of patients with cavitary bone defects in chronic
osteomyelitis is the use of synthetic bone substitutes although current evidence is low. In this
study, we demonstrate how bioglass without local antibiotics and calcium suiphate antibiotic beads
are both equally effective treatment options. Overall, there were no differences between groups in
mean hospital stay, complication rates and recurrence of infaction.

Key words: bvoactrve glass, astoomyeditis, calciam sulphate, bone substrtute. cavitary defect.
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Joint Implant Surgery & Research Foundation

Chagrin Falls, Ohio, USA

Dissolvable Antibiotic Beads in Treatment of
Periprosthetic Joint Infection and Revision
Arthroplasty

The Use of Synthetic Pure Calcium Sulfate (Stimulan®)
Impregnated with Vancomycin & Tobramycin

Edward J. McPherson, MD, FACS' » Matthew V. Dipane, BA' » Sherif M. Sherif, MD'

Abstract:

This study reviews the clinical results using commercially pure, synthetic antibiotic-loaded
Calcium Sulfate dissolvable beads (Stimmlan, Biocomposites, Ltd., Keele, UK) in 250
cases of aseptic and septic revision total hip and total knee arthroplasty. A set protecol of
Vancomycin and Tobramycin antibiotic was used in all cases. The rate of wound drainage
in this series was 3.2%. Wound drainage was generally seen in cases using higher bead
volumes. The incidence of heterotopic bone formation was 1.2%. There were nine failures
in this study, six of which were due to infection. We feel that commercially pure, synthetic
antibiotic-loaded dissolvable beads are an acceptable delivery tool for local antibiotic
delivery in aseptic and sepfic revision joint arthroplasty of the hip and knee. Further studies
are needed to examine the potential of improving outcomes of periprosthetic joint infection
with this particular local antibiotic delivery system.

Key words: Samulan, Calcium Sulfate, Annbiotic Beads, Periprosthetic Infecnion, Revision Arthroplasty.
Level of Evidence: AAOS Therapeunic Stedy Level IV.

Introduction . ) ) .
with radical debridement surgery, modular bearing
Periprosthetic joint infection (PJI) is a devastating exchange, copious lavage, and perioperative

complication that is potentially a limb and life antibiotic therapy. When a biofilm is present, the
threatening condition.'®* The extent of the infection ~ infection is considered chronic. In this scenario,

is related to many factors including the health of the biofilm prevents eradication of bacteria and

the host patient, the condition of the local soft thus implants must be removed along with a radical

tissues, and the length of time the infection has been  debridement of bone and soft tissue. Resection of
present within the joint. Treatment of periprosthetic  implants most commonly is performed in a two
infection currently follows established algorithms stage protocol. At some centers that focus on PII,
that have proven successful.* Treatment depends single stage protocols are utilized. With either
upon the presence of the bacterial biofilm which

envelops the joint prosthesis and adjacent bone. In

an acute infection, the biofilm is not established. + LA Orthopedic Institste, Los Angeles, CA

Treatment is focused on preservation of the implant, B

32 Reconstructive Review * March 2013 www.jisri.org
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Local Release of Antibiotics for Surgical Site Infection
Management Using High-Purity Calcium Sulfate:
An In Vitro Elution Study

Sean S. Aiken! John J. Coopar! Hannah Floranca? Matthew T. Robinson ? and Stephen Michall?

Abstract

Background: The aim of this study was to chamcterize the elution of four antibiotics from pharmaceutical-
grade caldum sulfate beads and show that the cluted antibiotics retained efficacy,

Methods: Calcium sulfate was combined with gentamicin, tobmmycin, vancomycin, or rifampicin (ratio: 20g
of calcium sulfate. to 240 mg, X)0mg. 900 mg. and 600 mg of antibiotic, respectively). Three grams of beads
were immersed in 4 mL of sterile phmgluc-buﬁ'crcd saline (PBS) at 37°C. At each time point (4, 8, 24 h: 2. 7,
14, 28, 42 d). eluates were removed for mnalysis by liquid chromatography-mass spectrometry. The antimi-
crobial efficacy of antibiotics combined with calcium sulfate beads after 42 d was tested by a modified Kirby-
Bauver disc diffusion assay.

