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Per esclusivo uso interno

1. Liquidi newtoniani, pseudoplastici e dilatanti

Obiettivo del lavoro € ricostruire il percorso che ha portato IBSA ad ave-
re il nutrito portafoglio di prodotti a base di acido ialuronico che ha at-
tualmente, illustrando in particolare lo sviluppo delle tecnologie e delle
formulazioni che, dalla prima generazione di dispositivi viscosuppletivi
immessi sul mercato circa quindici anni fa con Sinovial®, hanno permes-
so di giungere a Sinogel®.

1l punto di partenza ¢ il liquido sinoviale. E molto importante compren-
dere che tipo di liquido sia quello sinoviale, perché le sue caratteristiche
sono significativamente diverse da quelle di un liquido newtoniano piu
familiare come puo essere, ad esempio, 'acqua (figura 1), ovvero un li-
quido dal comportamento “ideale” a prescindere dalle condizioni in cui si
trova che, a parita di temperatura, presenta sempre la stessa viscosita,
anche qualora su di esso venga applicata una forza.

E facile constatare come esistano liquidi che hanno un comportamento

diverso da quelli newtoniani, persino tra quelli di uso comune. Un esem-
pioimmediato puo essere quello del ketchup: se si capovolge unabottiglia
di ketchup, quest’ultimo non esce dalla bottiglia, ma rimane all’interno.
Per far fuoriuscire il ketchup dalla bottiglia bisogna, infatti, applicare una
forza che abbia una certa durata nel tempo, perché cosi facendo la sua

Legge di Newton: a una data temperatura,
la viscosita di un liquido € sempre la stessa,
sia che la forza di taglio sia grande sia che essa sia piccola.




consistenza cambia e si fluidifica. Al contrario di quanto avviene con l'ac-
qua, dunque, nel caso del ketchup I’applicazione diuna forza cambiala
viscosita del liquido, che passa da una struttura ordinata a riposo a una
disposizione caotica sotto agitazione, in cui 'applicazione di una forza va
a rompere quell’'ordine; quando poi tale sollecitazione non € piu appli-
cata, il fluido stazionario ritorna nella disposizione “semisolida” iniziale
(figura 2). I fluidi che riducono la propria viscosita all’applicazione
di una forza e che, viceversa, ritornano allo stato viscoso al cessare
della sollecitazione sono definiti pseudoplastici. Quando tale varia-
zione di viscosita dipende anche dalla durata dell’intervallo di tempo
durante il quale sono stati soggetti allo sforzo, i fluidi pseudoplastici
che diminuiscono progressivamente la viscosita nel tempo per uno sfor-
zo di taglio applicato costante e che recuperano gradualmente la visco-
sita quando lo stress viene rimosso sono classificati come tissotropici o
tixotropici.

Esistono anche fluidi cosiddetti ispessenti al taglio o dilatanti che
hanno un comportamento opposto a quello descritto nell’esempio pre-
cedente: si irrigidiscono nel momento in cui subiscono delle forze
manifestando, al contrario del ketchup, una viscosita crescente quan-
do sottoposti ad agitazione. Un esempio classico - che costituisce an-

® Figura 2. Esempio di fluido pseudoplastico e tissotropico: il ketchup

Le molecole dei fluidi pseudoplastici
come il ketchup conferiscono in assenza
di movimento una certa viscosita,
mentre all'aumentare del movimento RIPOSO
tendono a disarrangiarsi e ad allinearsi

nella direzione del flusso, riducendo la

resistenza interna allo scorrimento.

che un popolare “gioco da laboratorio” - ¢ la miscela gelatinosa che si
ottiene unendo acqua e amido di mais, conosciuta col nome commer-
ciale di “maizena”. Se toccata con delicatezza, questa soluzione si com-
porta come un liquido. Se sottoposta a maggiore pressione, tuttavia,
si irrigidisce e diventa piu consistente; se ad esempio venisse colpita
con un martello, produrrebbe ancora piu resistenza alla penetrazione
(figura 3). Poiché la viscosita della soluzione di amido di mais cambia
con la forza applicata, si tratta di un altro caso di fluido non newtonia-
no. Ritornando all’esempio della soluzione di acqua e amido di mais,
Se una persona corresse sopra una piscina riempita con un fluido non
newtoniano di questo tipo riuscirebbe a restare a galla; sprofonderebbe
solo qualora si fermasse, perché in quel caso non applicherebbe piu la
forza associata alla corsa. Anche la sabbia completamente bagnata con
acqua si comporta come materiale dilatante. Questo € il motivo per cui

@ Figura 3. Altri liquidi
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camminando sulla sabbia umida si ha una maggiore resistenza e si spro-
fonda di meno.

