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To3n OOKYMEHT npeaocTaBAs Ha noTpebutenute M 34paBHUTE CEeUMaNMCTU aKTyasiHO ob6o6LlieHne Ha Hal-
BaXHMUTE acnekTM Ha 6e30MacHOCTTa M KAMHUMYHOTO AenctBue Ha Paste-CPC. Tosa obobuwieHne He e
npegHasHavyeHo Aa 3ameHu MHcTpykuuute 3a ynotpeba, HATO NpeaocTaBs AMArHOCTUYHU UKW TepaneBTUYHM
NpenopbKY Ha Lenesute noTpedbutenn. MHcTpyKkuuute 3a ynotpeba ca Hail-BaXKHUAT AOKYMeEHT 3a 6e3onacHaTta
ynoTpeba Ha npoayKTa.

CnepBaluata MHPopmaLMA e npesHa3HayveHa 3a NoTpebuTenn 1 3a4paBHU CNneumnanmncTu.

1. O6wa nHpopmaums
1.1. TbproBcKo HaumeHoBaHue
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. OTtroBopeH npousBoauTen

INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, FTepmaHus
TenedoH: +49 351 259994-20

dakc: +49 351 259994-29

MMEIN: contact@innotere.de

yebcaliT: www.innotere.de

1.3. YHUKaneH perucrpaymoHeH Homep:
DE-MF-000006515

1.4. OcHosa UDI-DI
++EINNPCT3

EBponeicka HOMeHK/NaTypa 3a MegUUMHCKK usgenua (EMDN)
P900402 — Pe30opburpyemo yCTPOMCTBO 3a Mb/IHEHE U PEKOHCTPYKLMSA

1.5. Knac Ha meaULUUHCKOTO usgenue
Knac lll (Mpasuno 8, boaauceaHe 3) PernamenT (EC) 2017/745 (MDR), Npunoxenue VIII, Fhasa lll.

1.6. lopuHa Ha NbpBOHAYaNHO NOCTaBAHE Ha mapKkuposKa CE
2014 r., roauHa Ha MbPBO NocTaBAHe Ha Mapkuposka CE cbrnacHo Aupektusa 93/42/EWG (MDD)
2025 r., roauHa Ha MbPBO NocTaBAHe Ha Mapkuposka CE cbrnacHo PernameHT 2017/745 (MDR))

1.7. YnbnHOMOLEH npeacTaBuTen

United Kingdom Responsible Person (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

AHrnna, O6eauHeHo KpancTso

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Swiss Authorized Representative (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Hauptstrasse 16

3186 Dldingen

LBeliuapua

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.8. HotudwmumpaH opraH, uaeHTUPUKALLMOHEH HOMEP
TUV Rheinland LGA Products GmbH
No. 0197
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2. MNpepHasHayeHue

2.1. lMpepaHasHayeHue

Paste-CPC e cMHTETMYEH, CAMOBTBbPAABALL, CE KOCTEH 3aMeCTUTEN 3a 3anbJ/iBaHe Ha HEMH(PEKTUPAHU KOCTHU
nedekTun.

2.2. 1065acTi Ha NPUNOKEHUE U LieneBaTa nonynauus
Paste-CPC e npeaHa3HayeH 3a 3anb/iBaHe HA HEMHEKTUPAHU U HEHATOBAPBAHWU KOCTHU AedeKTn, KaKTo 1 3a
3anbJ/iBaHe HA KOCTHWU AedeKTH, KOUTO Ca JOCTaTbUYHO CTabUAN3NPAHN Ype3 NOAXOAALLM MEPKMU.

ObnactuTe Ha NPUNOXKEHME BKAOYBAT NO-CNELMANHO:
o dpaKTypn c meTadu3apHU KOCTHU aedeKTn, Hanpumep GpaKkTypu Ha TMBMATA, paguyca U Xxymepyca
® KOCTHU fedeKTu cnes pesekuma Ha 40OpOKayecTBEHN TYMOPU U KUCTU
® KOCTHM fedeKTu cneg oTCTpaHsABaHe AN NOAMSAHA Ha UMNIAHTK 33 OCTEOCUHTE3a
® 33 nognomaraHe Ha GUKCMPAHETO Ha MMMNAHTM 33 OCTEOCUHTE3a (Hanpumep KOCTHM BUHTOBE)

Lienesa rpyna naumeHTH: Bb3pacTHu

2.3. MpoTtuBonokasaHuA
Paste-CPC He TpabBa ga ce U3non3Ba npu:
®  OCTPY UM XPOHUYHU MHODEKLIMWN B MACTOTO Ha UMMNIAHTMPAHE, HaNpUMep OCTEOMUENUT
® KOCTHW AedeKTn, MPUYMHEHUN OT 3/10KAYECTBEHU TYMOPU
e KOCTHM gedeKTu B 06/1aCTTa Ha OTBOPEHUN eNndPU3apPHM LIEBOBE
® 13BECTHa HEMOHOCMMOCT KbM HSIKOSl OT CbCTaBKMTe Ha Paste-CPC (BMXK CbCTaB)

Paste-CPC He TpabBa ga ce npuaara nopaam AMnca Ha KJIMHUYEH ONUT Npu:
e ayrmeHTauuu B o6aacTTa Ha rpbbHaAYHUA CTHNO
® KpaHMOoM/aacTMKa
o  OpPEeMEHHU UM KbPMELLM KEHU
e [eua, NpY KOMTO € N3BEeCTHa orpaHMYeHue Ha gosata 4o 3 ml Paste-CPC Ha onepauus

Paste-CPC TpsibBa fa ce npuiara camo cnef UHAMBUAYaHA NPeLeHKa Ha CbOTHOLEHNETO NOA3a-PUCK NPU:
® HapyleHWa Ha KOCTHUA MeTabonnsbm
® eHAOKpMHONATUM
® MMyHOCYyMNnpecuBHa Tepanus
® elHOBPEeMEHHa Tepanua ¢ IeKapCTBa, KOUTO OKA3BaT BAUAHME BbPXY KOCTHUA MeTaboansbm

3. OnucaHue Ha NpoAyKTa

3.1. OnucaHue Ha NpoAayKTa

Paste-CPC e cMHTeTMYEH, CaMOBTBbPAABALL Ce, BUOCHBMECTUM, OCTEOKOHAYKTUBEH U Brope3opbrpyem KocTeH
3aMecTuUTeNleH MaTepuan 3a 3anb/iBaHe Ha HeMHOEKTUPAHW UM HeHOCeWwM KOCTHU aedektTn. MaTepuansT ce
npunara AMPEKTHO OT CMPUHLLOBKATa UM C NMPUKPENeHaTa KaHiona ANPEKTHO B KOCTHUA AedeKT. PeakumaTta Ha
BTBbpAABaHe Ha Paste-CPC 3anoyBa Npu KOHTAKT C TE/IECHWU TEYHOCTU, KaTO KPbB M TbKaHHA TEYHOCT, U BOAU [0
TpaHcdopmaLumaTa My B MMKPOKPUCTANEH, Kanuni-geduunteH XnapoKkcmanatuT u anda-Tpukaaumes pocdar.

MPOAYKTHLT HEe CbAbPMKaA TbKaHU, KNETKU MU TEXHWU NPOM3BOAHM OT YOBELWKM U/UN 3KUBOTMHCKM npousxoa, 6es
[o6aBeHN KOHcepBaHTU M 6e3 GapMaKoNOrMUYHO aKTUBHM CbCTaBKW. CTepuimMsnpaH e Yypes rama-nbyeHue. Paste-
CPC ce 3amecTBa OT cObCTBEHATA KOCT Ha TANOTO Ype3 B6MONOrMYHM npoLecu. B 3aBUCMMOCT OT yCnoBUATa Ha
UMNIaHTMPaHe U MeTabosMTHATa aKTUBHOCT Ha MACTOTO Ha MMNAaHTMpaHe, Paste-CPC moxe ga octaHe w
MOCTOAHHO B TAJIOTO KaTO KOCTHO-UHTErpMpaH matepuan.

3.2. BapuvaHT4 Ha NpPOoAYKTa U NpenpaTtka KbM NpeauLLIHU BepCcUn

MpoayKktoBaTa cepus Paste-CPC BKAoYBa NnevyebHU anapaTu, CbCTOALLM Ce OT CUCTEMA 33 MPUIOKEHUE CbC
CNpUHLIOBKa/animMKkaTop, HanbaHeH ¢ Paste-CPC, n KaHiona. Te3n sneuyebHW anapaTv ce npeasarat B Tpu
npoayKkTosm BapuaHTa (PV), KoUTo ce pasnuuyasaT No cucTemara 3a NpuioXeHue (CnpuHLOBKa/anankatop) u
KO/INMYeCcTBOTO Ha nbjaHeHe Ha Paste-CPC. Cuctemute 3a npunoxeHue 3a PV1 n PV2 ca KOHBEHUMOHANHMU
CNPUHLOBKK ¢ ByTana, gokaTo PV3 m3non3sa anamkatop, KOMOUMHMPAH C WRAMHAENHA Fraika WM POTaLMOHEH
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CrpaHnua 3ot 7

[03aTop 3a npuaoXKeHue Ha Paste-CPC. B myntunak PV2 6poAT Ha KaHl/MTe CbOTBETCTBAa Ha 6pos Ha
CNPWHLOBKUTE BbB BCAKA ONAaKOBKa.

YcTpoicTBaTa 3a TpeTMpaHe ca MpPeMMHanM OLEeHKa Ha CboTBeTcTBMeTo, KakTo u UDI u CE mapkupoBKa.
MpoaykToBaTa cepma Paste-CPC ce npegnara Ha nasapa No4 YeTUpu Tbprosckn HammeHoBaHuA: INNOTERE Paste-
CPC, VELOX, heracure one n CERASORB CPC.

MpoayktoBata cepua Paste-CPC Bkntousa npoayKkTta no Aupektusa 93/42/EWG (MDD) n npoayKTa, KOWTO Lie
6bae ceptuduumpad no MDR 2017/745. MNpoayktosaTa cepua no MDR 2017/745 e cbWMAT NPOAYKT KaTo
npeaulHMA NPoayKT ¢ mapKkmMposka CE no MDD 93/42/EWG, KoiTo ce npeanara Ha nasapa oT INNOTERE 3a
cblata uen. CheaHarta tabnunua nokassa HaAMYHUTE BapuaHTU Ha Npoaykta no MDR 2017/745.

ApTUKyneH Homep HauMmeHoBaHWe Ha NpoAyKTa ApPTUKYyNEH HOMEpP HavmeHoBaHWe Ha NpoAyKTa
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3 ml 5226704 heracure one 3ml
211IP1 INNOTERE Paste-CPC 1 ml 5226705 heracure one 1ml
231IP1 INNOTERE Paste-CPC 3x1 ml 5226706 heracure one 6ml
311IP2 INNOTERE Paste-CPC 6 ml 5226707 heracure one 12ml
311IP1 INNOTERE Paste-CPC 12 ml 3019150 CERASORB CPC 1 ml
111VXE VELOX 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6 ml
211VvX1 VELOX 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12 ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -

311VX2 VELOX 6 ml - -

311vX1 VELOX 12 ml - -

3.3. Akcecoapu
MpoayKTuTe oT NpoayKToBaTa rama Paste-CPC ce goctaBsaT 6e3 akcecoapu.

3.4. MpoAayKTH, n3non3saHn B KOMbUHauua c Paste-CPC

Paste-CPC moke fa ce u3nos3Bea 3a nognomaraHe Ha GUKcaLmMATa Ha OCTEOCUHTETUYHM UMIMIAHTK, HaNpUMep 3a
KOCTHa BMHTOBA ayrmeHTaumaA. B 1031 KoHTeKcT Paste-CPC morke aa ce n3non3sa B NpobuUTna oTBOP WK Ypes
KaHIO/IMPaHM BUHTOBE 33 ayrMeHTaLMA Ha OCTEONOPOTUYHA KOCT.

4. PucKoBe U npeaynpexaeHUA

4.1. OcTaTb4HM PUCKOBE U HEXKENaHU CTPAHUYHU eDEeKTH

Bb3MOXKHUTE HEXKEeNaHW peaKkuuun, CBbP3aHWM C NPOLYKTA U SIeYeHMETO, BKAOYBAT: noayBaHe, obpasyBaHe Ha
CEPOM U XeMaATOM, TPECKA, a/iepruyHa peakuma, 6onka, GpakTypa Ha UMNIAHTA, HAPYLWEHO 33a34paBABaHe Ha
paHK, peakuus Ha OTXBbPpIAHE, MHbEKUMS, 3a6aBEeHO UM HUKAKBO 3a34paBaABaHe Ha KOCTUTe (NceBLoapTpo3a).

4.2. TMpeanasHU MepKU U NpeaynpexaeHua
Ynotpebata Ha Paste-CPC e orpaHuyeHa [0 MEAMUMHCKM CMeLManucTi, 3ano3HatM ¢ paboTata € KOCTHU
3aMeCTUTENN, CbOTBETHUTE XUPYPIUUHU TEXHUKM U NEYEHNETO HA KOCTHU AedeKTH.

Paste-CPC e npegHa3HayeH 3a egHOKpaTHa ynotpeba npu eamH NaumeHT.

Paste-CPC TpsbBa ga ce npuiara camo cnep agekBaTeH gebpuamaH B gobpe BackynapusmpaHo, 6es nHdekuymn
KOCTHO nerno. OcBeH ToBa TpaAbBa 4a Cce OCUTypW NpPaBWIHA PEno3uuMa U cTabunmsmpaHe Ha dpakTypaTa.
LOVPEKTHUAT KOHTAKT mexay Paste-CPC 1 oKo/iHaTa KOCT € rapaHTMpaH Camo akKo KOCTHUAT AedeKT e Hanb/HO
3aMbJ/IHEH.

Mpw nsnonssaHe Ha nacta-CPC, Tpabea aa ce n3bArea n3TMYaHe Ha KOCTHUA 3aMECTUTEN B CbCeHU MEKU TbKaHU
WM KPBBOHOCHW CbAoBE. 3a A3 ce NpenoTBPaTAT embonuu, TpabBa fAa ce rapaHTMpPa, Ye KOCTHUAT 3aMecTUTen
He nonaza B OTBOPEHW BEHO3HM WM apTepMaNHM MbTULLA 33 A0CTbN, 0COBEHO KOraTo ce npunara nog HansaraHe
B HaMbJ/IHO 3aTBOPEHU AedeKTH.

B cnyyan Ha CUNHO KbpBALLM KOCTHU aedeKTu, KbpBeHeTo TpAbBa NbPBO Aa Ce 0BAAee, NPean Aa Ce NPUNOXKM
Paste-CPC. B npoTuBEH Cay4yall CbLLECTBYBAa PUCK KOCTHUAT 3amMecTuTen Aa O6bae M3TAackaH OTHOBO OT
HaNAraHeTo Ha KbpPBEHETO.

Mopaay mexaHW4YHUTE cu CBOMCTBa, Paste-CPC moxe Aa NoANOMOrHe cTabuansmMpaHeTo Ha KOCTHUTe AedeKTu.
[OelictBuTenHaTa ctabunmsauma obaye TpabBa Aa ce OCUTYpM Ypes ApYrv MepKu.
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Paste-CPC He TpsbBa fa ce cMecBa C BOAHM Pa3TBOPU Npeau NPUNOXKEHUE, BKAKUMTENHO TaKMBA C aBTO/IONKEH
WK anoreHeH npomsxog, (Hanp. Kpbe), Tbid KaTo TOBa MOXKe Aa NPOMEHU cBoicTBaTa Ha Paste-CPC.

Paste-CPC ce pe3opbupa 6aBHO MO Bpeme Ha ecTecTBeHUA NPOoLEC Ha KOCTeH MeTabo/IM3bm M ce 3amecTBa OT
cobcTBeHaTa KOCT Ha TAMIOTO. B 3aBMCMMOCT OT YC/I0BMATA Ha MMMNAHTMPaHe U MeTaboanTHaTa aKTMBHOCT Ha
MACTOTO Ha MMmMAaHTMpaHe, Paste-CPC morKe Cblo Aa OCTaHe TPalHO B TANOTO KaTO KOCTHO-WHTErpupaH
marepuan.

HannMumeTo Ha MMNNAHTUMPAHO YYKAO0 TAN0 MOMKE Aa YC/IOXKHMU JIeYeHUMEeTO Ha cnesfonepaTMBHU UHEeKUUn u
MOXKe [a HaNoXM OTCTPaHABAaHE HA KOCTHaTa nNpucagka. Moe Aa ce HaNOoXKMU M PEBU3MOHHA XMPYPrua nopaam
HeXKeflaHW CTPaHMYHKU edeKTu oT NpoueaypaTa.

OcobeHo BaXKHO e fa ce OTOeNeXKu, Ye UMYHOKOMNPOMETUPAHUTE NaLMEHTU (Hanp. Te3n ¢ peBMaToONAEH apTpuUT
unu guabet) u Tesn c PasCTPOMCTBA, CBbP3aHM C ynoTpebaTa Ha BelLecTBa, MOXe A3 MMaT MOBULIEH PUCK OT
MHbEKUMA M Heycrnex Ha UMnAaHTa. Tesn nauneHTn Tpsabea aa 6baaT MHGOPMMPAHK 33 NOTEHUMANTHUTE PUCKOBE
OT MegMULMHCKMA NepcoHan npeauy onepaymaTa.