Results: All samples showed a generally exponential decay in the duted antibiotic concentration. At the first
time point, both gentamicin and tobrmmycin had cluted to a peak concentration of approximately 10,000 meg/mL.
For rfampicin, the peak concentration occurred at 24 h, whereas for vancomycin, it occurred ot 48h The
cluted concentrations exceeded the minimum inhibitory concentration for common pariprosthetic joint infection
pathogens for the entire span of the 42 study days. Mass spectrometry confirned all antibiotics were unchanged
when eluted from the caldum sulfate carrier. Antimicrobial efficacy was unaltered after 42 d in combination
with caleium sulfate at 37°C.

Conclusions: Pharmaceutical-grade calcium sulfate has the patential for targeted local release of tobramycin,
gentamicin, vancomycin, and rifampidn over a clinically meaningful ime period.

AN AREA GATNING INCREASIN G INTEREST for treating bone  However, this material has a number of sgnificant disad-
and soft tisue iofections is he contvolled release and  vantages It is a dense, acrylic, and non-resorbing material,
local delivery of antibiotics from suitable camiers [1-6]. The  which generally must be removed in a s2cond surgical pro-
benefits of “local relesse” are substantial and include the  cedure when its function has heen fulfilled to avoid becoming
ability to provide high local concentrations of antibiotic, many 2 nidus for fotwre infection [16). Also, it can release subin-
times e minimum inhibitory concentration (MIC) [7], with  hibitory concentrations of drugs over an extended implanta-
semm concentrations and msociated toxicity remaining low  ton period, and bacteria adherent 9 PMMA cement thus can
[B—10). Ithasbeensuggeed that such high concentrationscan  acquire resistance 1o the loaded antibictic because of long
even penetrste a biofilm [I1). Research indicates st the  exposure 1o the sub-inhibitory concentrations [17-19]. In
oucomes of treating bacterial infections with sergical de-  addidon, PMMA s not suiuble for delivery of hemo-
bridement and the shart-term placement of antibiotic-loaded  sensitive antibiatics because of the high emperatures gen-
cement have been significandy heger than those of surgical  erated during PMMA curing [20.21).

wreatment alone [12]. The local release of antibiotics in com- Fully bicabsorbable camiers are now the subject of ex-
bination with sysiemic therapy is saiperior © sysemic therapy  ®ensive investigation [22-24). One such material is calcium
alone in two-stage arthroplaty revision procedures [ 13). sulfate, with recent literature discissing its applicstion in

One of the most adopted maerials for local release of combination with antibictics [162526], including its safe
aptibiotics s polymethyimethacrylste (PMMA) [14,15].  and efficacions use in infocted soft tissue sies [27).

'Bincompmites 1id, Keele Science Park, Staffordshire, United Kingdom.
*Binscience, Callege of Life and Environmentx] Sdences, University of Exeter, Bxeter, United Kingdam.
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Review

Local Antibiotic Delivery Systems in
Diabetic Foot Osteomyelitis: Time for

One Step Beyond?

The ntematioral joumal of Lower

Extromity Wounoe
015, Yok 14{1) 87-51
© The Authorir) 1015
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Periklis Panagopoulos, MD', Georgios Drosos, MD?,
Efstratios Maltezos, MD'?, and Nikolaos Papanas, MD?

Abstract

In patents with dabetes mellitus, ostecmyelits s a severe, difficult-to-treat form of foot Infecton, In the management
of dizbetic foot osteomyelitis, carriers for local delivery of antumicrobial zgents have begun to be trted, In an attemps to
provide high local anublotic concentrations. Randomized dlinical trials are now expectad to clartfy when this new approach
should be used and how It can be Integrated Into the overall therapeutic strategy for diabetic foot osteomyelitis.