In sintesi, i fluidi non newtoniani rispondono in maniera variabile alle
forze applicate: alcuni diventano piu viscosi allaumentare della forza
come l'amido di mais o la sabbia bagnata, altri diventano meno viscosi
all’'aumentare della forza, come il ketchup.
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2. Reologia dei fluidi

La scienza che studia il comportamento della materia deformata per ef-
fetto di sollecitazioni, come negli esempi descritti in precedenza, € co-
nosciuta come reologia. Grazie a strumenti come i reometri (figura 4.,
utilizzati in laboratorio per lo sviluppo di nuove formulazioni e per la loro
caratterizzazione, otteniamo le informazioni sui cambi di struttura di un
fluido attraverso il comportamento osservato alla deformazione quando
viene posto, ad esempio, tra un piatto e un cono, oppure all’interno di un
cilindro con una girante interna. Questi strumenti generano dati speri-
mentali che si “traducono” in diagrammi caratteristici detti reogrammi,
come quello rappresentato in figura 5. Riportando sull’asse delle ordinate
la viscosita, definita come la misura della resistenza del fluido al suo
scorrimento, e su quella delle ascisse la forza applicata (definita “forza
di taglio” o “shear rate”), il comportamento reologico di un fluido newto-
niano o ideale come l'acqua, in cui la viscosita rimane costante all’aumen-
tare della forza di taglio, sara rappresentato dalla linea rosa orizzontale.
Un fluido pseudoplastico (shear thinning fluid) come il ketchup mostrera
in grafico un andamento curviforme della viscosita che diminuisce all’au-
mentare della forza di taglio applicata; viceversa, un fluido dilatante o

© Figura 4. Reometri
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© Figura 5. Reogramma
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ispessente al taglio (shear thickening fluid) come la soluzione di amido
di mais mostrera nel grafico un andamento curviforme della viscosita che
aumenta all’aumentare della forza di taglio, specularmente opposto al

precedente.

In aggiunta alla viscosita, il comportamento reologico di un fluido sotto-
posto a movimento € descritto dall’elasticita, ossia la capacita di resi-
stere alla deformazione. Si studiano pertanto grafici in funzione della
frequenza del movimento, come quello mostrato in figura 6, in cui ven-

gono raffigurati il modulo elastico G’ (in rosso) e il modulo viscoso G”

®© Figura 6. Elaborazione grafica di elasticita e viscosita di un fluido
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(in blu) associati, rispettivamente, alla rigidita e allo smorzamento del
fluido. Il modulo elastico G’ misura, infatti, la capacita di un fluido di
riprendere la sua forma originaria dopo l'applicazione di una forza. Il
modulo viscoso G”, al contrario, e correlato alla capacita di un fluido di
distribuirsi uniformemente su una superficie sotto l'effetto di una forza,
cessata la quale esso non ritorna alla sua forma originaria. I fluidi in cui
il modulo G’ (curva rossa) e superiore rispetto al modulo G” (curva blu)
— fluidi in cui, dunque, il modulo elastico & preponderante rispetto a
quello viscoso - sono fluidi rigidi, poco deformabili, e possiedono una
buona capacita di assorbire gli urti e ridurne gli effetti, riacquistando
la forma originaria al cessare della forza applicata, come gli ammortizza-
tori di un’automobile. I fluidi che, al contrario, esibiscono un modulo
viscoso preponderante rispetto a quello elastico si comportano in ma-
niera opposta: non sono in grado di assorbire gli urti ma, grazie alla
capacita di mantenere le proprie caratteristiche di viscosita e fluidita
a frequenze di movimento piu alte, sono ottimi lubrificanti.
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3. Reologia del liquido sinoviale

Al contrario degli esempi precedenti, nel liquido sinoviale entrambi i
moduli G’ e G” mostrano un andamento diverso e né quello elastico né
quello viscoso rimane sempre preponderante. Si possono, tuttavia, di-
stinguere due fasi (figura 7):