B nuTepaTtypaTta ca onncaHW MHOFO PefKU Cayvaun Ha anepruyHn peakumm u aHadmUNaKTUUEH LLOK 3@ NOJIMOKCU-
35-pruKnHOBO Macso, cbecTaBKa B Paste-CPC. ToBa € 0OCHOBAHMETO 3a OrpaHUYEHNETO Ha f03aTa.

Paste-CPC cbabpika 24 mg Kannin Ha Mmuanantbp nog dopmata Ha K;HPO,4. Mpy naumeHTN ¢ TEXKKO HapylweHa
6bbpeyHa PyHKUMA, HAaaOBLOpeYHa HeAoCTaTbYHOCT MM YepHoZpobHA UMpo3a, AOPU MajKM KOJMYecTBa
OOMbAHUTENIHO MPUET Kanuii moraT fa YBE/M4YaT PUCKA OT XMNEepKasMeMus WM Aa B/OWAT CblLiecTByBalla
xunepkannemma. ToBa BaXKM M 3a NALMEHTU C HamaseHa 6bOpeYHa eKCcKpeLma Ha Kaauin nopagu npuem Ha
nekapctsa (Hanp. xenapuH, ACE MHXMBUTOPU, KaNMN-CbXPaAHABALLM AUMYPETULM, CMTMPOHOIAKTOH, HECTEPOULHMU
NPOTMBOBbB3MNAAUTENHM NEeKapcTBa, UMKAOCNOpuH A). Tbih KaTo Kanuat ot Paste-CPC ce ocBobokaaBa
NOCTEMEHHO M CbAbPIKALLOTO Ce KOIMYECTBO € CAMO YacT OT AHEBHOTO KOJIMYECTBO, NPMETO Ypes XpaHaTa, PUCKbT
Ce CYMTA 32 HUCBK JOPU NPU NALMEHTM C TEXKKO HapyleHa 6bbpeyuHa GyHKUuA.

4.3. [Apyru acnektu, cBbp3aHu c 6e3onacHOCTTa
Hsama Kopurupalm aeicreuns 3a 6esonacHocT Ha macTo (FSCA) ot 2021 r. Hacam.

5. 0606LeHne Ha KAMHMYHATA OLLEHKA U NOCTMAPKETUHIOBOTO KAMHUYHO npocneanasaHe (PMCF)

5.1. O606wWweHne Ha KAMHUYHUTE JAaHHU

MNpoBegeHO € WHUUMMPAHO OT wu3cnepoBaTens npoyyBaHe (lIT) ¢ wsnonsBaHe Ha Paste-CPC. Taswu
peTpocneKTUBHA CEpPUA OT C/lyYau, oLeHaABaLlla ynoTpebaTta Ha Paste-CPC 3a 3anb/iBaHe Ha KOCTHM AedeKTu cnes,
CNOXHU OGpPaKTypyM Ha TMOMANHOTO MAATO C TEXKM 3aTBOPEHWU YBPEXKAAHWA Ha MEKUTe TbKaHW, MOKasBa
obewasalym pesyntatu. MOCTUraHETO HA NPOLLEHT Ha KOCTHO 3a3apaBaBaHe Hag 80% ce cumTa 3a KJIMHUYEH ycnex
Npu CNOXHU GpaKTypu Ha TMBMANHOTO NaaTo. B ToBa Npoy4yBaHe e NocTUrHaTta cTabuiHa KOCTHa KOHCoMAAUMA
B 85,7% OT cnyyauTe cneg, 6 meceua v He ca HabtoAaBaHM HeXeNaHW peaKkLLMn, CBbP3aHM C KOCTHUA 3aMecTuTen.
NHbekumn, cebp3aHn c ¢paktypu (FRI), ca HabnogaBaHuM npu GpakTypu Ha TMOMANHOTO NAATO C TENKKM
yBpeXAaHMA Ha MeKkuTe TbKaHu C3. OLEeHKUTe Ha KauyecTBOTO Ha XMBOT MOKasBaT 3a40BOAUTENHO 06LLo
3/1paBOC/IOBHO CbCTOAAHME U KAYeCTBO Ha KMBOT NPU MaLMEHTUTE C TOBA C/I0XHO yBpeXKaaHe.

5.2. 0606LeHne Ha KAMHUYHUTE AaHHM Npean MapKupoBKaTta CE
Hwuwo

5.3. O606LwWweHne Ha KIMHUYHUTE AaHHU 3a TEKYLL0TO CbCTOAHME Ha TeXHUKaTa (SOTA)

BbnpeKkn 3HaYUTEIHOTO UM KAMHUYHO U MKOHOMMYECKO 3HAaYEeHWE, NeYEHUETO Ha KOCTHUTe aedeKTn ocTasa
CMOpHO, 0COH6EHO Mo OTHOLWEHME Ha AeDUHULMNATA Ha KPUTUYEH pa3mep Ha gedekTa. AeduHnumaTa Ha KpUTHUYEH
pedeKT 3aBUCU OT HEroBOTO AHATOMMYHO MECTOMONOMKEHWE U CbCTOSHMETO Ha OKOJIHATa TbKaH. KocTHuTe
AedeKTn, KoUTo He 3apacTBaT CNOHTaHHO, MOraT, NOPaAM ecTecTBOTO Ha GpaKTypaTa, 43 AOBEAAT A0 AaTPODUUHO
HecpacTBaHe C HAMaNeHO KPbBOCHAbAABAHE M yBPEXKAAHE HA MEKUTE TbKaHM.

Kanuneso-pochatHuat uumeHt (CPC) ce npoussexkaa 4pe3 CMecBaHe Ha eguH WAM MOoBevye pPeaKkTUBHU
KanumeBo-pocdaTHM npaxoBe C BOLEH Pa3TBOpP, 33 Aa ce 0b6pasyBa MacTa, KOATO Ce BTBbPAABA Ha MACTO B
paMKuTe Ha pasymeH nepuop oT Bpeme (MuHyTH). lpe3 roguHute ca paspaboteHn mHoxectBo CPC
dopMYNNPOBKU; B 3aBUCMMOCT OT KpaliHUTe NpoayKkTn Ha CPC peakuuaATa, Te ce Knacudpuumpar KaTo 6pyLwimT uam
anaTuUT, KaTo Hanpumep XMAPOKCMANATUT UAN Kanunn-aeduumnteH xMapoKkcmanatut. BrebpassaHeTo Ha CPC ce
OCHOBaBa Ha MEXaHW3bM Ha yTasBaHe B pPa3TBOP. YTaeHUTe KpUCTan ce KOMBUHMPAT, 3a Aa obpa3yBaT TBbPAA
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maca. NpeanmcreaTa Ha CPC ca, 4ye He NPOTUYA €K30TEPMUYHA peaKLMA N Ye ce BTBbPAABA 6e3 cemBaHe. OcBeH
TOBa, CbCTaBbT MYy € MHOro I'IOLI,06EH Ha MWHepa/siHaTa ¢a3a Ha KOCTTa, KOeTo BOoAUM A0 OT/IMYHA KOCTHa
6MOCbBMECTMMOCT.

KoHBeHUMOHanHUAT Kanumes ¢ocdat (CPC) ce npurotes HenocpeacTBEHO Npeau MMNAaHTUPaHe, Tbi KaTo
BTBbPAABAHETO 3aNoYBa BeAHara oM NpaxbT Bfe3e B KOHTAKT ¢ BoAa. MpeaBapuTenHo cmeceHuTe (roToBu 3a
ynoTpeba) npoayKTn 06MKHOBEHO Ce NpeAsaraT Ha Nasapa Camo KaTo HEBTBbPAABALLM Ce NPenapaTy OT Kasunes

docdar.

ANTepHaTUBHUTE Bb3MOXKHOCTM 3a JIe4EeHNE Ha KOCTHA NOAMSAHA BKIHOYBAT U3M0OA3BAHETO HA aBTOIOXKHM KOCTHM
npucagkn (aBTOTpaHCNAAHTAT), KOCTHM MpUCaAgKM OT APYrM Xopa (asoTPaHCMNAHTAT) UAM OT KUMBOTUHCKM
npousxos, (KCeHOTPAHCN/IAHTAT), CUHTETUYHM KOCTHU NPUCALKN UAN KOMBUHaUMA OT Te3n onuuun. OCHOBHUTE
HeAoCTaTbLUM Ha aBTOTPAHCMNAHTATUTE ca nocTosHHaTa 60/Ka Ha AOHOPCKOTO MACTO M OrpaHuyeHaTa
Ha/IMYHOCT, AOKAaTO anorpadpTUTE N KCEHOTPAHCMNAHTATUTE HOCAT OCTaTbYHMA PUCK OT MHbEKLMA AN NpeaaBaHe
Ha 3abonsBaHe.

Mo-ronamaTa 4acT OT KAMHUYHUTE PEe3yaTaTu C KOCTHO-3aMeCTUTEHU MaTepuann Ha 6asata Ha CPC B KocTHO-
3aMecTuTe/IHaTa TepanuA NOTBbPKAABAT TAXHATA OTIMYHA BMOCHBMECTUMOCT, MMHUMANHN CTPAHUYHUN edekTH,
Aobpa uHTerpauma, cBOMCTBA Ha MaTepuasia, KOMTO NOANOMAaraT KOCTHOTO 3a34paBsABaHe, pemojenvpaHe U
pereHepaums, U HACbK anepreHeH noteHuman. PyHKUMOHANHUAT pe3yaTaT ce e NnoAobpua B MHOIO C/yyau, HO
He e Kopenupan ¢ KOCTHaTa UHTerpaums.

B cniyyam Ha orpaHuyeHa KoCTHa 3aryba, Npu ycnoBue Ye MmMa J06bp KOHTAKT MEXAY KOCTHUA 3amecTUTen Ha
6a3ata Ha CPC 1 OKonHaTa KOCTHa TbKaH U/MAM MOXe 4a ce NMOCTUrHe CTabuansaumsa, KOCTHUAT 3aMecTUTen Ha
6a3aTta Ha CPC npepcraBnaBa edpeKTMBHO M 6e30macHO ieyeHne 3a KOCTHU gedeKTu u dpakTypu ¢ aobpo
dYHKUMOHANHO Bb3CTaHOBABaHE U 6e3 Bb3NaJUTEeNHU peakLmu.

NluTepaTtypata NOTBBLPXKAABA HUCKWMA NPOLLEHT Ha YC/IAOXHEHUA nopagu ceolictBaTa Ha CPC. HexkenaHute
peaKkLuMu BKAOYBAT NoAyBaHE Ha ONepaTUBHOTO MACTO, BOJ/IKa, KbPBEHE, IOKANHO Bb3NaneHUe U U3TPbMBaAHE,
KOWTO MO-BEPOATHO Ca CBbP3aHM CbC CamaTta onepauusa, OTKOJKOTO C KOCTHMA 3amecTuTesn. CepuosHu
YC/IOXHEHMA KaTo HeCpacTBaHe, M3MCKBALLLO PeBM3NA, MHPEKLMN M PeaKLMM KbM YyXKA0 TANO, Ca BUAn peakn B
MoBeYeTOo NPOoy4BaHUA.

Mopaam ceoicTBaTa Ha maTepuana cu, MHxeKumoHHmMTe CPC npoayKTv ce M3no/i3eaT BCe NO-4ecTo B MMHUMAJTHO
WHBa3MBHATa XMPYprus. Te YecTo ce U3MO0A3BAT KAaTO UHMKEKLIMOHHM MbAHUTENN Ha KOCTHU KYXMHW/3amecTUTenu
Ha KOCTHM NPUCAZKM, MHKEKTUPAT Ce B KOCTHU AedeKTH, CBbP3aHu Cbe 3abosiABaHe (Hanp. 1e4eHne Ha CNOXKHU
KOCTHM KMCTU) UNN KOCTHU aedeKTU, NPUYMHEHM OT TPaBMaTUYHO yBpeXKAaHe (Hanp. noacuisaHe Ha puKcaumaTa
Ha pa3MecTeHW BbTPECTAaBHU GPaKTypu Ha KankaHeyma). CPC NnpoayKTUTe ce M3No/i3BaT KaKTo Npu Bb3pacTHM,
Taka v npu geua. Mma orpaHnyeHn KAMHWYHM AaHHM 33 Aeua M HAMa 4aHHM 32 BPeMEHHU UM KbPMELLM KEHW,
3a [a Ce HanpaBAT KaKBUTO M Aa 6U10 3aKN0HEHUS.

5.4. O606uieHMe HA KNMHWUYHATA epeKTUBHOCT U 6esonacHoCT
KnuHuyHata nonsa ot Paste-CPC ce cbcToM B CNOCOBHOCTTa My 4@ 3aMb/1BA, PEKOHCTPYMPaA /UK CBbP3Ba KOCTHU
AedeKTy, 3a Aa HaCcbpuM KOCTHATa pereHepaums.

Mopagn cbctaBa cu, Paste-CPC npuHagneXm KbM rpynata Ha pe3opbupyemute maTepuans 3a KOCTeH
3amectuTen. KAnHMYHKM pokasaTenctsa 3a pesopbupyemoctta Ha Paste-CPC cbuectsyBaTt nog dopmaTa Ha
Kasycu. OcBeH TOBa, TO3M acMeKT B MOMEHTa Ce M3c/iedBa B TEKyWoO MWAOTHO npoyyBaHe (DRKS-ID
DRKS00025444).

HexkenaHuTe cTpaHuMyHM edeKTn Ha Paste-CPC BK/ouBaT 06LWM XMPYPTUMUHM WMAM CBBP3AHU C aHecTeswus
cumnTomu (Hanp. 60/1Ka, XeMaToMu, CEPOMM, NoAYBaHe, TPECKa, IOKaHN Bb3NaNUTENHN peakunn), MHdeKLuK,
HapyLeHo 3a34paBABaHe Ha PaHW, asiepruuyHn peakunn, peakummn Ha OTXBbp/AHe 1 3a6aBeHo MAM MNCBaLLO
KOCTHO 3a3gpassBaHe (ncesaoapTposa). He ca M3BECTHM PUCKOBE, CBbP3aHM C MPOAYKTa, Npu ynotpebarta Ha
Paste-CPC. Tpabsa fa ce cnassaT NpeanasHUTE MepKM 1 NpeaynpeXaeHnaTa B MHCTPyKLuunuTe 3a ynoTpeba.

KbM gHellHa gaTta He ca CbobLLEeHN HexeNaHn peaKkunn, Npsiko cBbp3aHu ¢ Paste-CPC. CtpyBa cu obaye aa ce
oTbenexun, Yye B IMTepaTypaTa ca CbOOLEHN PeaKM C/yHan Ha afeprmyHn peakunmn u aHadUNaKTUYEH LIOK BbB
BPb3Ka C OpraHMYHMA KOMNOHeHT Ha Paste-CPC, noanokcmna-35-pmuymHoBo macno. Mopaaun ToBa e yCTaHOBEHO
orpaHu4YeHue Ha fo3ata 3a ynoTtpebarta Ha Paste-CPC oT cbobpakeHus 3a 6e3onacHOCT.



0606L1eHMe Ha 6€30NacHOCTTa U Bepcua 003
K/IMHUYHOTO AgelicTBUe Ha Paste-CPC 3a
noTpeébuTenu U MegULUHCKU cneynannucTm CTpaHuua 6 oT 7

TERE

L

Siomate r‘al

Paste-CPC ce npenopbyBa 3a ynotpeba npu Bb3pacTHU. He ca npoBexaaHn NpoyyYBaHus ¢ Aeua, BpemeHHN KeHn
AN KbpMelwm KeHn. OT cbobparkeHun 3a 6esonacHocT ynoTpebaTa Ha Paste-CPC npu geua n 6pemeHHU uam
KbPMELLM KEHU He ce NpenopbyBa.

Bb3 0OCHOBA Ha KAMHUYHMTE AaHHM MOXeE A4a Ce NOTBbPAM, Ye noasute ot Paste-CPC HagBuMLWwaBaT noTeHunanHuTe
PUCKOBE, KOraTo Ce M3M0/13Ba CbI/1acHO yKasaHuaTa. CbOTHOLWEHWETO nonsa-puck Ha Paste-CPC ce cuumta 3a
NPMEM/IMBO, KOETO NOTBbPXKAABa Herosarta No/Ie3HOCT B KAMHUYHATA NPaKTHKA.

5.5. HenpeKkbCHaTO KAMHMYHO nNpocnegasaHe (PMCF)
B mMoMeHTa ce npoBexAaT [Be CaMOCTOATENIHO MHULMMPAHW MPOyYBaHMA (MHULMUMPAHW OT U3CaenoBaTens
npoyusaHus, lIT), nsnonssawm Paste-CPC.