Keywords

antibiotics, delivery systems, diabetes mellitus, dizbetic foot, infections, osteomyelits, treatment.

Osteomyelitis is a common infection that is difficult w treat
because of both multidrug resistance of common pathogens
and poor penetration of antibiotic agents into bone. Long-
term antimicrobial treatment is hampered by tissue penetra-
tion issucs and the development of adverse events,’
Additionally, surgical intervention may be required. ™

Especially in patients with dishetes mellitus (DM},
osteomyelitis represents a very common complication of
foot infections.” The latter arise from ulceration, espe-
cially that of long snl.m:ling.!"'S Factors associated with
increased risk for foot ulcers in such patients are foot defor
mity, peripheral newropathy, peripheral arterial disease, and
cardiovascular disease. "

There has been considerable progress in the manaFe-
ment of infection and ischemia in the dishetic foot™’
However, dizbetic foot osteomyelitis (DFO) remains a
major therapeatic chalhnge.ls Therefore, new modalities
are being explored. In this context, the aim of the present
brief review is to examine the evidence for the use of local
antibiotic delivery systems in patients with DFO.

Methods
Search Strategy

Our electronic search was based on the PubMed, Embase,
and Geogle Scholar databases up 0 July 2014 using the fol
lowing keywords and their combinations: anribiatics, deliv-
ery systems, diabetes. diabetic, diabetic foof, infection.
local delivery. osteomyelitis, and mreament. Overall, 3770
reports were searched electronically by 3 reviewers, and

consensus was reached according to majority. We included
reports  describing local antibiotic systems in DFO.
Exclusion criteria were skin and soft tissue infections, as
well as other forms and locations of osteomyelitis. All types
of articles written in English were included, while works
written in other languages were studied only in abstract
form. Reports referring to in vivo and in vitro models were
incheded as well.

Results
DFO: Current Therapeutic Principles

DFO must be promptly and accurately diagnosed, on the
basis of clinical presentation and imaging studies (mainly
plain mdio| , magnetic resonance imaging, and scin-
tigraphy).'®"* Treatment involves the use of antibiotic
agents with adequate penetration to bone, choice of which
is best guided by bone culture. M Ay present. no specific
antibiotic regimen has shown superiority for the treatment

"Unit of Infactious Dessses, 2nd Dapartmant of bntarnal Madicing,
Democritus University of Thrace, Almandroupells, Grooca
Orthopaadic Dopartment. Democritus Univarsity of Thraca,
Alnandrougolls, Greeca

*Ourparant Clinic of tha Diabetic Foor, 2nd Degartmant of Intarmal
Madicina, Demacrtus University of Thraca, Alaxandroupells, Groace

Corrasponding Author:

Niobos Paparas, Outpatient Clinic of tha Diabatic Foot. Ind
Departmant of intarnal Mediane, Democritus Unévarsity of Thrace. G
Kondyh 22¢, Alaxandroupolts 68100, Groeca.

Ermait paparasnikos@yahcogr
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Calcium Sulphate Delivery System with
Tobramycin for the Treatment of Chronic
Calcaneal Osteomyelitis

P] Paracarorouios!, AF Mavrocinss!, S Tsiopras?, C Viastou?, H GiamareLLou?
anD PN Soucacos!

'First Department of Orthopaedics, and “Fourth Department of Internal Medicne, Athens
Untversity Medical School, Atttkon Universtty Hospttal, Athens, Greece; *Department of
Plastic and Reconstructive Surgery, Hyaeda Athens Medtcal Centre, Athens, Greece