¢ a bassa frequenza di movimento, in cui prevale il modulo viscoso
G”: in condizioni di riposo, ciog, il liquido sinoviale all’interno delle
articolazioni e soprattutto viscoso, ha un comportamento lubrificante
piuttosto che elastico;

¢ afrequenze di movimento piu alte, invece, il modulo elastico G’ au-
menta fino a quando, superata una determinata soglia di frequen-
za di movimento, da minoritario diventa preponderante sul modulo
viscoso G”. Se la persona a riposo dell’esempio precedente cominciasse
a muoversi, le sue articolazioni avrebbero maggiormente bisogno non
piu di un liquido sinoviale dalle proprieta lubrificanti, ma di un flui-
do pit ammortizzante, maggiormente capace di assorbire lo shock,
come quello generato durante una camminata veloce o una corsa e,

pertanto, dalle caratteristiche reologiche funzionali al movimento. Di

® Figura 7. Comportamento viscoelastico del liquido sinoviale
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conseguenza, in questa fase il liquido sinoviale cambia il suo compor-

tamento reologico e diventa un buon ammortizzatore.

Riassumendo, il comportamento reologico distintivo del fluido sinoviale
rende ragione di articolazioni funzionanti: a riposo, non si consumano
per la forza di attrito grazie alla proprieta lubrificante del liquido si-
noviale; in movimento, non si frantumano sotto il peso degli urti perché
protette dalla capacita ammortizzante del liquido sinoviale, in grado
di assorbire lo shock. Le premesse della funzionalita del liquido sinovia-
le sono, ovviamente, riconducibili a una condizione fisiologica in cui le
proprieta viscoelastiche sono preservate nel fluido sinoviale sano, a diffe-
renza di quello che avviene con I'invecchiamento, un trauma o una pato-
logia. Nella figura 8 sono illustrate le 3 condizioni rappresentative delle
proprieta viscoelastiche del fluido sinoviale osservate in giovane eta, in
eta avanzata e nel corso di patologia osteoartrosica.

In linea con quanto descritto finora, nei primi due casi - che descrivono
il comportamento del liquido sinoviale in un individuo giovane e in uno
anziano - c¢’¢ una preponderanza del modulo viscoso G” a bassa frequen-
za di movimento e di quello elastico G’ ad alta frequenza. L'inversione

® Figura 8. Modifiche del comportamento viscoelastico del liquido sinoviale con
I'invecchiamento e |'osteoartrosi
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tra i due moduli avviene prima che si raggiunga una frequenza pari a
quella della camminata veloce, ma il liquido sinoviale di un anziano,
anche quando non affetto da patologie, € meno performante di quello
di un giovane per via della fisiologica perdita di proprieta lubrifican-
ti e ammortizzanti causata dall’invecchiamento: non solo i moduli
elastico e viscoso sono piu bassi in termini di valore assoluto rispetto al
soggetto giovane, ma la loro inversione si realizza a frequenze di movi-
mento piu alte.

Nel quadro patologico dell’osteoartrosi la situazione € completamen-
te compromessa: i moduli elastico e viscoso sono entrambi molto bassi
come valore assoluto e si osserva, in aggiunta, la perdita del fenomeno
di inversione, con il modulo elastico che rimane persistentemente
piu basso di quello viscoso anche a frequenze massime. In altri termi-
ni, nel paziente affetto da osteoartrosi si perde la capacita di proteggere
le articolazioni alle frequenze di movimento perché il liquido sinoviale
patologico non e in grado di svolgere in maniera adeguata la funzione
fisiologica di protezione dagli urti e dagli shock.
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4. L’acido ialuronico sinoviale

La capacita del liquido sinoviale di svolgere le proprie funzioni fisiolo-
giche per il corretto funzionamento delle articolazioni € principalmente
legata alla presenza di uno dei componenti piu importanti, I'acido ialu-
ronico (figura 9), la cui struttura polimerica influenza le caratteristiche
reologiche del fluido sinoviale:

4 attraverso una determinata concentrazione che, in genere, all'interno
di un liquido sinoviale sano, € nell'ordine dei milligrammi/millilitro;

¢ grazie a un peso molecolare elevato, di sei milioni di dalton;

¢ attraverso una produzione continua: anche se esiste un turnover ve-
loce, dell’'ordine di giorni, che giustifica I'emivita dell’acido ialuronico
all’interno della sinovia, e altrettanto vero che un metabolismo sano
garantisce tale turnover, dunque una continua produzione di acido ia-
luronico ad alto peso molecolare.