MWNOTHO npoyyYyBaHe e pernuctpupaHo B [epmaHCKMA pPerncTbp 3a  KAWHWYHM  U3MNUTBAHUA  MO4,
naeHtuomnkaymoHeH Homep DRKS-ID DRKS00025444. ®dpakTypuTe Ha rfnaBaTa Ha paMeHHaTa KOCT CbC
3HAUUTENHUN AedeKTH YecTo ca TPYAHM 33 fieyeHune. XMPYPruyHOTO JleYeHMe BK/OYBA NEPKYTaHHA aHAaTOMWYHA
peayKumMA 1 cTabunHa GpuKcauma, 3a a ce ocurypu paHHa Mobmuamsauma U1 MMHUMaNHA XMPYpPruyHa TpaBma. 3a
[a ce yBenuumn ctabuaHoOCTTa, KYXMHATa, Cb3AafeHa caef aHaTOMUYHaTa pefyKunsa, oBMKHOBEHO ce 3anmbaBa ¢
ABTO/IOKEH WM CUHTETUYEH KOCTEH 3amecTuTen. Tbi KaTo KOCTHUTE MpUCagKM NpeasaraT caMo OorpaHu4yeHa
CTabUNHOCT, CUHTETUYHUTE KOCTHWU 3amecTuTenn, kato CPC npoayKTUTe, ca 3cneaBaHu 1 ca NOKasanu, ye BoaaT
[0 No-cTabuiHa aHaTOMUYHA peayKLnA B CPAaBHEHUE C aBTOIOXKHUTE NPUCAAKU. B ToBa NPOCNEKTUBHO MUIOTHO
npoy4ysaHe 15 nayMeHTU ca IeKyBaHM € KOCTHMA 3amecTuTen Paste-CPC, KOMTO e NocTaBeH B CbOTBETHATA KOCTHA
KyXWMHa C MOMOLLTa Ha AEeKOMNpPecuoHHa KaHtona (Arthrex GmbH). JekomnpecnMoHHaTa KaHiosa No3BO/ABA
KOMPOpTHA pesyKuMA Ha MMMAKLMOHHWU paKTypu, U3N0A3BANKM MUHMMANHO MHBAa3MBHa npoueaypa. 3a
durKcauma e n3Nos3BaHa Naaka 3a ¢ppakTypa Ha pameHHaTa KocT (Arthrex PEEKPower). KT Ha 3acerHaTaTa rnaea
Ha pameHHaTa KOCT e U3BbpLleHa B pamKuTe Ha nbpeuTe 48 yaca cnieg onepauunaTta. CyposBuTe gaHHM OT TOBA
CKaHMpaHe 6Axa CEKBEHMpPAHWM C NOMOLLTA Ha CrMeuManHo ajantupaH codTyep M belwe onpeneneHo TOYHOTO
Konunyectso Paste-CPC. MNpu BTOPO KOMMIOTBPHO M3cC/eZBaHe Ha cblwaTta obnact cies 9 meceua TO3M METOZ,
6ele M3NoN3BaH 3a onpeaensHe Ha Konuvectsoto Paste-CPC, koeTo e 6uno pe3opbMpaHoO U 3aMeHEHO OT
aBTOreHHa KOCT npe3 To3u nepuofd. NpenBapuUTenHUAT aHaNM3 NpPefoCTaBWM KavyecTBEHM [OKasaTencTBa 3a
nogobpeHo KOCTHO obpasyBaHe M 3aAbp)KaHe Ha MMMAAHTUTE, MOTBbPXKAABAMKM OMOpasrpagMMocTTa Ha
maTepuana M HeroBaTa MHTerpaumsa B cCOBCTBEHATa KOCT Ha TANOTO. He BAXa CboObLEHN HEXeNaHU CbbuTma K
naumeHTUTE NOKasaxa Ao6bp HanpeAbK B 034PaBABAHETO C NbjHA PYHKUMOHANHOCT Npe3 Lenva nepuos Ha
nscnenBaHeTo. M3BbpLIBaT Cce AOMbAHUTENHN CErMEHTaLMM U aHaNu3K, 3a Aa Ce NOTBbPAAT HabatogaBaHUTe
TEHZAEHUMWN NO OTHOLLEHWE Ha pemogenmpaHeTo u BuopasrpagmmoctTa. ToBa NMAOTHO NpoyYBaHe noayepTasa
noTeHumana Ha paste-CPC KaTo yCbBbPLUIEHCTBAH KOCTEH 3aMECTUTEN U AI@MOHCTPUPA HeroBaTa ePpuKACcHOCT 3a
HaCbpyaBaHe Ha KOCTHOTO pemofenupaHe u buopasrpagumoct. lpeaBapuTenHUTe pe3ynTatM NOAKpenAaTt
N3MN0/13BaHETO My KaTo obellaBallia anTepHaTMBA Ha KOHBEHLUMOHANHWUTE NPUCAZKNU U Npeanonarat, 4e 61 moron
Aa noaobpu pesyntatuTe OT IEYEHNETO HA C/IOXKHU PpPaKTypu.

BTopoTo npoyuBaHe cpaBHABa pe3opbupyem LummeHTMpaH ummeHT (CPC) n Hepe3sopbupyem PMMA LUMMEHT 3a
ayrMeHTaumMA Ha NPOKCMManHUTe GPakTypu Ha paMeHHaTa KocT. MpoKcumanHuTe GpakTypy Ha pameHHaTa KocT
(PHF) ca uyecto cpewaHn ¢paktypu (5%), KouTo ca TpyZAHM 33 seyeHne, ocobeHOo Mpu Bb3PACTHWU Xopa C
OCTEOMNOPOTUYHA KOCT. Bbnpekn yectotata MM, HAMA ACHU HAaCOKU WU NPENOpPbKMU 33 NeveHne, OCHOBAHU Ha
LOKa3aTencrtsa, 3a PHF. UumeHTMpaHeTo Ha BUHTOBE 3a r/1aBa Ha paMeHHaTa KOCT e KOHLenuua, HacoyeHa Kbm
HaManABaHe Ha YC/I0XKHEHMA KAaTO eKCLM3MA MO BPEME HA bFNOBO-CTabuHa OCTEOCMHTE3A Ha NacTMHA. Kbm
OHelWwHa gaTta Hepesopbupyemmatr PMMA LUMMEHT ce M3non3Ba NpPeguMHO 3a BMHTOBO HarpsBaHe npu PHF.
PMMA unmeHTUTE NPUUYMHABAT JIOKANHO HarpABaHe Ha KOCTTa NOPaAM eK30TepMUYHA peakuma Ha BTBbPAABaHE,
C PUCK OT yBpEXKAAHE Ha KOCTHATa TbKaH WM 3acTpallaBaHe Ha OKOIHaTa TbKaH. Pesopbupyemute CPC npoayKTH
6uxa mornv ga 6baaT anTepHaTMBa, NPU YCI0BUE Ye MEXaHUYHUTE UM CBOMCTBA ca afeKBaTHU. MpeasapuTenHo
61MOoMexXaHMYHO Npoy4YBaHe He MOoKa3Ba 3HauYMTesIHa pas/InKa B MbpBUYHATA cTabuaHocT mexay PMMA unumenT
n Paste-CPC B ocCTeonopoTM4Ha KocT. ToBa MNPOCMEKTUBHO, PaHAOMMU3IUPAHO KAMHUYHO-06CepBaALMOHHO
npoyysaHe mnscnenBa KOCTHOTO 3a34paBABaHe U KAMHUYHUTE pe3yaTatu cnen, BUHTOBaA ayrmeHTauma ¢ PMMA
UMMEHT 1 pe3opbupyem Kanumeso-¢pocohateH ummeHT Paste-CPC.

6. BbH3MOXXHM ANArHOCTUYHM MU TEPANEBTUYHU aNTepHaTUBU

JNleyeHneTo Ha KOCTHU AedeKTU U3UCKBA CAOXKHU CbobpaXKeHUs, BKAKUYUTENHO pasmepa Ha KpUTUYHUA aedekT,
MEeCTONO/I0XKEHWNETO, 06LLOTO 34PaBOC/NOBHO CbCTOAHME HA MALMEHTA U CbNbTCTBALWMTE 3a601ABaHUA. B HAKOM
C/ly4au, LOPU HEKPUTUYHUTE fAedeKTU MOXKe 4@ M3MCKBAT BHMMATEs/IHa OLEeHKa Ha ynoTpebaTa Ha KocTeH
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ummeHT. MpeanaraT ce pasIMYHU KOCTHU 3aMeCTUTEIN U KOCTHU LLUMEHTU, BCEKU CbC CI'IELIMd)VI‘-IHVI npeammcTea
W HeJoCTaTbuM. Te3n matepuanm morat aa 6'bLI,aT I'(I'IaCMd)VILI,MpaHVI B TP OCHOBHW KaTeEropmn: aBTON10XKHaA KOCT,
a/loreHHa KOCT U CUHTETUYHU MaTepunanu.

e ABTONOXKHaTa KOCT Ce CYMTa 3a 3/71aTeH CTaHAAPT Cpes, KOCTHO-3aMeCTUTeIHUTE MaTepuanu Nopaam ceomTe
OCTEOreHHW, OCTEOMHAYKTUBHM M OCTEOKOHAYKTUBHM cBOMCTBA. OCHOBEH HEeAOCTaTbK e 3aboseBaemocTTa
Ha LOHOPCKOTO MACTO, KOATO MOMKeE Aa AoBeae 40 NOCTOAHHA 60/1Ka, KaKTO M orpaHnyeHaTa HaJIMYHOCT Ha
KOCT.

e AnoreHHaTa KOCT NpuTeKaBa OCTEOKOHAYKTUBHM CBOWCTBA, HO KpWe MOTEHLMANHN PUCKOBE OT MHbEKLMS,
BK/IIOYMUTE/IHO NpeaaBaHe Ha BUPYCH.

o CUHTETMYHUTE MaTepManmn ce npeasarar B pas/iMyHn GOpMMU, BKIKOUMTENHO FOTOBM 3a ynioTpeba n cmecnmmn
NPOAYKTH, KOUTO MO3BO/ABAT NPELUM3HO 3aMmb/iBaHe Ha AedeKkTu M npeasarat Ha XMpyp3ute yaobHu 3a
notpebutens onuuun. Te BKAOYBAT OCTEOKOHAYKTUBHM, pPe30pbUpyemmn KOCTHU LMMeHTU Ha 6asaTta Ha
Kanumes pocdat u nonnmeTtnametakpuaat (PMMA), KoMTo reHepupat ToMIMHa No Bpeme Ha npoueca Ha
BTBbPAABaHE U He ca pe3opbupyemu.

MN3non3saHeTo Ha KOCTHM 3aMeCTUTENIN He € MOKa3aHO NpU HEKPUTUYHM AedeKTU, KOUTO 3apacTBaT No ecTecTBeH
nbT 6€3 MmeaAnLMHCKa Hameca.

7. MpepnoxeH noTpeburencku npodun n obyueHne Ha notpebutenute
Paste-CPC e npegHasHaueH 3a ynotpeba OT MeAMUMHCKM CMeumanncti, obyyeHW B /I@HEHMETO Ha KOCTHM
AedekTun. He ce n3nckea cneunduyHo 3a NnpoaykTa obyyeHue 3a ynotpebaTa my.

8. Mo3oBaBaHe Ha NPUIOXKEHU XapPMOHU3UPAHU CTAHAAPTU U 06Wwm cneunduUKkaumm
Hsma obwm cneunduKkaumm 3a npoaykToBoTo cemencteo Paste-CPC.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN I1SO 10993-3:2015, DIN EN I1SO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO 10993-6:2017,
DIN EN 1SO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018, DIN EN ISO 10993-12:2021,
DIN EN 1SO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO 10993-23:2021, DIN EN 1SO 11137-1:2020,
DIN EN 1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN EN ISO 13485:2021, DIN EN 1SO 14602:2012, DIN EN
ISO 14630:2013, DIN EN ISO 14971:2022, DIN EN ISO 15223-1: 2022
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Tento dokument poskytuje uzivatelm a zdravotnickym pracovnikim aktudlni  shrnuti

Nasledujici informace jsou urceny pro uzivatele / zdravotnické pracovniky .

1. Obecné informace
1.1. Obchodni nazvy
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Zodpovédny vyrobce a adresa
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Némecko
Tel.: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

E-mail: contact@innotere.de

Webove stranky: www.innotere.de

1.3. Jedine¢né registrac¢ni &islo vyrobce (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. Zakladni UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Evropska nomenklatura pro zdravotnické prostfedky (EMDN)
P900402 — Vstrebatelny vypliovy a rekonstruk&ni nastroj

1.6. Tfida zdravotnickych prostredku
Ttida Ill, v souladu s pravidlem 8, bodem 3 narizeni EU 2017/745 (MDR), pfiloha VI, kapitola Ill.

1.7. Rok prvni certifikace (CE)
2014, rok prvniho oznaceni CE podle smérnice 93/42/EWG (MDD)
2025, rok prvniho oznaceni CE podle nafizeni 2017/745 (MDR)

1.8. Zplnomocnény zastupce

Odpovédna osoba ve Spojeném kralovstvi (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

Anglie, Spojené kralovstvi

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Zplnomocnény zastupce pro Svycarsko (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Hlavni ulice 16

3186 Dudingen

Svycarsko

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Notifikovana osoba, identifikacni Cislo
TUV Rheinland LGA Products GmbH
C. 0197
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2. Zamyslené pouziti

2.1. Zamysleny ucel

Paste-CPC je synteticky, samotuhnouci kostni nahradni material urceny k vyplni neinfikovanych
kostnich defektu.

2.2. Indikace a cilova populace
Paste-CPC je urCen k vyplnéni neinfikovanych a nezatizenych kostnich defektd nebo k vyplnéni
kostnich defektu, které jsou dostateCné stabilizovany vhodnymi opatrenimi.

Mezi oblasti pouziti patfi zejména:
e Zlomeniny metafyzarnich kostnich defektd, napr. zlomeniny holenni kosti, radia a pazni kosti
Kostni defekty po resekci benignich nadoru a cyst
Kostni defekty po odstranéni nebo vyméné osteosyntetickych implantatu
k podpofre fixace osteosyntetickych implantatd (napf. kostnich Sroubu)

Uréenad skupina pacientt: Dospéli

2.3. Kontraindikace a/nebo omezeni
Paste-CPC by se nemél pouzivat v nasledujicich pripadech:
e akutni nebo chronické infekce v misté implantace, napr. osteomyelitida
Kostni defekty zpusobené malignimi nadory
Kostni defekty v oblasti otevienych epifyzarnich plotének
e znama intolerance na nékterou ze slozek pripravku Paste-CPC (viz slozeni)

Paste-CPC by se nemél pouzivat v nasledujicich pripadech z divodu nedostatku klinickych
zkuSenosti:
e Augmentace v oblasti patere
Kranioplastika
téhotné nebo kojici zeny
déti, u kterych je znam limit davky 3 ml pasty-CPC na operaci.

Pasta CPC by se méla pouzivat pouze po individualnim posouzeni pfinosu a rizika v nasledujicich
pripadech:
e Poruchy kostniho metabolismu
Endokrinopatie
imunosupresivni terapie
soucasna lécba léky ovlivaujicimi kostni metabolismus

3. Popis produktu

3.1. Popis produktu

Paste-CPC je synteticky, samotuhnouci, biokompatibilni, osteokonduktivni a biologicky vstfebatelny
kostni nahradni material urceny k vyplni neinfikovanych a nezatizenych kostnich defektu. Material se
aplikuje prfimo ze stfikacky nebo pomoci pfipojené kanyly pfimo do kostniho defektu. Reakce tuhnuti
Paste-CPC zacina kontaktem s télnimi tekutinami, jako je krev a tkanovy mok, a vede k preméné na
mikrokrystalicky hydroxyapatit s deficitem vapniku a alfa-trikalciumfosfat.

Produkt neobsahuje zadné tkané, bunky ani jejich derivaty lidského a/nebo zivocisného puvodu,
zadné pridané konzervacni latky ani zadné farmakologicky aktivni slozky. Je sterilizovan gama
zarenim. Paste-CPC je biologickymi procesy nahrazen vlastni kosti téla. V zavislosti na podminkach
implantace a metabolické aktivité v misté implantace muze Paste-CPC v téle zustat i trvale jako
material integrovany do kosti.

3.2. Varianty produktu a odkaz na pfedchozi verze

Produktova rada Paste-CPC zahrnuje léCebné jednotky sestavajici z aplikacniho systému se
stfikackou/aplikatorem naplnénym Paste-CPC a kanyly. Tyto lé¢ebné jednotky jsou k dispozici ve
tfech produktovych variantach (PV), které se lisi aplikacnim systémem (stfikacka/aplikator) a
mnozstvim naplné Paste-CPC. Aplikacni systémy pro PV1 a PV2 jsou konvencni stfikacky s pisty,
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zatimco PV3 pouziva aplikator v kombinaci s vietenovou matici a rotacnim davkovacem pro aplikaci
Paste-CPC. V multipacku PV2 odpovida pocet kanyl poctu stfikaCek v kazdém baleni.