The case of a 24-year-old woman with
Pseudomonas aeruginosa and Proteus
mirabills chronic calcaneal osteomyelitis
s presented. Extenstve debridement of
the necrotic bone and application of
tobramycin-loaded polymethylmetha-
crylate beads was performed and
dprofloxacin was given post-operatively.
Three months later, laboratory tests,
including complete blood cell count,
erythrocyte sedimentation rate and
C-reactive protein. were normal. At this
time, extensive surgical debridement and
flllng of the osseous defect with
autologous illac cancellous bone graft and

tobramycin-impregnated calcium sulphate
pellets and paste were performed. Oral
cdprofloxacin was administered for
3 months after surgery. At the latest
follow-up, 2 years later, the patient had
full weight-bearing function; there was no
recurrence of the Infection, and complete
incorporation of the autologous bone and
calctum sulphate graft with the host bone
was observed. This case demonstrates that
two-stage surgical treatment with
extensive debridement and tobramycin-
impregnated calcdlum sulphate was
effective In treating chronic calcaneal
osteomyelitis.
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Introduction

The management of osteomyelitts of the
calcaneus 15 challenging. In spite of several
reports of eradication by partial or total
calcanectomy,! -* pnmary amputation ts sull
constdered an option for calcaneal
osteomyelitis.#*  Unfortunately, even
successful calcanectomy carries its own
morbidity and weight-bearing problems are
likely, espectally tn young patients.

In this article, a case of chronic
osteomyelitis of the calcaneus treated with a
tobramydn-impregnated caldum sulphate
delivery system 1s presented.

Case report

A 24.year-old woman presented to our
institution with Pseudomonas aeruginosa and
Proteus mirabilts chronic osteomyelitts of the
left calcaneus.

704

18



SCHEDA TECNICA STIMULAN RAPID CURE

SURGICAL EMPOWERMENT

Advances in Skin & Wound Care

Issue: Volume 24{11), November 2011, pp 515-523

Copyright: @ 2011 Lippincott Williams & wilkins, Inc.

publication Type: [FEATURES: ORIGINAL INVESTIGATION]

Hide Cover

[FEATURES: ORIGINAL INVESTIGATION]

Managing Lower-Extremity Osteomyelitis Locally with Surgical Debridement and Synthetic Calcium Sulphate
Antibiotic Tablets
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of the study was to determine if the use of locally implanted, synthetic calcium sulphate
tablets, impregnated with antibiotics, can heal lower-extremity osteomyelitis, without the use of oral and/or
intravenous antibiotics or wound complications associated with similarly used mined or refined calcium sulphate.

PATIENTS: Over a 5-year period, 354 patients with clinically confirmed osteomyelitis of the lower extremity were
evaluated, and 337 met the inclusion criteria; 14 were lost to follow-up.

METHODS: Devitalized or infected bone was debrided to the level of healthy cancellous and cortical bone.
Compromisad soft tissue was resected. At the onset of each operative encounter, the synthetic calcium sulphate
tablets were mixed with a standard antibiotic mixture: 500 mg of powdered vancomycin mixed into 240 mg of
gentamicin (normally supplied as a liquid in a concentration of 80 mg/2 mL). Vancomycin and gentamicin were
chosen because they cover a broad spectrum of both gram-positive and gram-negative bactena.

RESULTS: A total of 279 of 322 patents (86.4%) clinically healed withaut the use of intravenous antibiotics following
surgical debridement and tablet implantation. In addition, 247323 (7.4%) required the use of intravenous
antibiotics, but still healed; 20/323 (6.2%) required amputation, of which, 12 (2.7%) were digital amputations, 2
(0.6%) were ray amputations, and 6 (1.9%) were below-knee amputations.

CONCLUSIONS: The use of locally implanted antibiotic-impregnated, synthetic calcium sulphate tablets in the
surgical debridement site for bone infections of the lower extremity, without the concurrent use of intravenous