Siala patologia sia I'invecchiamento alterano queste caratteristiche. In
un individuo sano la concentrazione di acido ialuronico nel liquido sinovia-

@ Figura 9. Caratteristiche dell’acido ialuronico del liquido sinoviale
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le & di 3-4 mg/ml, mentre in uno affetto da osteoartrosi tale concentrazione
si riduce a meno della meta. Mediamente, inoltre, anche il peso molecolare
dell’acido ialuronico nel fluido sinoviale di un individuo affetto da patologia
€ piu basso rispetto a quello di un individuo sano. Di conseguenza, all’ab-
bassarsi del peso molecolare dell’acido ialuronico si impoveriscono le
caratteristiche reologiche del liquido sinoviale che lo contiene.

Come accade con I'invecchiamento e la patologia, anche nel caso di un trau-
ma c’¢ una riduzione del peso molecolare e della concentrazione dell’acido
ialuronico nel liquido sinoviale. Nel caso del trauma si configura, dunque,
una situazione che mima, anche se in acuto, quella della patologia cronica.

17 Per esclusivo uso interno

5. L’acido ialuronico IBSA e la tecnologia NAHYCO

La constatazione sperimentale che il liquido sinoviale risulta impoverito du-
rante la patologia ha portato a sviluppare negli anni il concetto di visco-
supplementazione, la cui definizione originaria, a opera di EA Balazs e JL
Denlinger, risale al 1993 (figura 10). Tale approccio terapeutico, che prevede
di ripristinare attraverso la viscosupplementazione un comportamento reo-
logico normale, che consenta di preservare l'articolazione sia a riposo sia in
movimento, € alla base di tutte le infiltrazioni con liquidi viscosi, in partico-
lare di quelle con acido ialuronico.

Un buon dispositivo per viscosupplementazione deve possedere le seguenti
caratteristiche:

¢ una reologia adeguata, che mima quella del liquido sinoviale sano;
¢ una biocompatibilita adeguata, che ne garantisca la sicurezza;

¢ una durata accettabile, in maniera tale che la terapia infiltrativa abbia
una frequenza compatibile con il trattamento ambulatoriale.

La prima generazione di acido ialuronico lineare IBSA per terapia infil-

© Figura 10. Definizione di viscosupplementazione

“La viscosupplementazione € un nuovo concetto
medico che ha come obiettivo terapeutico quello
di riportare all'interno di un’articolazione affetta
da patologia come I'osteoartrite la corretta
reologia fisiologica che si associa invece a
un’articolazione sana. [...] Attraverso la
viscosupplementazione si ripristina percio il
normale comportamento reologico”

Balazs EA, Denlinger JL. Viscosupplementation: a new concept in the
treatment of osteoarthritis. } Rheumatol Suppl. 1993 Aug;39:3-9
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trativa intrarticolare, Sinovial® (figura 11), parte da questi concetti, at-
traverso una linea di dispositivi medici di acido ialuronico a peso moleco-
lare relativamente elevato (tra 1-1,5 milioni di Da) e a concentrazioni che
raggiungevano al massimo il 2%, cioeé 20 mg/ml. La posologia massima
a cui la prima generazione di Sinovial® arriva € quella di 50 mg di acido
ialuronico per singola somministrazione (50 mg nella siringa da 2,5 ml di
volume, corrispondenti a 20 mg/ml).

Se da un lato 'aumento della concentrazione di acido ialuronico ha por-
tato a una maggiore permanenza intra-articolare dei dispositivi di visco-
supplementazione, tuttavia, il loro limite tecnologico € stato quello di non
superare il 2% per via dell'incremento eccessivo della viscosita: i formu-
lati ottenuti con una concentrazione superiore al 2% risultavano, in-
fatti, troppo viscosi, difficili da somministrare perché richiedevano un
ago molto grande oppure un’eccessiva forza d’estrusione.

Tale limite tecnologico € legato alle proprieta intrinseche dell’acido ialu-
ronico: se il numero di catene di acido ialuronico e incrementato, queste
interagiscono tra loro attraverso legami deboli (a idrogeno) e, creando un
network tridimensionale di legami, viscosizzano la soluzione, rendendola
un gel.