Cistici jednotky prosly posouzenim shody a také oznac¢enim UDI a CE. Produktova fada Paste-CPC
se prodava pod ¢tyfmi obchodniminazvy: INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one a CERASORB
CPC.

Produktova fada Paste-CPC zahrnuje star$i produkt podle smérnice 93/42/EHS (MDD) a produkt,
ktery ma byt certifikovan podle MDR 2017/745. Produktova fada podle MDR 2017/745 je stejny
produkt jako dfive produkt s oznacenim CE podle MDD 93/42/EHS, ktery je uvadén na trh spole¢nosti
INNOTERE pro stejny ucel. Nasledujici tabulka ukazuje dostupné varianty produktu podle MDR
2017/745.

Cislo poloZky Nazev produktu Cislo poloZky Nazev produktu
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3 ml 5226704 Heracure One 3ml
2111P1 INNOTERE Paste-CPC 1 ml 5226705 Heracure One 1ml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x1 ml 5226706 Heracure One 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6 ml 5226707 Heracure One 12ml
3111P1 INNOTERE Paste-CPC 12 ml 3019150 CERASORB CPC 1 ml
111VXE VELOX 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6 ml
211VX1 VELOX 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12 ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -

311VX2 VELOX 6 ml - -

311vX1 VELOX 12 ml - -

3.3. Prisludenstvi
Produkty z produktové fady Paste-CPC se dodavaji bez prislusenstvi.

3.4. Produkty pouzivané v kombinaci s Paste-CPC

Paste-CPC lze pouzit k podpore fixace osteosyntetickych implantatd, napf. pro augmentaci kostnich
Sroubu. V této souvislosti [ze Paste-CPC pouzit ve vyvrtaném otvoru nebo skrze kanylované Srouby
k augmentaci osteoporotické kosti.

4. Rizika a varovani

4.1. Zbytkova rizika a nezadouci vedlejsi uginky

Mezi mozné nezadouci ucinky souvisejici s pripravkem a léCbou patfi: otok, tvorba seromu a
hematomu, horecka, alergicka reakce, bolest, zlomenina implantatu, zhorsené hojeni ran, odmitaci
reakce, infekce, zpozdéné nebo zadné hojeni kosti (pseudoartroza).

4.2. Bezpecnostni opatfeni a varovani
Pouziti Paste-CPC je omezeno na odborniky, ktefi jsou obeznameni s manipulaci s kostnimi
nahradnimi materialy, odpovidajicimi chirurgickymi technikami a [éCbou kostnich defektu.

Paste-CPC je urcen k jednorazovému pouziti jednou osobou.

Paste-CPC by se mél aplikovat pouze po dostateCném debridementu v dobre vaskularizovaném,
infek&éné nezavadném kostnim lbzku. Dale je nutné zajistit spravnou repozici a stabilizaci zlomeniny.
Pfimy kontakt mezi Paste-CPC a okolni kosti je zaruCen pouze tehdy, je-li kostni defekt kompletné
vyplnén.

Pfi pouziti pasty CPC je tfeba zabranit uniku kostni nahrady do pfilehlych mékkych tkani nebo cév.
Aby se zabranilo emboliim, je tfeba zajistit, aby se kostni nahrada nedostala do otevrenych zilnich
nebo arterialnich pristupu, zejména pokud je aplikovana pod tlakem v plné uzavrenych defektech.

V pfipadech silné krvacejicich kostnich defektld je nutné krvaceni nejprve zastavit pred aplikaci Paste-
CPC. Jinak existuje riziko, ze kostni nahrada bude opét vytlacena krvacejicim tlakem.

Diky svym mechanickym vlastnostem muze pasta-CPC podporovat stabilizaci kostnich defektu.
Samotna stabilizace vSak musi byt zajisténa jinymi opatfenimi.
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Paste-CPC se nesmi pred pouzitim michat s vodnymi roztoky, a to ani s roztoky autologniho nebo
alogenniho puvodu (napf. krev), protoze to miaze zménit materiadlové vlastnosti Paste-CPC.
Paste-CPC se pomalu vstfebava béhem pfirozeného metabolismu kosti a nahrazuje se vlastni kosti.
V zavislosti na podminkach implantace a metabolické aktivité v misté implantace muze Paste-CPC v
téle zustat i trvale jako material integrovany do kosti.

Prfitomnost implantovaného ciziho télesa muze komplikovat lécbu pooperacnich infekci a muze
vyzadovat odstraneéni kostniho Stépu. Revizni operace muze byt také nutna kvuli nezadoucim
vedlejSim ucinkim chirurgického zakroku.

Zejména u imunokompromitovanych pacientd (napf. pacientl s revmatoidni artritidou nebo
diabetem) a pacientl se zavislosti na navykovych latkach je dulezité si uvédomit, Ze mlze existovat
zvysené riziko infekce a selhani implantatu. Tito pacienti musi byt pfed operaci informovani
zdravotnickym personalem o potencialnich rizicich.

V literature byly popsany velmi vzacné pfipady alergickych reakci a anafylaktického Soku pro slozku
polyoxyl-35-ricinovy olej obsazenou v Paste-CPC. To je divodem pro omezeni davkovani.

Paste-CPC obsahuje 24 mg drasliku na mililitr ve formeé K,HPO,. U pacientt s tézkou poruchou
funkce ledvin, adrenalni insuficienci nebo jaterni cirhdzou muze i malé mnozstvi dodatecné pozitého
drasliku zvysit riziko hyperkalémie nebo zhorsit stavajici hyperkalémii. To plati i pro pacienty se
snizenym vylu¢ovanim drasliku ledvinami v dusledku uzivani lékd (napf. heparin, ACE inhibitory,
draslik Setfici diuretika, spironolakton, nesteroidni protizanétlivé léky, cyklosporin A). Vzhledem k
tomu, ze draslik z Paste-CPC se uvolniuje postupné a obsazené mnozstvi predstavuje pouze zlomek
denniho mnozstvi prijatého potravou, je riziko povazovano za nizké i u pacientu s tézkou poruchou
funkce ledvin.

4.3. Dalsi aspekty souvisegjici s bezpelnosti
Od roku 2021 nebyla pfijata zadna napravna opatfeni v oblasti bezpecnosti v terénu (FSCA).

5. Souhrn klinického hodnoceni a postmarketingového klinického sledovani (PMCF)

5.1. Souhrn klinickych adaju

Byla provedena studie iniciovanad vyzkumnikem (lIT) s pouzitim Paste-CPC. Tato retrospektivni
kazuistika, hodnotici pouziti Paste-CPC k vyplni kostnich defektl po komplexnich zlomeninach
tibialni ploSiny s tézkymi uzavienymi poranénimi mekkych tkani, ukazala slibné vysledky. Dosazeni
miry hojeni kosti nad 80 % je povazovano za klinicky uspéch u komplexnich zlomenin tibialni plosiny.
V této studii bylo dosazeno stabilni kostni konsolidace u 85,7 % pfipadu po 6 mésicich a nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky spojené s kostnim nahradnim materialem. Infekce souvisejici s
zlomeninami (FRI) byly pozorovany u zlomenin tibialni plosiny s tézkymi poranénimi mékkych tkani
C3. Hodnoceni kvality zivota odhalilo uspokojivy celkovy zdravotni stav a kvalitu zivota pacientu s
timto komplexnim poranénim.

3.2. Souhrn klinickych udaju pfed udélenim oznaceni CE
Zadny

5.3. Souhrn klinickych udaji o souc¢asném stavu techniky (SOTA)

Navzdory jejich zna¢nému klinickému a ekonomickému vyznamu zustava lécba kostnich defektl
kontroverzni, zejména pokud jde o definici kritické velikosti defektu. Definice kritického defektu zavisi
na jeho anatomickeé lokalizaci a stavu okolni tkané. Kostni defekty, které se spontanné nehoji, mohou
vzhledem k povaze zlomeniny veést k atrofickému nesrustani se snizenym cévnim zasobenim a
poskozenim mekkych tkani.

Fosfatovy cement vapenaty (CPC) se vyrabi smichanim jednoho nebo vice reaktivnich prasku
fosforeChanu vapenatého s vodnym roztokem za vzniku pasty, ktera na misté vytvrdne v rozumném
¢asovém horizontu (minut). V prabéhu let bylo vyvinuto mnoho formulaci CPC; v zavislosti na
konecnych produktech reakce CPC se klasifikuji jako brushit nebo apatit, jako je hydroxyapatit nebo
hydroxyapatit s deficitem vapniku. Vytvrzovani CPC je zalozeno na mechanismu srazeni v roztoku.
Vysrazené krystaly se spojuji a tvofi tvrdou hmotu. Vyhodou CPC je, ze nedochazi k zadné
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exotermicke reakci a ze tvrdne bez smrsténi. Jeho slozeni se navic velmi podoba mineralni fazi kosti,
coz vede k vynikajici biokompatibilité s kostmi.

Konvenéni fosfore¢nan vapenaty (CPC) se pfipravuje bezprostfedné pred implantaci, protoze
tvrdnuti zac¢ind, jakmile se prasek dostane do kontaktu s vodou. Pfedmichané (hotové k pouziti)
produkty jsou na trhu vétSinou dostupné pouze jako netvrdnouci pripravky fosfore¢nanu
vapenatého.

Alternativni moznosti lé¢by kostni nahrady zahrnuji pouziti autolognich kostnich stépu (autograft),
kostnich $tépu od jinych lidskych jedincu (allograft) nebo zvifecino plvodu (xenograft), syntetickych
kostnich $tépu nebo kombinaci téchto moznosti. Hlavnimi nevyhodami autograftu jsou pretrvavajici
bolest v misté odbéru a omezena dostupnost, zatimco alografty i xenografty nesou zbytkové riziko
prenosu infekce nebo onemocnéni.

Vétsina klinickych vysledku s kostnimi nahradami na bazi CPC v terapii kostni nahrady potvrzuje
vynikajici biokompatibilitu, minimalni vedlejsi ucinky, dobrou integraci kostni nahrady, vlastnosti
materialu, které podporuji proces hojeni, remodelace a regenerace kosti, a nizky alergenni potencial.
Funkni vysledky se v mnoha pripadech zlepsily, ale nekorelovaly s kostni integraci.

V pripadech omezeného ubytku kostni hmoty, za predpokladu dobrého kontaktu mezi kostnim
nahradnim materidlem na bazi CPC a okolni kostni tkani a/nebo dosazeni stabilizace, predstavuje
kostni nahradni material na bazi CPC ucinnou a bezpecnou lé€bu kostnich defektu a zlomenin s
dobrou funk&ni obnovou a bez zanétlivych reakci.

Literatura potvrzuje nizkou miru komplikaci diky vlastnostem CPC. Mezi nezadouci ucinky patfi otok
v misté chirurgického zakroku, bolest, krvaceni, lokalni zanét a necitlivost, které spiSe souviseji se
samotnou operaci nez s kostnim nahradnim materialem. Zavazné komplikace, jako je nesrustani
vyzadujici revizi, infekce a reakce na cizi téleso, byly ve vétsiné studii vzacné.

Diky svym materidlovym vlastnostem se injekeni produkty CPC stale Castéji pouzivaji v minimalné
invazivni chirurgii. Casto se pouzivaji jako injekéni vyplné kostnich dutin/nahrady kostnich $tépu,
injektuji se do kostnich defektu souvisejicich s onemocnénim (napf. lé¢ba komplikovanych kostnich
cyst) nebo kostnich defektl vzniklych v dusledku traumatického poranéni (napf. zpevnéni fixace
dislokovanych intraartikularnich zlomenin patni kosti). Produkty CPC se pouzivaji u dospélych i déti.
Pro vyvozeni jakychkoli zavéru existuji omezeneé klinické udaje o détech a zadné udaje o téhotnych
nebo kojicich zenach nejsou k dispozici.

5.4. Souhrn klinické vykonnosti a bezpecnosti
Klinicky pfinos pasty CPC spociva v jeji schopnosti vypliiovat, rekonstruovat a/nebo spojovat kostni
defekty a podporovat tak regeneraci kosti.

Diky svému slozeni je Paste-CPC klasifikovan jako vstfebatelny kostni ndhradni material. Klinické
dukazy o vstfebatelnosti Paste-CPC existuji ve formé kazuistik. Tento aspekt je navic v soucasné dobé
zkouman v probihajici pilotni studii (DRKS-1D DRKS00025444).

Mezi nezadouci ucinky pfipravku Paste-CPC patfi obecné chirurgické nebo anesteziologicke
pfiznaky (napf. bolest, hematomy, seromy, otok, horecka, lokalni zanétlivé reakce), infekce, zhorsené
hojeni ran, alergické reakce, reakce odmithuti a zpozdéné nebo chybéjici hojeni Kkosti
(pseudoartroza). Nejsou znama zadna rizika souvisejici s pouzitim pripravku Paste-CPC. Je nutné
dodrzovat bezpecnostni opatfeni a varovani uvedena v navodu k pouziti.

Dosud nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky, které by bylo mozné pfimo pfipsat pfipravku Paste-
CPC. Je vsak tfeba poznamenat, ze v literature byly vzacné pripady alergickych reakci a
anafylaktického Soku spojovany s organickou slozkou Paste-CPC, polyoxyl-35-ricinovym olejem. Z
bezpecnostnich duvodu byl proto pro pouziti Paste-CPC stanoven limit davky.

Paste-CPC se doporucuje k pouziti u dospélych. Dosud nebyly provedeny zadné studie u déti,
téhotnych zen ani kojicich zen. Z bezpecnostnich duvodu se pouziti Paste-CPC u déti a téhotnych
nebo kojicich osob nedoporucuje.

Na zakladé klinickych udaju lze potvrdit, ze pfinosy pasty CPC pfevazuji nad potencialnimi riziky pfi
pouziti dle pokynu. Pomér pfinosu a rizika pasty CPC je povazovan za pfijatelny, coz potvrzuje jeji
uzitecnost v klinické praxi.
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5.5. Prubézné klinické sledovani (PMCF)
V soucasné dobé probihaji dvé studie iniciované samotnym zkousejicim (Investigator iniciated trial,
[IT) s pouzitim Paste-CPC.

Pilotni studie je registrovana v némeckeém registru klinickych studii pod identifikacnim Cislem DRKS-
ID DRKS00025444. Zlomeniny hlavice humeru s vyznamnymi defekty jsou Casto obtizné lécitelné.
Chirurgicka lécba zahrnuje perkutanni anatomickou repozici a stabilni fixaci, aby byla zajisténa
v€asna mobilizace a minimalni chirurgické trauma. Pro zvySeni stability se dutina vytvorena po
anatomické redukci obvykle vyplni autologni nebo syntetickou kostni nahradou. Vzhledem k tomu,
ze kostni Stépy nabizeji pouze omezenou stabilitu, byly zkoumany syntetické kostni nahrady, jako
jsou produkty CPC, a ukazalo se, ze vedou ke stabilnéjSi anatomické redukci ve srovnani s
autolognimi Stépy. V této prospektivni pilotni studii bylo 15 pacientlu léCeno kostnim nahradnim
materialem Paste-CPC, ktery byl zaveden do prislusné kostni dutiny pomoci dekompresni kanyly
(Arthrex GmbH) . Dekompresni kanyla umoznuje pohodlnou repozici impakénich zlomenin pomoci
minimalné invazivnino postupu. K fixaci byla pouzita dlaha na zlomeninu humeru (Arthrex
PEEKPower) . CT vySetfeni postizené hlavice humeru bylo provedeno béhem prvnich 48 hodin po
operaci . Nezpracovana data z tohoto skenovani byla nasledné sekvenovana pomoci specialné
upraveného softwaru pro stanoveni presného mnozstvi Paste-CPC. Druhé CT skenovani stejné
oblasti po 9 mésicich bylo provedeno touto metodou za ucelem stanoveni mnozstvi Paste-CPC,
které bylo béhem tohoto obdobi resorbovano a nahrazeno autogenni kosti. Predbézna analyza
poskytla kvalitativni dukazy o zlepSené tvorbé kosti a retenci implantatu, coz potvrdilo biologickou
odbouratelnost materialu a jeho integraci do vlastni kosti. Nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky a
pacienti vykazovali dobry prubéh hojeni s plnou funkénosti po celou dobu studie. Provadéji se dalsi
segmentace a analyzy, které potvrdi pozorované trendy tykajici se remodelace a biologické
odbouratelnosti. Tato pilotni studie zduraznuje potencial Paste-CPC jako pokrocilého materialu pro
nahradu kosti a demonstruje jeho ucinnost pfi podpore remodelace kosti a biologické
odbouratelnosti. Predbézné vysledky podporuji jeho pouziti jako slibné alternativy ke konvencnim
Stépum a naznacuji, ze by mohl zlepsit vysledky lécby komplexnich zlomenin.