antibiotics, has shown encouraging results.
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Antibiotic-Loaded Synthetic Calcium Sulfate Beads for Prevention of
Bacterial Colonization and Biofilm Formation in Periprosthetic
Infections
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Periprosthetic Infection (PI) canses significant morbidity and mortality after fixatton and Joint arthroplasty and has been
extensively linked to the formation of bacterial blofilms. Poly(methyl methacrylate) (PMMA), as a cement or as beads, is
commonly used for antiblotic release to the site of infection but displays variable elution kinetics and also represents a po-
tential nidus for iInfection, therefore requiring surgical removal once antiblotics have eluted. Absorbable cements have
shown improved elution of 2 wider range of antiblotics and, cructally, complete blodegradation, but Bmited data extst as to
their antimicrobial and antiblofilm efficacy. Synthetic calcium sulfate beads loaded with tobramycin, vancomycin, or van-
comycin-tobramycin dual treatment (in a 1:0.24 [wt/wt] ratio) were assessed for their abilitles to eradicate planktonic me-
thidilin-resistant Ssaphylococcus awreus (MRSA) and Seaphylococcus epidermidis relative to that of PMMA beads. The abtlity of
the calcium sulfate beads to prevent biofilm formation over multiple days and to eradicate preformed biofilms was studied using
2 combination of viable cefl counts, confocl microscopy, and scanning electron microscopy of the bead surface. Biofilm bacterta
displayed a greater tolerance to the antibiotics than thetr plankionic counterparts. Antiblotic-loaded beads were able to kill planktonic
aultures of 10° CFU/ml, prevent bactertal colontzation, and significantly reduce biofilm formation over multiple days. However, estab-
lished blofilms were harder to eradicate. These data further demonstrate the difficulty In deartng established blofilms: therefore, early
preventive measures are key to redndng the risk of P1. Synthetic calcham suifate loaded with antiblotics has the potenttal to reduce or

eriprosthetic tnfection (P1) 15 2 serfous complication of total

Joint arthroplasty with high rates of assoclated morbtdity (1,
2), and a growing body of data suggests that bacterial biofilms are
the underlylng cmse (3-9). Within 2 biofilm, bacterta display a
=1,000-fold tolerance to antthéotics than their planktonic counter-
parts {10) and significant reststance to innate and adaptive host tm-
munity (11). Moreaver, biofilms assocdiated with arthopedic hard-
ware are typically difficalt to calmre nsing conventional clinical
microblological methods, and the lack of 2 definitive diagnosts may
result In an underesttmate of tnfection rates (12, 13). Consequently,
the underlying infection s difficalt to diagnose and treat (6, 7), and
often the only effective intervention is the twin strategy of thorough
debridement and prostheses removal (14).

Existing prevention strategies indude the use of antshiotic-loaded
polyimethyl methaarylate) (PMMA) cement spacers or beads to ele-
vate Jocal antiblotic levels at the surgscal stte. Stndies have demon-
strated a significant reduction tn infection rates using antiblotic-im-
pregnated cement in total hip arthroptasty and total knee arthroplasty
patient popriatsons (13, 16). Conversely, other studses mdicated Hm-
tted dintcal benefit, albett with vartous antibiotics and concentrations
(17, 18) and poor descriptions of dution kinetics (19). Additsonaly,
once the antibiotics have ehated from a nemabsorbable cement, the
surface becomes a foreign body that 1s subjedt to bacterial colontza-
tion and blofilm formation (20, 21).

Absorbable mineral-based bone cements are not as mechany-
cally strong as acrylic cements, but they provide some advantages
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:{-\s\ eltminate ofilm formation on adjacent periprosthetic tissue and prosthests matertal and, thus, to reduce the rates of pertprosthetic
~L&a Infection,

for antiblotic deltvery and tnfection control. First, they do not
require removal, since they are namrally absorbed. Second, there
1s little temperature tnarease during setting, so they have the ca-
pacity to accommodate 3 wider range of antiblotics. Last, as they
slowly dissolve, there ts 2 sustatned release of antiblotics aver the
cement's lifettme. Stodies using carriers constructed from calciom
sulfate have shown improved antibiotic refease relattve to that of
PMMA beads and, tmportantly, complete blodegradation (22-
24). The efficacy of anubtotic-loaded cements has been corrobo-
rated tn animal models tn which data demonstrated the effective
treatment of experimental osteomyelitis In rabblts (25, 26) and of
contaminated fractures tn 2 goat model (27). These data support
the rationale for the more widespread clinlcal use of antiblotic-
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