Una soluzione per superare questo limite tecnologico consiste nell’ag-
giunta di acido ialuronico a peso molecolare piu basso, per cui e possi-
bile intercalare le catene piu piccole di acido ialuronico all’interno del
network di quelle piu grandi, fluidificando di conseguenza la soluzione.
In questo modo si ottiene una soluzione maneggevole, che coniuga una
concentrazione elevata con una viscosita accettabile.

Figura 11. La prima generazione di acido ialuronico lineare IBSA (Sinovial® 16/2 ml,
Sinovial® 32/2 ml e Sinovial® 50/2,5 ml
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Per raggiungere questo risultato, IBSA ha sviluppato - in collaborazione
con l'allora Seconda Universita di Napoli, oggi Universita degli Studi
della Campania “Luigi Vanvitelli” - la tecnologia NAHYCO (Sodio (Na)
Hyaluronate Hybrid Complex Technology), ovvero la tecnologia che
crea complessi cooperativi ibridi del sodio ialuronato, il sale dell’a-
cido ialuronico. Si tratta di un modo innovativo - che, in quanto tale, e
stato brevettato - per aumentare la concentrazione miscelando pesi mo-
lecolari diversi di acido ialuronico, che vengono sottoposti a un processo
termico di riscaldamento e successivo raffreddamento che comporta la
formazione di complessi ibridi cooperativi stabili.

Nella seconda generazione di acido ialuronico IBSA (figura 12), grazie
alla tecnologia NAHYCO, partendo dal limite dei 20 mg/ml della prima
generazione di acido ialuronico lineare, IBSA é riuscita a raggiungere una
concentrazione di 32 mg/ml sviluppando Sinovial® HL, disponibile in
due formati: uno da 64 mg nella fiala-siringa da 2 ml, l'altro da 32 mg
nella fiala-siringa da 1 ml.

Attraverso uno specifico trattamento termico brevettato e stato possibile
ottenere un acido ialuronico “ibrido” dalle caratteristiche reologiche uni-
che, riducendo la viscosita del dispositivo. Diversamente dalla viscosita
di una semplice miscela ottenuta aggiungendo acido ialuronico di due
diversi pesi molecolari, rappresentata dalla curva blu della figura 13 (di

® Figura 12. Seconda generazione di acido ialuronico ibrido IBSA: Sinovial® HL
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© Figura 13. Viscosita della miscela prima (curva blu) e dopo (curva rossa) il trattamento
con tecnologia NAHYCO
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valore elevato, difficile da maneggiare), la viscosita ottenuta sottoponen-
do la miscela delle due tipologie di acido ialuronico al processo termico
brevettato NAHYCO (rappresentata dalla curva rossa) e stata abbattuta,
ottenendo un complesso ibrido di acido ialuronico caratterizzato da
una migliore estrudibilita, gestibile anche con aghi da 29G, piu fini di
quelli che vengono normalmente usati per l'infiltrazione intraarticolare.

La soluzione di acido ialuronico ibrido € caratterizzata anche da una mag-

giore durata: a causa della maggiore resistenza alla degradazione enzi-
matica della ialuronidasi, dimostrata in vitro, nei modelli animali in vivo

®© Figura 14. Confronto durata tra Sinovial® di prima e seconda generazione
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© Figura 15. Reologia dei Sinovial® HL
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permane significativamente piu a lungo di quanto non faccia, ad esempio,
il Sinovial® 20 mg/ml; nel grafico della figura 14, la linea blu rappresenta
la durata in giorni di quest’ultimo, mentre quella viola descrive la durata in
giorni di un Sinovial® HL.

La figura 15 illustra, infine, il comportamento reologico dell’acido ialuronico
IBSA di seconda generazione (Sinovial® HL): al’aumentare della frequenza
di movimento, il modulo viscoso progressivamente si abbassa mentre quello
elastico si alza fino a raggiungere 'inversione. Pertanto, Sinovial® HL. mima
il comportamento dell’acido ialuronico nel liquido sinoviale.
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6. La terza generazione di acido ialuronico IBSA:
Sinogel®

La terza generazione di acido ialuronico IBSA (Sinogel®) fa un ulteriore
passo avanti e nasce, sostanzialmente, dall'unione di due diverse tecnolo-
gie. Innanzitutto, quella che ha permesso a IBSA di passare dalla condroiti-
na solfata (Condrosulf®) alla condroitina non solfata (figura 16).