Druha studie porovnava vstfebatelny cementovy cement (CPC) a nevstfebatelny PMMA cement pro
augmentaci zlomenin proximalniho humeru. Zlomeniny proximalniho humeru (PHF) jsou casté
zlomeniny (5 %), které je obtizné écit, zejména u starSich jedincl s osteoporotickou kosti. Navzdory
jejich Cetnosti neexistuji jasné smérnice ani doporuceni pro lé¢bu PHF zalozena na dukazech.
Cementova augmentace SroubuU s hlavou humeru je koncept zaméreny na snizeni komplikaci, jako
je excize béhem osteosyntézy uhlove stabilni dlahou. Dosud se pro augmentaci Sroubu u PHF
prevazné pouziva nevstrebatelny PMMA cement. PMMA cementy zpusobuji lokalni zahfivani kosti v
dusledku exotermickeé reakce tuhnuti s rizikem poskozeni kostni tkané nebo ohrozeni okolni tkané.
Alternativou by mohly byt vstfebatelné CPC produkty, pokud jsou jejich mechanické vlastnosti
dostatecné. Pfedbézna biomechanicka studie neprokazala zadny vyznamny rozdil v primarni stabilité
mezi PMMA cementem a INNOTERE Paste-CPC v osteoporotické kosti. Tato prospektivni,
randomizovana klinicka observacni studie zkouma hojeni kosti a klinické vysledky po augmentaci
Srouby s PMMA cementem a vstrebatelnym kalciumfosfatovym cementem Paste-CPC.

6. Mozné diagnostické nebo terapeutické alternativy

Lécba kostnich defektu vyzaduje komplexni zvazeni, vCetné velikosti kritického defektu, jeho
umisténi, celkového zdravotniho stavu pacienta a zakladnich zdravotnich stavu. V nékterych
prfipadech mohou i nekritické defekty vyzadovat peclivé zvazeni pouziti kostniho cementu. K
dispozici jsou ruzné kostni nahrady a kostni cementy, z nichz kazdy ma specifické vyhody a
nevyhody. Tyto materidly lze rozdélit do tfi hlavnich kategorii: autologni kost, alogenni kost a
syntetické materialy.

e Autologni kost je povazovana za zlaty standard mezi kostnimi nahradami diky svym
osteogennim, osteoinduktivnim a osteokonduktivnim vlastnostem. Hlavni nevyhodou je
morbidita v misté odbéru, ktera vede k pretrvavajici bolesti v tomto misteé, a také omezena
dostupnost kosti.

e Alogenni kost ma osteokonduktivni vlastnosti, ale nese potencialni riziko infekce, vCetné
prenosu viru.
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¢ Syntetické materidly jsou k dispozici v riznych formach, v€etné produktu pripravenych k pouziti
a misitelnych produktu, které umozniuji presné vyplnéni defektl a nabizeji chirurgum uzivatelsky
privétivé moznosti. Patfi mezi né osteokonduktivni, vstfebatelné kostni cementy na bazi
fosfore¢nanu vapenatého a polymethylmethakrylatu (PMMA), které béhem procesu tuhnuti
generuji teplo a nejsou vstrebatelné.

Pouziti kostnich nahradnich materiall neni indikovano u nekritickych defektu, které se hoji pfirozené
bez |ékarského zasahu.

7. Doporuceny uzivatelsky profil a Skoleni uzivatell
Paste-CPC je urcen pro pouziti zdravotnickymi pracovniky vySkolenymi v [é€bé kostnich defektu. Pro
jeho pouziti neni vyzadovano zadneé specifické skoleni pro dany produkt.

8. Odkaz na pouzité harmonizované normy a spole¢né specifikace
Pro produktovou radu Paste-CPC neexistuji zadné spolecné specifikace.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN SO 10993-9:2022, DIN EN 1SO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN SO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Diomateria

Das vorliegende Dokument stellt dem Benutzer bzw. dem medizinischen Fachpersonal eine aktuelle
Zusammenfassung der wichtigsten Aspekte zur Sicherheit und klinischen Leistung von Paste-CPC
zur Verfugung. Diese Zusammenfassung soll weder die Gebrauchsanweisung ersetzen noch den
vorgesehenen Benutzern diagnostische oder therapeutische Empfehlungen geben. FUr die sichere
Anwendung des Produktes ist die Gebrauchsanweisung das wichtigste Dokument.

Die folgenden Informationen richten sich an Benutzer/Fachpersonal des Gesundheitswesens.

1. Allgemeine Informationen
1.1. Handelsnamen
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Verantwortlicher Hersteller und Adresse
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Deutschland
Tel: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

Email: contact@innotere.de

Website: www.innotere.de

1.3. Einmalige Registrierungsnummer (SRN) des Herstellers
DE-MF-000006515

1.4. Basis UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Europaische Nomenklatur fir Medizinprodukte (EMDN)
P900402 — Resorbable filling and reconstruction device

1.6. Medizinprodukteklasse
Klasse Ill, gemaR Regel 8, Nummer 3 der EU-Verordnung 2017/745 (MDR), Anhang VIII, Kapitel 11

1.7. Jahr der Erstzertifizierung (CE)
2014, Jahr der ersten CE-Kennzeichnung nach Richtlinie 93/42/EWG (MDD)
2025, Jahr der ersten CE-Kennzeichnung nach Verordnung 2017/745 (MDR)

1.8. Bevollmachtigter

United Kingdom Responsible Person (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

England, United Kingdom

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Switzerland Authorized Representative (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Hauptstrasse 16

3186 Dudingen

Schweiz

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Benannte Stelle, Kennnummer
TUV Rheinland LGA Products GmbH
No. 0197
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2. BestimmungsgemadaRe Verwendung

2.1. Zweckbestimmung

Paste-CPC ist ein synthetisches, selbstabbindendes Knochenersatzmaterial zur Auffullung von nicht
infizierten Knochendefekten.

2.2. Indikationen und Zielpopulation

Paste-CPC ist fur die Auffullung von nicht infizierten und nicht lasttragenden Knochendefekten be-
stimmt bzw. zur Auffullung von Knochendefekten, die mittels geeigneter MaRnahmen ausreichend
stabilisiert sind.

Anwendungsgebiete sind insbesondere:
o metaphysare Knochendefektfrakturen, z.B. Tibia-, Radius- und Humerusfrakturen
¢ Knochendefekte nach Resektion benigner Tumore und Zysten
¢ Knochendefekte nach Entfernung oder Wechsel von Osteosyntheseimplantaten
e zur Unterstutzung der Fixierung von Osteosyntheseimplantaten (z.B. von Knochenschrauben)

Vorgesehene Patientengruppe: Erwachsene

2.3. Kontraindikationen und / oder Begrenzungen
Paste-CPC ist nicht anzuwenden bei:
o akuten oder chronischen Infektionen am Implantationsort, z.B. Osteomyelitis
o Knochendefekten aufgrund von malignen Tumoren
o Knochendefekten im Bereich offener Epiphysenfugen
e bekannter Unvertraglichkeit gegenuber eines Inhaltsstoffes von Paste-CPC (siehe Zusammen-
setzung)

Paste-CPC ist aufgrund fehlender klinischer Erfahrungen nicht anzuwenden bei:
e Augmentationen im Bereich der Wirbelsaule
e Kranioplastie
e schwangeren oder stillenden Frauen
e Kindern, wobei eine Dosisbegrenzung von 3 ml Paste-CPC pro Operation bekannt ist

Paste-CPC ist nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung anzuwenden bei:
e Stoérungen des Knochenstoffwechsels
Endokrinopathien
immunsuppressiver Therapie
gleichzeitiger Therapie mit Medikamenten, die sich auf den Knochenstoffwechsel auswirken

3. Produktbeschreibung

3.1. Beschreibung des Produktes

Paste-CPC ist ein synthetisches, selbstabbindendes, biokompatibles, osteokonduktives und biore-
sorbierbares Knochenersatzmaterial zur Auffullung von nicht infizierten und nicht lasttragenden
Knochendefekten. Das Material wird direkt aus der Spritze oder mit der aufgesetzten Kanule direkt in
den Knochendefekt appliziert. Die Abbindereaktion von Paste-CPC beginnt dann beim Kontakt mit
Korperflussigkeit, z.B. Blut und Gewebsflussigkeit, und fuhrt zur Umwandlung in mikrokristallinen,
calciumdefizienten Hydroxylapatit und alpha-Tricalciumphosphat.

Das Produkt enthalt keine Gewebe, Zellen oder deren Derivate menschlichen und/oder tierischen
Ursprungs, keine zugesetzten Konservierungsstoffe oder pharmakologisch wirksamen Wirkstoffe. Es
wird durch Gammastrahlung sterilisiert. Paste-CPC wird durch biologische Prozesse durch korper-
eigenen Knochen ersetzt. In Abhangigkeit von den Implantationsbedingungen und der Stoffwech-
selaktivitat am Implantationsort kann Paste-CPC als knochern integriertes Material auch dauerhaft
im Kérper verbleiben.

3.2. Produktvarianten und Verweis auf frihere Versionen
Die Produktfamilie Paste-CPC umfasst Behandlungseinheiten, bestehend aus einem Applikations-
system mit Spritze/Applikator gefullt mit Paste-CPC und Kanlile. Diese Behandlungseinheiten sind in
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drei Produktvarianten (PV) erhaltlich, die sich im Applikationssystem (Spritze/Applikator) und der Full-
menge mit Paste-CPC unterscheiden. Bei den Applikationssystemen von PV1 und PV2 handelt es
sich um herkdbmmliche Spritzen mit Kolben, wahrend bei PV3 ein Applikator kombiniert mit einer
Spindelmutter und einem Drehdispenser fur die Applikation von Paste-CPC zum Einsatz kommt. Bei
der Mehrfachverpackung von PV2 entspricht die Anzahl der Kanulen der Anzahl der Spritzen in jeder
Verpackung.

Die Behandlungseinheiten wurden einer Konformitatsbewertung sowie einer UDI- und CE-Kenn-
zeichnung unterzogen. Die Produktfamilie Paste-CPC wird unter vier Handelsnamen vertrieben: IN-
NOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one und CERASORB CPC.

Die Produktfamilie Paste-CPC umfasst das Altprodukt unter der Richtlinie 93/42/EWG (MDD) und das
nach MDR 2017/745 zu zertifizierende Produkt. Die Produktfamilie unter MDR 2017/745 ist dasselbe
Produkt wie das zuvor nach MDD 93/42/EWG CE-gekennzeichnete Produkt, das von INNOTERE fur
denselben Verwendungszweck vertrieben wird. Die folgende Tabelle zeigt die verfugbaren Produkt-
varianten fUr das Produkt nach MDR 2017/745.

Artikelnummer Produktname Artikelnummer Produktname
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 INNOTERE Paste-CPC 1ml 5226705 heracure one 1Iml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x1ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6ml 5226707 heracure one 12ml
3111P1 INNOTERE Paste-CPC 12ml 3019150 CERASORB CPC 1ml
111VXE VELOX 3ml 9100000002 CERASORB CPC 6ml
211VX1 VELOX Iml 9100000003 CERASORB CPC 12ml
231VX1 VELOX 3x1ml - -
311VX2 VELOX 6ml - -
311vX1 VELOX 12ml - -

3.3. Zubehor

Die Produkte der Produktfamilie Paste-CPC werden ohne Zubeh&r bereitgestellt.

3.4. In Kombination mit Paste-CPC verwendete Produkte

Paste-CPC kann zur Unterstutzung der Fixierung osteosynthetischer Implantate verwendet werden,
z.B. zur Augmentation von Knochenschrauben. In diesem Zusammenhang kann Paste-CPC im Bohr-
kanal oder durch kanulierte Schrauben zur Augmentation osteoporotischen Knochens eingesetzt
werden.

4. Risiken und Warnungen

4.1. Restrisiken und unerwinschte Nebenwirkungen

Mogliche produkt- und behandlungsbezogenen Nebenwirkungen sind: Schwellungen, Serom- und
Hamatombildung, Fieber, allergische Reaktion, Schmerzen, Fraktur des Implantats, Wundheilungs-
storungen, AbstoRungsreaktion, Infektion, verzdgerte oder keine Knochenheilung (Pseudoarthrose).

4.2. VorsichtsmaRnahmen und Warnungen

Die Anwendung von Paste-CPC ist auf Fachkreise beschrankt, die mit der Handhabung von Kno-
chenersatzmaterialien, den entsprechenden chirurgischen Techniken sowie der Behandlung von
Knochendefekten vertraut sind.

Paste-CPC ist zur einmaligen Anwendung an einer einzigen Person bestimmt.

Paste-CPC darf nur nach ausreichendem Debridement in einem gut vaskularisierten, infektionsfreien
Knochenlager angewendet werden. DarUber hinaus muss eine korrekte Reposition und Stabilisierung
der Fraktur sichergestellt werden. Der direkte Kontakt zwischen Paste-CPC und dem umgebenden
Knochen ist nur gewahrleistet, wenn der Knochendefekt vollstandig gefullt ist.
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Bei der Verwendung von Paste-CPC muss ein Austreten des Knochenersatzmaterials in angrenzende
Weichteile oder Blutgefalie vermieden werden. Um Embolien vorzubeugen, muss sichergestellt wer-
den, dass kein Knochenersatzmaterial in offene vendse oder arterielle Zugange gelangt, insbeson-
dere bei der Anwendung unter Druck in allseitig umschlossenen Defekten.

Bei stark blutenden Knochendefekten muss die Blutung zunachst unter Kontrolle gebracht werden,
bevor Paste-CPC appliziert wird. Andernfalls besteht die Gefahr, dass das Knochenersatzmaterial
durch den Blutungsdruck wieder herausgedruckt wird.

Aufgrund seiner mechanischen Eigenschaften kann Paste-CPC die Stabilisierung von Knochende-
fekten unterstutzen. Die eigentliche Stabilisierung muss jedoch durch andere MalRnahmen sicherge-
stellt werden.

Paste-CPC darf vor der Anwendung nicht mit wassrigen L&sungen gemischt werden, auch nicht mit
solchen autologen oder allogenen Ursprungs (z.B. Blut), da dies die Materialeigenschaften von Paste-
CPC verandern kann.

Paste-CPC wird im Laufe des naturlichen Knochenstoffwechsels langsam resorbiert und durch koér-
pereigenen Knochen ersetzt. Abhangig von den Implantationsbedingungen und der Stoffwechselak-
tivitat am Implantationsort kann Paste-CPC auch dauerhaft als knochenintegriertes Material im Koér-
per verbleiben.

Die Behandlung postoperativer Infektionen kann durch das Vorhandensein eines implantierten
Fremdk&rpers erschwert werden und die Entfernung des Knochenersatzes erforderlich machen. Auf-
grund unerwunschter Nebenwirkungen des chirurgischen Eingriffs kann eine Revisionsoperation er-
forderlich sein.

Insbesondere bei immungeschwachten Patienten (z.B. Rheumatiker, Diabetiker) und Suchtkranken
ist zu beachten, dass ein erhéhtes Risiko fur Infektionen und Implantatversagen bestehen kann. Sol-
che Patienten mussen vor der Operation vom medizinischen Personal Uber die mdglichen Gefahren
aufgeklart werden.

FUr den in Paste-CPC enthaltenen Bestandteil Polyoxyl-35-castor oil wurden in der Literatur sehr
seltene Falle von allergischen Reaktionen und anaphylaktischem Schock beschrieben. Daraus leitet
sich die Dosierungsbeschrankung ab.

Paste-CPC enthalt 24 mg Kalium pro Milliliter in Form von K2ZHPO4. Bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion, Nebenniereninsuffizienz oder Leberzirrhose kbnnen geringere Mengen
zusatzlich aufgenommenen Kaliums das Risiko einer Hyperkaliamie erhdhen oder eine bestehende
Hyperkaliamie verschlimmern. Dies gilt auch fur Patienten mit verminderter renaler Kaliumausschei-
dung durch Arzneimittelgabe (z.B. Heparin, ACE-Hemmer, kaliumsparende Diuretika, Spironolacton,
nichtsteroidale Antirheumatika, Cyclosporin A). Da Kalium aus Paste-CPC nur sukzessive freigesetzt
wird und die enthaltene Menge nur einem Bruchteil der taglich mit der Nahrung aufgenommenen
Menge entspricht, ist auch bei stark eingeschrankter Nierenfunktion nur von einem geringen Risiko
auszugehen.

4.3. Sonstige sicherheitsrelevante Aspekte
Es gab keine SicherheitskorrekturmaBnahmen (FSCA) im Feld seit 2021.

5. Zusammenfassung der klinischen Bewertung und der klinischen Nachbeobachtung nach
dem Inverkehrbringen (PMCF)

5.1. Zusammenfassung der klinischen Daten

Es wurde eine selbst-initiierte Studie (Investigator initiated trial, IIT) mit Paste-CPC durchgefuhrt. Die
retrospektive Fallserie, in der die Verwendung von Paste-CPC zum Auffullen von Knochendefekten
nach komplexen Tibiakopffrakturen mit schweren geschlossenen Weichteilverletzungen bewertet
wurde, zeigte vielversprechende Ergebnisse. Bei komplexen Tibiakopffrakturen gilt das Erreichen ei-
ner Knochenheilungsrate von Uber 80 % als klinischer Erfolg. In dieser Studie wurde in 85,7% der Falle
nach 6 Monaten eine stabile Knochenkonsolidierung erreicht und es gab keine mit dem Knochener-
satzmaterial verbundenen Nebenwirkungen. Frakturbedingte Infektionen (FRI) wurden bei Tibiako-
pffrakturen mit schweren C3-Weichteilverletzungen festgestellt. Die Bewertung der Lebensqualitat
ergab einen zufriedenstellenden allgemeinen Gesundheitszustand und eine zufriedenstellende Le-
bensqualitat bei Patienten mit dieser komplexen Verletzung.
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5.2. Zusammenfassung der klinischen Daten vor CE-Kennzeichnung
Keine

5.3. Zusammenfassung der klinischen Daten zum aktuellen Stand der Technik (SOTA)

Die Behandlung von Knochendefekten wird ungeachtet ihrer erheblichen klinischen und wirtschaft-
lichen Bedeutung immer noch kontrovers diskutiert, hinsichtlich der Frage, wie man die kritische
Grole eines Defekts definiert. Die Definition eines kritischen Defekts hangt von der anatomischen
Lage des Defekts und dem Zustand des umgebenden Gewebes ab. Knochendefekte, die nicht spon-
tan heilen, kbnnen aufgrund der Beschaffenheit der Fraktur zu einer atrophischen Non-Union mit
verminderter GefaRversorgung und Weichteilschaden fuhren.

Calciumphosphatzement (CPC) wird durch Mischen eines oder mehrerer reaktiver Calciumphos-
phatpulver mit einer wassrigen L&sung zu einer Paste hergestellt, die innerhalb einer angemessenen
Zeitspanne (Minuten) an Ort und Stelle aushartet. Im Laufe der Jahre wurden zahlreiche CPC-For-
mulierungen bereitgestellt; je nach den Endprodukten der CPC-Reaktion werden sie in Brushit oder
Apatit wie Hydroxylapatit oder calciumdefizienten Hydroxylapatit eingeteilt. Das Ausharten von CPC
basiert auf einem L6sungs-Fallungsmechanismus. Die ausgefallten Kristalle verbinden sich und bil-
den eine harte Masse. Die Vorteile von CPC sind, dass keine exotherme Reaktion und das Ausharten
ohne Schrumpfung stattfinden. DarUber hinaus ahnelt seine Zusammensetzung der mine-ralischen
Phase des Knochens, was eine ausgezeichnete Knochenbiokompatibilitat ergibt.

Konventionelle CPC werden unmittelbar vor der Implantation hergestellt, da die Aushartung beginnt,
sobald das Pulver mit Wasser in Kontakt kommt. Vorgemischte (= gebrauchsfertige) Produkte sind
auf dem Markt meist nur als nicht aushartende Calciumphosphat-Praparate erhaltlich.

Alternative Behandlungsmaoglichkeiten beim Knochenersatz sind die Verwendung von autologen
Knochentransplantaten (Autograft), Knochentransplantaten anderer menschlicher Individuen (Allo-
graft) oder tierischer Herkunft (Xenograft), synthetischen Knochentransplantaten oder einer Kombi-
nation dieser Optionen. Die grofiten Nachteile von Autografts sind anhaltende Schmerzen an der
Entnahmestelle sowie begrenzte Verflgbarkeit und bei Allografts und Xenografts das Restrisiko einer
Infektion oder Krankheitsubertragung.

Die Mehrzahl der klinischen Ergebnisse mit CPC-basierten Knochenersatzmaterialien in der Kno-
chenersatztherapie bestatigen die ausgezeichnete Biokompatibilitat, minimale Nebenwirkungen,
gute Integration des Knochenersatzes, Materialeigenschaften, die den Knochenheilungs-, Umbau-
und Regenerationsprozess unterstutzen und das geringe Allergiepotenzial. Das funktionelle Ergebnis
wurde in vielen Fallen verbessert, korrelierte jedoch nicht mit der Knochenintegration.

Bei einem begrenzten Knochenverlust, sofern ein guter Kontakt zwischen dem CPC-basierten Kno-
chenersatzmaterial und dem umgebenden Knochengewebe besteht und/oder eine Stabilisierung er-
reicht werden kann, stellt das CPC-basierten Knochenersatzmaterial eine wirksame und sichere Be-
handlung von Knochendefekten und Frakturen mit guter funktioneller Erholung und ohne entzind-
liche Reaktionen dar.

Die Daten aus der Literatur bestatigen die geringe Komplikationsrate aufgrund der CPC-Eigenschaf-
ten. Zu den unerwunschten Nebenwirkungen zahlen Schwellungen an der Operationsstelle,
Schmerzen, Blutungen, lokale Entzindungen und Taubheitsgefuhle, die eher mit der Operation als
mit dem Knochenersatzmaterial in Zusammenhang stehen. Schwerwiegende Komplikationen wie
eine Nichteinheilung, die eine Revision erforderlich macht, Infektionen und Fremdk&rperreaktionen
waren in den meisten Studien selten.

Aufgrund inrer Materialeigenschaften werden injizierbare CPC-Produkte zunehmend in der minimal-
invasiven Chirurgie eingesetzt. Sie werden haufig als injizierbare Knochenhohlraumfuller / Knochen-
transplantatersatz verwendet, wobei sie in krankheitsbedingte Knochendefekte (z. B. Behandlung
komplizierter Knochenzysten) oder Knochendefekte infolge einer traumatischen Verletzung (z. B.
Verstarkung der Fixierung verschobener intraartikularer Fersenbeinfrakturen) injiziert werden. CPC-
Produkte werden sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern verwendet. Es liegen nur wenige
klinische Daten fur Kinder vor und keine Daten fur schwangere und stillende Frauen, um Schlussfol-
gerungen ziehen zu kdnnen.
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5.4. Zusammenfassende Darstellung der klinischen Leistung und Sicherheit
Der klinische Nutzen von Paste-CPC liegt in seiner Fahigkeit, Knochendefekte zu fullen, zu rekon-
struieren und/oder zu verbinden, um die Knochenregeneration zu férdern.

Paste-CPC gehort aufgrund seiner Zusammensetzung zu den resorbierbaren Knochenersatzmateri-
alien. Es liegen klinische Belege fur die Resorptionsfahigkeit von Paste-CPC in Form von Fallstudien
vor. Darlber hinaus wird dieser Aspekt derzeit in einer laufenden Pilotstudie untersucht (DRKS-ID
DRKS00025444).

Zu den unerwunschten Nebenwirkungen von Paste-CPC zahlen allgemeine chirurgische oder anas-
thesiebedingte Symptome (z. B. Schmerzen, Hamatome, Serome, Schwellungen, Fieber, lokale Ent-
zUndungsreaktionen), Infektionen, Wundheilungsstérungen, allergische Reaktionen, AbstoBungsre-
aktionen und verzdgerte oder keine Knochenheilung (Pseudarthrose). Es sind keine produktbezoge-
nen Risiken fur die Verwendung von Paste-CPC bekannt. Die Vorsichtsmallnahmen und Warnungen
in der Gebrauchsanweisung mussen befolgt werden.

Bislang wurden keine unerwlnschten Nebenwirkungen gemeldet, die direkt auf Paste-CPC zurlck-
zufuhren sind. Es ist jedoch erwahnenswert, dass in der Literatur seltene Falle von allergischen Re-
aktionen und anaphylaktischem Schock mit der organischen Komponente von Paste-CPC, Polyoxyl-
35-castor oil, in Verbindung gebracht wurden. Daher wurde bei der Verwendung von Paste-CPC aus
Sicherheitsgrinden eine Dosisbegrenzung festgelegt.

Paste-CPC wird fur die Anwendung bei Erwachsenen empfohlen. Bisher wurden keine Studien mit
Kindern, schwangeren Personen oder stillenden Frauen durchgefuhrt. Aus Sicherheitsgrinden wird
die Anwendung von Paste-CPC bei Kindern und bei schwangeren oder stillenden Personen nicht
empfohlen.

Basierend auf den klinischen Daten kann bestatigt werden, dass die Vorteile von Paste-CPC bei be-
stimmungsgemalier Verwendung die potenziellen Risiken Uberwiegen. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
von Paste-CPC wird als akzeptabel angesehen, was seinen Nutzen im klinischen Einsatz bestatigt.

5.5. Fortlaufende klinische Nachuntersuchungen (PMCF)
Derzeit laufen zwei selbst-initiierte Studien (Investigator initiated trial, IIT) mit Paste-CPC.

Eine Pilotstudie ist im deutschen Register klinischer Studien unter der Kennnummer DRKS-ID
DRKS00025444 gefuhrt. Humeruskopffrakturen mit erheblichem Defekt sind oft schwierig zu be-
handeln. Die chirurgische Behandlung umfasst eine perkutane anatomische Reposition und eine
stabile Fixierung, um eine frihe Mobilisierung und ein minimales chirurgisches Trauma sicherzustel-
len. Um die Stabilitat zu erhdhen, wird der nach der anatomischen Reposition entstandene Hohlraum
normalerweise mit einem autologen oder synthetischen Knochenersatz gefullt. Da Knochentrans-
plantate nur eine begrenzte Stabilitat bieten, wurden synthetische Knochenersatzstoffe wie CPC-
Produkte untersucht und haben gezeigt, dass sie im Vergleich zu autologen Transplantaten zu einer
stabileren anatomischen Reposition fuhren. In dieser prospektiven Pilotstudie wurden 15 Patienten
mit dem Knochenersatzmaterial Paste-CPC behandelt, das mithilfe einer Dekompressionskanule
(Arthrex GmbH) in die jeweilige Knochenhohle eingefullt wurde. Die Dekompressionskanlle ermog-
licht eine komfortable Reposition von Impressionsfrakturen mit einem minimalinvasiven Verfahren.
Zur Fixierung wurde eine Humerusfrakturplatte (Arthrex PEEKPower) verwendet. Innerhalb der ersten
48 Stunden nach der Operation wurde eine CT-Untersuchung des betroffenen Humeruskopfes
durchgefuhrt. Der Rohdatensatz dieser Untersuchung wurde anschlieRend mittels einer speziell an-
gepassten Software sequenziert und die exakte Menge an Paste-CPC bestimmt. In einer zweiten CT-
Untersuchung der gleichen Region nach 9 Monaten wurde mit diesem Verfahren die Menge an
Paste-CPC ermittelt werden, die in diesem Zeitraum abgebaut und durch kérpereigenen Knochen
ersetzt wurde. Die vorlaufige Analyse lieferte qualitative Hinweise auf eine verbesserte Knochenbil-
dung und Implantatretention, was die biologische Abbaubarkeit des Materials und seine Integration
in den korpereigenen Knochen bestatigt. Es wurden keine unerwlnschten Ereignisse berichtet, und
die Patienten zeigten wahrend des gesamten Studienzeitraums gute Heilungsfortschritte bei voller
Funktionsfahigkeit. Weitere Segmentierungen und Analysen werden durchgefuhrt, um die beobach-
teten Trends hinsichtlich Remodellierung und biologischer Abbaubarkeit zu bestatigen. Diese Pilot-
studie unterstreicht das Potenzial von Paste-CPC als fortschrittliches Knochenersatzmaterial und be-
legt dessen Wirksamkeit bei der Forderung der Knochenremodellierung und biologischen Abbaubar-
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keit. Die vorlaufigen Ergebnisse sprechen fur den Einsatz als vielversprechende Alternative zu her-
kédmmlichen Transplantaten und deuten darauf hin, dass damit die Behandlungsergebnisse bei kom-
plexen Frakturen verbessert werden kdnnten.

Die zweite Studie ist ein Vergleich von resorbierbarem CPC und nicht resorbierbarem PMMA-Zement
zur Augmentation von proximalen Humerusfrakturen. Die proximale Humerusfraktur (PHF) ist eine
haufige Fraktur (5 %), deren Behandlung schwierig ist, insbesondere bei alteren Menschen mit osteo-
porotischem Knochen. Trotz ihrer Haufigkeit gibt es keine klaren Richtlinien oder evidenzbasierten
Behandlungsempfehlungen fur PHF. Die Zementaugmentation von Humeruskopfschrauben ist ein
Konzept zur Reduzierung der Komplikationen wie dem Herausschneiden bei der winkelstabilen Plat-
tenosteosynthese. Bisher wurde zur Schraubenaugmentation bei PHF Uberwiegend nicht resorbier-
barer PMMA-Zement verwendet. PMMA-Zemente fuhren aufgrund einer exothermen Abbindereak-
tion zu einer lokalen Erwarmung des Knochens mit dem Risiko einer Knochengewebeschadigung
oder Gefahrdung des umliegenden Gewebes. Resorbierbare CPC-Produkte k&dnnten eine Alternative
sein, sofern ihre mechanischen Eigenschaften ausreichend sind. In einer vorlaufigen biomechani-
schen Studie wurde gezeigt, dass es keinen signifikanten Unterschied in der Primarstabilitat zwischen
PMMA-Zement und Paste-CPC von INNOTERE bei osteoporotischem Knochen gibt. Diese prospek-
tive, randomisierte klinische Beobachtungsstudie untersucht die Knochenheilung und die klinischen
Ergebnisse nach Schraubenaugmentation mit einem PMMA-Zement und dem resorbierbaren Kalzi-
umphosphat-Zement Paste-CPC.

6. Mdgliche diagnostische oder therapeutische Alternativen

Die Behandlung von Knochendefekten erfordert komplexe Uberlegungen, darunter kritische Defekt-
grofie, Ort, Gesundheitszustand des Patienten und zugrunde liegende Erkrankungen. In einigen Fal-
len kdnnen sogar nicht-kritische Defekte eine sorgfaltige Bewertung der Verwendung von Knochen-
zement erfordern. Es gibt verschiedene Knochenersatzmaterialien und Knochenzement, jedes mit
spezifischen Vor- und Nachteilen. Diese Materialien lassen sich in drei Hauptkategorien einteilen:
autologer Knochen, allogener Knochen und synthetische Materialien.

e Autologer Knochen gilt aufgrund seiner osteogenen, osteoinduktiven und osteokonduktiven Ei-
genschaften als Goldstandard unter den Knochenersatzmaterialien. Ein groRer Nachteil ist die
Entnahmemorbiditat, die zu anhaltenden Schmerzen an der Entnahmestelle fuhrt, sowie die be-
grenzte Verfugbarkeit des Knochens.

¢ Allogener Knochen besitzt osteokonduktive Eigenschaften, birgt jedoch potenzielle Infektions-
risiken, einschlieRlich der Ubertragung von Viren.

e Synthetische Materialien sind in verschiedenen Varianten erhaltlich, darunter gebrauchsfertige
und anzumischende Produkte, die eine prazise Defektfullung ermodglichen und Chirurgen be-
nutzerfreundliche Optionen bieten. Sie umfassen osteokonduktive, resorbierbare Knochenze-
mente auf der Basis von Calciumphosphat und Polymethylmethacrylat (PMMA), die wahrend des
Aushértungsprozesses Warme erzeugen und nicht resorbierbar sind.

Die Verwendung von Knochenersatzmaterialien ist nicht angezeigt bei nicht kritischen Defekten, die
ohne medizinische Intervention auf naturliche Weise heilen.

7. Vorgeschlagenes Anwenderprofil und Schulung fur Anwender

Paste-CPC ist fur die Verwendung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen, das in der Be-
handlung von Knochendefekten geschult ist. Fur die Verwendung ist keine produktspezifische Schu-
lung erforderlich.

8. Verweis auf angewandte harmonisierte Normen und gemeinsame Spezifikationen
Fur die Produktfamilie Paste-CPC gibt es keine gemeinsamen Spezifikationen.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN ISO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN 1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN ISO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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To mapov £yypado MAPEXEL OTOUC XPHOTEG KAl TOUG EMAYYEAUATIEC UYElag pla evnuepwEvn TiepiAndn Twv
ONUAVTIKOTEPWVY MTUXWV TNE aoPAAELOC KAl TNEG KALWVIKNAG amodoong tou Paste-CPC. H mapoloa nepiAndn dev
TPOOPILTETAL VO AVTLKOTAOTHOEL TLG 08NYLEG XProNG, OUTE TTAPEXEL SLAYVWOTIKEG ) BEPATIEUTIKEG GUGTACELG OTOUG
nipoPAemOpEVoUC xprioteg. OL 0dnyieg xpriong ival to onuavtikdtepo £yypado yla thv acdpaln ebappoyr Tou
TPOiOVTOG.

Ot akdAouBe¢ MAnpodopieg ameuBUvovtal os XpHOoTeC / emayyeApoTies vysiog .