La condroitina solfata e caratterizzata dal fatto di avere dei gruppi funzio-
nali solfato; la solfatazione dipende dall’'origine, che € sempre estrattiva e,
dunque, dalla fonte animale da cui la condroitina viene estratta (di solito
animali terrestri, come maiali e mucche, o pesci ossei). Attraverso un pro-
cesso brevettato, anche in questo caso sviluppato in collaborazione con i
ricercatori dell'universita Vanvitelli, & stato possibile passare dall’origi-
ne animale a una produzione per fermentazione.

Si tratta della stessa evoluzione tecnologica raggiunta con la biofermenta-
zione — quindi produzione da colture cellulari — dell’acido ialuronico, ini-
zialmente di origine estrattiva (veniva estratto dalle creste di gallo), che ha
portato a un miglioramento della tollerabilita e della qualita della produ-
zione. Attualmente tutti gli acidi ialuronici di IBSA derivano da fermenta-
zione; allo stesso modo, la condroitina non solfata presente in Sinogel® e

@ Figura 16. Passaggio dalla condroitina solfata alla condroitina non solfata
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prodotta negli stabilimenti IBSA e, essendo di origine biotecnologica, pos-
siede qualita e tollerabilita superiori a quella delle fonti animali.

IBSA ha sviluppato un processo brevettato per la produzione di una con-
droitina senza gruppi solfato, la quale ha un comportamento significati-
vamente diverso dalla condroitina solfata tradizionale.

La condroitina non solfata ha una struttura chimicamente molto simile a
quella dell’acido ialuronico, pur avendo un peso molecolare piul basso. E
ancora una condroitina, quindi un ingrediente endogeno, fisiologicamen-
te presente nel corpo umano, ma con proprieta e caratteristiche che ne
consentono l'uso, brevettato, con la tecnologia NAHYCO, dove sostituisce
l'acido ialuronico a basso peso molecolare.

Applicando la tecnologia NAHYCO, le catene di acido ialuronico ad alto
peso molecolare si combinano con quelle della condroitina non solfata.
Il complesso, quindi, € un acido ialuronico ibrido combinato, formato
non piu da ialuronati di diverso peso molecolare (Sinovial® HL), ma da
ialuronato ad alto peso e condroitina a basso peso uniti da legami idroge-
no. In questa maniera € possibile raggiungere un quantitativo di 72 mg di
acido ialuronico ad alto peso (figura 17), che & in assoluto il dosaggio
piu alto disponibile in commercio.

Sinogel® si presenta in fiala-siringa pre-riempita da 3 ml, con 72 mg di
acido ialuronico ad alto peso molecolare, corrispondente a una concen-
trazione del 2,4%, associati all’1,6% di condroitina non solfata (quindi 16
mg/ml, per un totale di 48 mg nella fiala-siringa da 3 ml). Visti il volume

@ Figura 17. Terza generazione di acido ialuronico IBSA: Sinogel®
Fiala-siringa preriempita da 3 ml
72 mg di HA ad alto PM

48 mg di condroitina non solfata
(condroitina sodica)

l

Ideale per le grandi articolazioni
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® Figura 18. Caratteristiche di Sinogel®
la piu alta concentrazione e posologia di HA
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e il dosaggio, Sinogel® e ideale per le grandi articolazioni come l'anca
o il ginocchio.

E importante sottolineare i punti per cui con Sinogel® si parla di terza
generazione (figura 18), rilevando innanzitutto come i suoi 72 mg, che
possono sembrare di poco superiori ai 64 mg di Sinovial® HL, siano solo
riferiti all’acido ialuronico ad alto peso molecolare, un contributo pre-
zioso per le proprieta reologiche conferite al liquido sinoviale. A una
cosi alta concentrazione di acido ialuronico si associano, inoltre, un com-
portamento reologico che mima il liquido sinoviale sano, in termini tanto
di modulo viscoso quanto di modulo elastico, una buona durata e un’e-
levata sicurezza.

Ultimo punto da considerare, anch’esso molto importante, & che parlia-
mo di una formulazione che ha al suo interno un ingrediente unico e
proprietario, prodotto da IBSA e protetto da brevetto, che differenzia
completamente il prodotto dal panorama degli altri presenti sul mercato.
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