1. Tlevikég mAnpodopieg
1.1. EMMOPLKEG EMWVUMIES
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. YrmeuBuvog KATAOKEVAOTHG Kot StevBuvon
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Feppavia
TnA.: +49 (0) 351 259994-20

®af: +49 (0) 351 259994-29

E-mail: contact@innotere.de

lotétonog: www.innotere.de

1.3. Movadikog AptBuog Kataxwpnong (SRN) tou Katackevaotn
DE-MF-000006515

1.4. Baowo UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Euvpwmnaikr Ovopatoloyia latpotexvoloyikwv Mpotdvtwv (EMDN)
P900402 — AtoppodroLLn CUCKEUH TIANPWONG KoL AVOKATAOKEUNG

1.6. Katnyopia tatpotexvoAoyikol mpoiovtog
Katnyopia lll, cpdwva pe tov Kavova 8, onueio 3 tou Kavoviopou tng EE 2017/745 (MDR), Mapdptnua VI,
Kedalato Il

1.7. 'Etog ap)tkng niotonoinong (CE)
2014, €tog tn¢ mpwtng onuovong CE cupdwva pe tnv Odnyia 93/42/EOK (MDD)
2025, £tog ¢ mpwtn¢ onpavong CE cupdwva pe tov kavoviouod 2017/745 (MDR)

1.8. E§ouoL080TNEVOG EKTPOCWTIOG

YnieBuvog tou Hvwpévou Baoleiou (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Kéwumpit¢ CB24 9BZ

AyyAia, Hvwpévo BaaoiAelo

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

E€ouclobotnuévog Avtunpocwrog EABetiag (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Kevtpkry 060¢ 16

3186 NtoUvTLVYKEV

EABetia

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Kowomnowpuévog Opyaviopdg, AptOpdg Avayvwplong
TUV Rheinland LGA Products GmbH
Ap. 0197
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2. MpoPBAenouevn xprion

2.1. MNpoPAENOUEVOG GKOTIOG

H ndota-CPC givatl éva GUVOETIKO, AUTOMELLO UTIOKATACTATO 00TOU YLo TNV MANPWGN U LOAUGUEVWV OOTIKWY
eMELUHATWV.

2.2. Evéeigeig kat mAnBuoudag-otoX0G
H mdota-CPC npoopiletat ylo TNV MARPWON KN LOAUCUEVWV Kal PN GEpoviwy GopTiwV 00TIKWY EANELUUATWY A
yla TNV MARPWGON 00TIKWVY EAAELUUATWY TIOU €X0UV oTtabepomolnBel emapkwe pe KATAAnAa HETPa.

Ol topueic epappoyng nepthappavouy, eldikotepa:
o  Katdypato EAEWUPATWY HETOPUCLAKWY 0CTWVY, TLY. KATAYUTA KVALNG, KEPKISaC Kal Bpaxloviou ootou
e OOTIKA EAATTWHOTA PETA OTIO EKTOUNA KAAONBWV OYKWV Kol KUGTEWV
e OOTIKA EAATTWHOTA PETA aTo adaipeon f avTKATAOTOON EUUTEUUATWY 00TEOCUVOEDNC
® ylO TNV UTOOTAPLEN TNG OTEPEWONG EUPUTEUPATWY 00TEOCUVOESNC (TT.X. 00TIKEG BLSEG)

NpoPBAenopevn opdda acOevwv: EVAALKEG

2.3. Avrtevédeifelg /kal neploplopoi
To Paste-CPC 8gv mpémel vo XprnOLUOTIOLELTAL 0TI AKOAOUBEG MEPUTTWOELG:
e ofeieg N Xpovieg Aolpwéelg oto onpeio epduTELONG, TI.X. OOTEOUUEATIOO
e OOTIKA eAaTtwpaTa Adyw KakonBwv oykwv
e  OOTIKA EAATTWLOTO OTNV TIEPLOXN] TWV OVOLXTWYV EMLPUCLAKWY TTAAKWV
e yvwotn ducavefia o éva cuotatikd tou Paste-CPC (BA. cuvBeaon)

H maota-CPC 8ev MPEMEL VoL XPNOLUOTIOLELTAL OTLG aKOAOUBEG MepUTTWOELS AOyw EAAELPNC KALVIKAG EUTELPLOG:
e Aunoelg otnv mepLoxn TG omovSUALKN G OTAANG
e KpaviomAaotikni
e £yKUEG N BnAalouoeg yuvalkeg
e maldLd, omou eivatl yvwaoto 6plo 66ong 3 ml ndotag-CPC ava emépPaon.

H maota CPC Ba mpémel va XpnoLUOMOLE(TAL HOVO UETA amo atopikr) afloAoynon odEAoug-KvbUvou oTLg
AKOAOUBEC MEPLTTWOELG:

e ALOTAPAXEC TOU PETABOALOUOU TWV 00TWV

e EvlokplvomaBeleg

®  QVOOOKOTOOTAATIKN Bepareia

e TOUTOXpoVN Beparmeia pe dapuaka ToU EMNPEAIOUV TOV LETABOALOUO TWV 00TWV

3. Nepypadn npoiovrog

3.1. Nepypadn npoiovrog

To Paste-CPC eival éva ouvBeTikO, autonmnktwpa, BloocupPBatd, ooteoaywyLlo Kot Bloamoppodroluo UALKO
UTIOKQTAOTOGNG 00TOU yla TNV MANPWGCN UN ULOAUCUEVWY Kal KN d€povtwy BApog ooTkWY eAAELUPATWY. To
UALKO edappoletal ansubeiog amd tn oUpLyya i LE TNV TPOCAPTNEVN KAVOUAQ ameuBeiag 6To 00TIKO ENAELUOL.
H avtidépaon mRéng tou Paste-CPC Eekva KATA TV emadr HE CWHATIKA UYPA, OMWG alpo Kal uypo LoTWY, Kot
o0nyel OTOV WETOOXNUOATIONO OE HIKPOKPUOTOAALKO, pe EéMNewbn oaoBeotiou udpofuamartitn kot dAda-
dwodopko acBEaoTtio.

To mpoidv Sev MEePLEXEL LOTOUC, KUTTapA A tapdywyd toug avBpwrivng f/kat IwikAg TPogAEUONC, SEV TEPLEXEL
MPOCOETA GUVTNPNTIKA Kal gV TIEPLEXEL GOPLOKOAOYLIKA SPAOTIKA CUCTATIKA. ATTOOTELPWVETAL LE AKTIVOBOALa
yapupa. H Paste-CPC avtikaBiotatat amno 1o (610 To 0010 Tou CwHATOG HECw BlodoyLkwv Slepyaciwy. Avaloya
LE TIC ouvBnkeg epudUTeELONG KOL TN HETABOAKN Spactnplotnta oto onueio epduteuong, n Paste-CPC pmopel
€MILONG VO TP AUEIVEL LOVIUA OTO CWHA WG UALKO EVOWHUATWUEVO OTA OOTA.

3.2. Napallayég npoidvtog kot avadopd o€ MPOoNyoUNEVEG EKSOOELG

H olkoyévela mpoioviwv Paste-CPC meplhappavel povadeg Beparmeiag mou amoteAouvtal amo €va cUoThua
edapuoyn¢ pe ouplyyo/epappootr yepdto pe Paste-CPC kat k&voula. AUTEC oL povadeg Osparmneiag StatiBevratl
o¢ Tpelg mapalhayég mpoidvtog (PV), ot omoieg Stadépouv ato cuotnua edapuoyng (cUpLyya/ebapootrc) Kat
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oTNV mocotNTa MARPwaong Paste-CPC. Ta cuotuoata ebappoyng yia ta PV1 kot PV2 elval cupBatikég oUpLyyeg
pe €upora, evw to PV3 ypnotpomolel évav edapuoot o cuvbuacouo pe mafiudasdt afova Kal MEPLOTPOPIKO
Slavopéa yla tv edpapuoyr tou Paste-CPC. Itnv moAAamAn cuokevacoia tou PV2, o aplBuog Twv Kavoulwv
OVTLOTOLXEL OTOV apLBUO TwV cUPLYYWV o€ KABe cuokevacia.

OL povadeg enetepyaoiag unoBAnBnkav os afloAoynon cuppopdwong, kabwe kat oe orpaven UDI kat CE. H
OlKOYEveLla Tpoldvtwy Paste-CPC SlatiBetal otnv ayopd UE TECOEPLG EUMOPLIKEG ovopaoieg: INNOTERE Paste-
CPC, VELOX, heracure one kat CERASORB CPC.

H owkoyévela mpotoviwv Paste-CPC meplhapBavel to maalo mpoiov Bacel tng Odnyiag 93/42/EOK (MDD) kal to
TPOLOV TIOU TIPOKELTAL Va TilatomolnBel Bacel tng Odnyiag MDR 2017/745. H owkoyévela mpoloviwy BACEL TNG
0énylag MDR 2017/745 eival to (610 PoldV Ue TO TPONYOUUEVWG TTPOLoV e orjpaven CE Bdoel tng O8nyiog
MDD 93/42/EOK, to omnoio Siatibstal otnv ayopd amd tnv INNOTERE yia tov 810 okomd. O mapakdtw mivakag
Seiyvel Ti¢ StaBéopeg mapaAlay£g Tpoiovtog yio to tpoidv Bdoel tng O8nyiag MDR 2017/745.

ApBuog apbpouv | Ovopa mpoidvtog ApBuog apbpouv  Ovopa mpoidvtog
111VX2 Maota INNOTERE-CPC 3 ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 Maota INNOTERE-CPC 1 ml 5226705 heracure one 1ml
231IP1 Maota INNOTERE-CPC 3x1 ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 Maota INNOTERE-CPC 6 ml 5226707 heracure one 12ml
3111P1 Maota INNOTERE-CPC 12 ml 3019150 CERASORB CPC 1 ml
111VXE BEAO= 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6 ml
211VX1 BEAO= 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12 ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -

311VX2 BEAO= 6 ml - -

311VX1 BEAO= 12 mi - -

3.3. Aecouap
Ta mpolovTa tn¢ olkoyEveLlag poloviwy Paste-CPC mapéyxovral xwpic afecouadp.

3.4. Mpoldvta Mou XpNoLLonoLoUVTaL 05 CUVSUAGHO e To Paste-CPC

To Paste-CPC pmopel va xpnotpomnotnBet yla tnv umootrpLén tng oTEPEWONG OCTEOCUVOETIKWY EUPUTEVUATWY,
TLX. YLOL TV evioxuon Twv ooTikwv BLdwv. e auto To mAaiolo, to Paste-CPC umopel va xpnotuomnoln el otnv omn
Slatpnong N péow cwANVwIwyY BLOWV yLa TNV eVioXucn TOU 0GTEOTIOPWTLKOU 00TOU.

4. Kivduvol Kal tpoelSOMOLNOELG

4.1. YnoAeutopevVOoL KivEUVOL KoL AVETILOUUNTEG MOLPEVEPYELEG

MBavég mapevépPyeleg TTOU OXeTI{ovTaL Ue TO TPOoilov Kal tn Bepamneia meplhappdavouv: olbnua, oxnUaTIONO
OPWHATOGC KAL ALUOTWHATOC, TTUPETO, AAAEPYLKA avtibpaon, movo, KATayo ELPUTEUUATOG, LELWUEVN EMOUAWGN
tpavpartog, avtidpaon andppudng, Aoipwén, kabBuotepnuévn i kaBoAou emoVAwaon ootol (Peudoapbpitida).

4.2. Npoduldagelg Ko MPOELSOMOLNCELG
H xprion tou Paste-CPC meplopilletal os emayyeAUATiEG TTOU €ival €€OLKELWHUEVOL PE TOV XELPLOUO UAKWV
QVTLKATAOTOONG O0TWYV, TLC AVIIOTOLYEG XELPOUPYLKEG TEXVIKEC Kal T Bgparmeia 00TIKWY EAATTWHUATWY.

To Paste-CPC npoopiletat yla pio povo xprnon amo €va Jpovo ATouo.

To Paste-CPC Ba mpérmel va ebapUOleTal HOVO HETA OO €mMopkr KABAPLOPO O Ul KOAA ayyeELWUEVN KoL
armaA\ayuévn amd UOAUVOELS OOTIKA Koltn. EmutAéov, mpémel va Sltacdadiletal n owoth avatagn kat
otaBepomnoinon tou Katdyupoatog. H dueon emadn petafld tou Paste-CPC kal tou meplBAaAAoviog ootol
SlaodalileTal LOVO €AV TO 0OTLKO EAAELUUO £XEL CUUTIANPWOEL MARPWCG.

Kata tn xprion naotoag-CPC, mpémnel va anodelyetal n Slappor Tou 00TIKOU UTIOKATACTOTOU OE TIAPAKELEVOUC
pHoAakoUg LotolG 1 alpodopa ayyeia. Ma tnv mpoAndn spfolwv, mpemnel va dtacdaliletal OTL KOVEVA OOTIKO
UTIOKOATAOTATO SEV ELCEPXETAL OE OVOLXTEG PAEBLKEG 1) apTNPLAKEG 060UC¢ MpoaPacn g, eLka otav epapuoletal
UTIO Tiieon o€ MANPWG KAELOTA eNAelppaTOL.
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Y€ TMEPUTTWOELG 0oBapd alLopPayoUVTWY OCTIKWY EAATTWHATWY, N aljoppayia mMpEmnel mpwta va tebel umo
€\eyyo mpwv amnod tnv epapuoyr tou Paste-CPC. AtadopeTikd, UTIAPXEL KivEUVOG TO UALKO UTTOKATAGTACNG 0GTOU
va e€avaykaoTel Eava va Byel £€w AOyw tng mieong tng awoppayiag.

AOYyW TWV pnYovikwv ¢ dlotntwy, n naota-CPC pmnopel va umootnpiel t otabepomnoinon Twv OCTIKWV
eAaTTWHATWY. QOTO0O, N MPayuatiki otabepomnoinon npémnel va Stacdallotel pe aAAa pPETpa.

H Paste-CPC 8ev mpEMEeL va aVAELYVUETOL HE USOTIKA SLOAUMOTA TIPLV Ao TN XPron, CUUMEpPAAUBOVOUEVWV
ekelvwv autdloyng  aAloyevoulg ipoéleuong (T.x. aipa), KaBwg autd umopel va aAAOLWOEL TIG LBLOTNTES TOU
UALKoU tng Paste-CPC.

H Paste-CPC amoppoddtal apyd katd th Sldpkela tou duotkol PeTaBoAlopol Twv 0oTwV Kal avtikabiotartal
arnd 1o 810 T0 00T ToU cwHaTog. Avahoya Ue TIg cuvenkeg epdUTEVONG KOl TN PeTaBoALkn Spactnplotnta oto
onueio epdutevonc, n Paste-CPC umnopel emiong va mapapelveL HOVILA 0TO CWUO WG UALKO EVOWUATWHEVO OTa
00Td.

H mapoucia eppuTeLPEVOU EEVOU CWHATOC UIMOPEL va TIEPLITAEEEL T BepaTteia TWV PETEYXELPNTIKWY AOLUWEEWV
Kol Urtopeil va amattioel tnv adaipeon Tou ooTikoU pooxeUpatog. Mmopet eniong va anattnBel emaveyxeipnon
AOYW QVEMLOUUNTWY TTOPEVEPYELWV TNE XELPOUPYLKAG EMEUBOONG.

ISlaitepa o avoookateotalpévoug acBeveig (m.y., acBeveic pe peupatoeldn apbpitda n diafntn) kat oe
acBeveic pe Slatapaxeég xpriong ouclwy, eival oNUOVTIKO va onuelwBel OTL pmopel va umdapxel auEnuévog
Kivouvog Aolpwéng kat actoxiog Tou euduteUHATOC. AUTOL OL l0BEVEIC TIPETIEL VOL EVILEPWVOVTAL ATIO TO LATPLKO
TIPOCWTILKO OXETLKA e TOug TBavoUg Klv8UvVou g TTpLy oo tnv eNEpPaocn.

Jtn BBAloypadia €xouv neplypadel MOAU OMAVIEG TEPLTTWOEL AAAEPYLKWV AVTLIOPACEWV KoLl avadUAOKTLKOU
OOK YLO. TO OUCTOTLKO TMOAUOEUA-35-kKaoTopEAaLo Tou TiepLléxetal oto Paste-CPC. Autr €ival n Baon yla tov
TLEPLOPLOWO TN Socoloyiag.

To Paste-CPC mepléxel 24 mg kohiou avd YIA\lootoAtpo pe t popdn KaHPO,. e acBeveig pe coPapn vedpikn
SuoAeltoupyla, emivedpldloky avemdpkela 1 Kippwon TOU ATIOTOG, AKOUN KOl WIKPEC TIOOOTNTEG EMULMALOV
npocAapPBavopevou KaAlou pmopouv va auéfjoouv Tov Kivuvo umepkaAlaldiog i va embelVwoouUV TNV
UTIdpyovoa UTEpKOALOLUia. AUTO LOYXUEL Kal ylo 0.00evelc pe HELWUEVN VEDPLKN améKKplon KaAlou Adyw
dappoKkeuTIKAG aywyng (m.x. nmapivn, avactoAeic MEA, kaAloouvtnpnTikd SLoUpPNTLKA, OTILPOVOAOKTOVN, 1N
otepoeldn avtipAeypovwdn ¢pappaka, KukAoomopivn A). Emeldr) to kaAlo amnod to Paste-CPC ameleuBepwvetal
otadlaKkd Kal n mToooTNTA TIOU TEPLEXETAL lval Hdvo éva KAACUO TG NUEPNOLOC TTOGOTNTAG TToU AauBAavetal
HEow TNG TPOodNG, 0 Kivduvog Bewpeltal xapnAog akdun kot oe acBeveic pe cofapr vedpikr SucAettoupyla.

4.3. ANAeG TUXEG IOV oXeTi{ovtal pe TV achaleia
Agev €xouv AndBel SLopBwTIKEG evépyeleg aadalelag ediou (FSCA) amo to 2021.

5. Zovoyn KAwikng A§loAdynong kot KAwvikng NapakoAovBnong peta tnv KukAogopia (PMCF)

5.1. ZOvoyn KAWIKWV dedopévwv

Mua KAk Sokwun (IIT) mou 61e€nxBn e mpwtoBoulia epeuvnTh, MpayUatonoLl)enke Ye t xprion tng Paste-
CPC. Autr| n avaSpopLKr) OElpd TEPLOTATIKWY, N omola aflohdynaoe tn xprion tng Paste-CPC yia tnv mArnpwaon
OOTIKWV EAELUUATWVY UETA ATIO CUVOETA KATAYUATO KVvhLlaiou mAATO pe coBapolc KAELGTOUC TPAUMATIONOUC
HoAaKWV LoTwv, £€6eL€e MOANG uTtooOEVa amoteAéopata. H eniteuén moocootol 00TIKAG EMOVAWGCNG AVWw TOU
80% Bewpeital kALK emtuxio o€ oUVOETA KaTAyHATO KvnpLloiou mMAQTO. Z€ QUTH TN MEAETN, €mLTEUXONKE
otabepry ootk gvomoinon oto 85,7% Twv MEPUTTWOEWY HETA amo 6 WNAVeEG Kol Sev mapatnprbnkav
QVETLOUUNTA CUUBAVTA TIOU VA OXETI(OVTAL KE TO UALKO UTOKATACTAGCNG 00TOU. AOLUWEELG TTOU oxetilovtal e
kataypata (FRIs) mapatnpnbnkav o KOTAyHATA KVNULOioU TAATO pe 6oBapoUc TPAUUATIOMOUS LAAOKWY LOTWY
C3. Ot aflohoynoelg tng moldtnTag {wnGg amokdAuPav LKAVomoLnTLK GUVOALKNA uyela Kot molotnta {whG o
aoBeveig pe autdv Tov cUVOETO TPAUUATIOUO.

5.2. ZOvoyn KAwkwV dedopévwv nplv and tn onpavon CE
OoxL

5.3. Z0voyn KAwikwv Asdopévwy yia tnv Tpéxouoa Kataotaon tng Texvoloyiag (SOTA)
Mapd TN GNUAVTLIKH KALVIKA KOL OLKOVOWULKA TOUG onuaocia, n Bgpareia Twv 00TIKWY EAATTWHUATWY TIAPAUEVEL
apdheyopevn, Slaitepa 6cov adopd TOV 0PLOUO TOU Kpiolpou pey€Boucg Tou eAaTTwHAToG. O 0pLOUOG EVOG
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KPLOLOU EAATTWHATOC EEXPTATOL ATIO TNV OVATOMLKI Tou BEoN Kal TV Katdotacn Tou neptBallovtog Lotou. Ta
OOTLKA EAQATTWLATO TTIOU SEV EMOUAWVOVTAL AUTOUOTA UTtopoUV, Adyw Tng dUONG TOU KATAYUATOC, Vo 08nyricouv
o€ atpodLkn KN TWPWACN UE HELWHUEVN ayYELakr] Ttapoxr] Kat BAGBn oToug paAakoug LoTou .

To tolpévio dwaodopikol acPeatiou (CPC) mopdyetal Pe QVAUELEN UioG 1 TIEPLOCOTEPWY SPACTIKWY OKOVWYV
dwaodopikol acPfectiou pe €va udatikd SLAAULA yLa VO OXNUATLOTEL Pl TTdoTa Tou okAnpaivel otn B€on NG
€VTOG eVAoyoU xpovikoU mAatciou (Aemtd). Me thv mdapodo Twv eTwv, £Xouv avantuxOel moAuaplBueg cuvBEoelg
CPC. Avdloya pe ta teAkd mpoiovta tng avtidpaong CPC, taglvopouvral w¢ Bpouacitng N amatitng, onwg
vdpoluamnartitng r vdpofuarmnartitng pue ENewpn acBeotiov. H okArpuvon tou CPC Baociletal 0e UNXOVIOUO
kaBilnong dtalbpatog. Ol kabilavovteg kpuoTtaAlol cuvSualovTal yla va oxnuiatioouy pia okAnpr pala. Ta
mAeovektuata tou CPC eival otL dev Aappavel xwpa eéwbepun avtibpaon kat OtL okAnpaivel xwpig
ouppikvwaon. EmutAéov, n oUvBeor] Tou poLlAlel TTOAU UE TNV OpUKTH $ACH TOU 00TOU, LE ATOTEAECHO EEALPETLKNA
BloouppaATOTNTA TWV OOTWV.

To ocupPatikd Pwodopikd acPBéotio (CPC) mapaockeudletal apécwe TP amd tnv eudutevon, Kobwg n
okAnpuvon £ekwva HOALG N okovn €pBel oe emadn He To vepo. Ta MpoAvVAUEUELYUEVA (£ToLua TIpOC Xpnon)
npotlovra SlatiBevral otnv ayopd wg i To TAELOTOV HOVO WG LN OKANPUVOUEVA TTOPOOKEVACHATH GWOPOPLKOU
aoBeotiou.

EVOAAQKTIKEG OepATEVUTIKEG EMIAOYEG YLOL TNV AVTIKOTACTAON ootol Tepl\apPBdvouv TN Xpron autoAoywv
OOTIKWV HOOYXEUUATWY (QUTOUOCYXEUUA), OOTLKWVY HLOOXEVUATWV amo dAAa avBpwrniva atopa (aAopdoxeuua) f
{wikng pogAeuonc (£evopdoxeupa), CUVOETIKWY OOTIKWY HOCXEUUATWY 1 cUVSUAOUOU QUTWY TWV EMAOYWV.
To KUPLOL LELOVEKTHOTA TWV OLUTOMOCXEUUATWY £LVaL O ETILHOVOC TTOVOG otn B£0N Tou 6OTN KAl N TIEPLOPLOUEVN
SlaBeolpoTnTa, EVW T OAAOLOCYEVULATA KOL TAL EEVOLOOXEU LATA EVEXOUV TOV UTTOAELUUATLKO Kivéuvo poAuvong
I netadoong acBévelag.

H mAelovoTNTA TWV KAWVIKWV QMOTEAECUATWY UE UALKA UTIOKOTAOTOTWY 00TWV e Bdon to CPC otn Bepancia
avtikatdaotacng ootol  emPefatwvouv  ealpetiky  PBloocuppatdtnta, €eAAXLOTEC TAPEVEPYELEG, KaAAN
EVOWUATWON TOU UTIOKOTAOTOTOU 00ToU, L8LOTNTEC UALKOU Tou umootnpilouv tn Sladikacia emolAwong,
avadlapopdwong Kal avayEvwnong Twv ootwy, Kabwc Kal xapunAo alepyloyovo Suvaptko. To AELTOUpPYLIKA
amnoteAéopato BeATLwWONKaV o€ TTOANEG TIEPUTTWOELG, AAAA SEV CUCYETIOTNKAV UE TNV EVOWUATWON TWV 00TWV.

Y€ TIEPUTTWOELG TIEPLOPLOUEVNG OOTLIKAG ATWAELAC, UTIO TNV MPoUmobean OTL UTIAPXEL KaAn emadrn UETALY Tou
UALKOU UTIOKATACTAONG 00TOU pe Baon to CPC Kat Tou epBAAAOVTOG 00TIKOU LoToU /Kot Uropel va emteuyBel
otaBepormnoinon, To UALKO untokatdotaong ootol pe Bdaon to CPC amote)el plo amoTeAeOUATIKA Kol acdhaln
Beparmeia ylo 00TIKA EAQTTWHUATO KOL KATAYUATO UE KOAN AELTOUPYLKA ammoKkaTtaotacn Kat Xwpic pAeypuovwdelg
avTLdpaoeLG.

H BBAloypadia emiBeBatwvel To XaUNAO TOCOOTO EMUMAOKWY AOYW Twv LSLotATWwVY tou CPC. OL avermBuunteg
€VEPYELEG IEPLAAUBAVOUV OLS A OTO GNUELD TNG XELPOUPYLKAG EMEUPaONG, TTOVO, aljpoppayia, Tomkr GAeyuovi
Kol povudlacpa, to onola mibavotata oxetilovial pe TNV (SLa TtV eMéPBacn mMapa PE TO UALKO UTTOKOTAOTACNG
00ToU. J0BOpPEC EMUTAOKEG, OTWG N KN TIWPWON OV amaltel avaBewpnaon, ot AOLUWEELS KOl OL OVTLOpPACELG OF
€€va owpOTA, ATV OTIAVLEG OTLC MEPLOCOTEPEG UEAETEC.

AOYW TWV BLOTATWY TWV UALKWV TOUG, Ta evéatpua mpoiovta CPC xpnolpomnolouvtal OAo Kol MEPLOGOTEPO OTNY
eAAyloTa  EMEMUPATIKN XELPOUPYLKN. Xpnolgomolouvtal ouxvd w¢ €eVESLMA UAIKA TIAAPWONG OCTIKWV
KOWAOTHTWV/UTIOKOTACTATA OOTIKWY HOOXEUUGTWY, EYXEOVIOL OF OOTIKA EAOTTWHATO TOU OXETilovtal He
aoBéveleg (m.x., Bepameia TEPUMAOKWY OOCTIKWV KUOTEWV) I OOTIKA EAOTTWHATA TIOU TPOKUTITOUV ard
tpavpatiky PAABN (m.x., evioxuon tn¢ o0oTE0CUVOEONC MOPEKTOTUIOUEVWY €VE0APOPLKWV KATOYUATWY TNG
ntépvag). Ta mpoidvta CPC xpnolponololvial 1000 o€ eVAALKEG 000 Kal O TALSLA. YIIAPXOUV TIEPLOPLOUEVAL
KAWVIKA Sebopéva yla matdid kal dev umapyxouv dedopéva yla £YKUeg 1 BnAdalouoeg yuvaikeg yla tnv e€aywyn
CUUTIEPACUATWV.

5.4. ZOvoyn KAwLKNG anddoong Kot achaieLog
To KAWIKO 0deog TG maoTtag-CPC £yKELTAL OTNV LKAVOTNTA TNG VO YEULTEL, VO AVOKATAOKEUATEL /KL VoL GUVEEEL
00TIKA EAAElppATA YO THV TPOoWBNGN TNG AVAYEVVNONG TWV 00TWV.

AOyw Tng oUvBeon ¢ Tou, To Paste-CPC taflvopeital wg amoppodr oo UALKO UTTOKATAGTATOU 00ToU. YIApXouV
KALVLKQ OTOLXELQ yLO TNV ammoppodnolotnTa Tou Paste-CPC pe tn popdn peletwy nmepinmtwonc. EmutAéov, autnh
n mtuxn OlepeuvdTtal ETL TOU TOPOVIOC O€ MLOL TUAOTIKA HEAETN Tou Ppioketal oe e€€AEn (DRKS-ID
DRKS00025444).
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OL avemBuunteg mapevépyeleg tou Paste-CPC meptAaUPAVOUV YEVIKA XELPOUPYLIKA f CUUTTWUATO TIOU
oxetifovral pe TNV avalobnoia (m.X. mMoOvo, AlLATWHUATA, OPpWHATA, TIPHELUO, TIUPETO, TOTUKEG PAEYUOVWEELG
avTLOPAOELG), AOLUWEELG, LELWHEVN EMOVAWGN TPAUUATWY, AAEPYLKEG avTLdpaaelg, avTdpaaoelg andppdng Kat
kaBuotepnuévn i undevikr emoVAwon ootwv (PeudoapBpitida). Aev eival yvwaoTtol kivduvol tou oxetilovtal pe
TO TPOIOV amo tn xprion tou Paste-CPC. Mpénel va akoAouBouvtal ot TpodUAAEELS KAl OL TTPOELSOTIOLNOELS OTLG

obnyieg xpriong.

MeExpL onuepa, dev éxouv avadepBel avemBUUNTeG evépyeleg ou va amodidovral dpeca oto Paste-CPC.
Qot60o0, afilel va onuelwBel OTL OMAVLIEG TTEPUTTWOELG AAAEPYLKWY aVTISPpACEWY Kol avadUAAKTLKOU 0OK €XOUV
ocuoxetiotei otn BLPAloypadia pe To opyaviko cuotatikd Tou Paste-CPC, to moAUuofUA-35-KaoTopEAQLO. ZUVETTWG,
€xel kaBoplotel £va 6plo 860n¢ yla t xprion tou Paste-CPC yla Adyoug achaleiag.

H Paste-CPC cuviotdtal yLa xprion o€ eVvNALKeG. Agv €xouv Ste€oxBel akopun HeAETEC 0 TALSLA, £YKUEG YUVOILKEG
i BnAdlouoeg yuvaikeg. MNa Adyoug aodadeiag, n xprion tng Paste-CPC og matdld Kal o€ €ykuec 1} OnAalovoeg
yuvaikeg 8gv ouvioTatal.

Me Baon ta KAWIKA SeSopéva, pumopel va emiBefalwdel otL ta 0p£AN TNG maotag-CPC umeptepOUV TwV MLIBAVWV
KwdUvwy otav xpnoldormoleital cupdwva pe tig odnyieg. H avaloyia odbéloug-kivduvou tng maotag-CPC
Bewpeital anodektr, emPefalwvovtag £T0L TN XPNOLLOTNTA TNG 0TV KALWVIKH TTPAgn.

5.5. Zuvexng kAwikn napakoAouBnon (PMCF )
Enil tou mopovtog, Bpiokovtal oe £€EAEN U0 auTO-eKIVOUEVEG UEAETEG (SOKLU TOU Egkivnoe amo tov
epeuvntn, IIT) pe tn xprion tou Paste-CPC.

Mia TAOTIK) MEAETN €lval kataywpnuévn oto leppavikd Mntpwo KAWIKwY AOKIUWV HE TOV aplOuo
avayvwplong DRKS-ID DRKS00025444. Ta katdypata tng Bpaxloviou KepaAng e onUAVTLIKA EAXTTWUOTA Elval
ouxvA SUGKOAO VO AVTLUETWTILOTOUV. H xelpoupyLkn Bepareia mepAaUPAVEL SLASEPLILKI) OVATOMLKN avaTagn Kat
otaBepn ooteoclVOeon yla va e€acdalloTel n €ykalpn Kvntomoinon Kot To EAAXLOTO XELPOUPYLKO Tpalua. MNa
™V avénon tg otaBepoOTNTAG, N KOWNOTNTA TTOU SNULOUPYELTAL LETA TNV AVATOLKN avataén cuvnBwg yepiletal
LE QUTOAOYO I CUVBETIKO UTIOKATAOTOTO 00ToU. AsSOUEVOU OTL TA OOTIKA HOOoXeUUOTO TIPOodEPOUV UOVO
TIEPLOPLOKEVN OTAOEPOTNTA, TO CUVOETIKA UTIOKATACTATA 00TOU, OTWC ta mpoiovta CPC, £xouv StepeuvnBel kat
€xouv 6¢eifel OTL 0dnyoUv ot TLO oTABEPr AVATOULKN avaTaln o€ cUYKPLON HE Ta AUTOAOya HOoXeUUATO. X€
QUTAV TNV TPOOTTTIKY TUAOTIKA HeAETn, 15 acBeveic umoPAnOnkav oe Beparmeia e TO UAKO UTIOKATAOTAONG
ootol Paste-CPC, to omoio £wonXbn otnv avtiotolxn OCTIKA KOWAOTNTA XPNOLUOTOLWVTAG Hlo KAVOUAQ
anocuunieong (Arthrex GmbH) . H kGvoula QmoOCUUTiEoNG EMLTPEMEL TNV AVETN AVATOEN TWV KATOYUATWY
evodNVWong xpNoLomoLwvTag pia eAaxiota eneppatiky Stadikacia. Ma tnv ooteoclvBeon xpnoLuomnol)enke
pLlot TAGKo Kataypotog Bpaxloviou (Arthrex PEEKPower) . Mpaypatomoln®nke afovikr topoypodila tng
nipooBePAnuévng Bpaxloviou KeoANG EVIOS TWV MPWTWVY 48 WPWV UETEYXELPNTIKA . Ta akotépyaota dedopéva
Qo AUTHAV TN 0Apwaon otn cuvEXela aAAnAouxnBnkKav XpNoLUOTOLWVTOC ELSLKA TTPOCAPLOCHUEVO AOYLOULKO YL
va ipoodloplotel n akpBng moootnta Paste-CPC. Mua gUtepn afovikr topoypadia tng dlag meploxng HeETa
and 9 UAVEG MPAYLATOTOLONKE XpnoLomoLWwVTaS AUTAY Tt HEB0SO yla va tpoacdloploTel n moootnta Paste-
CPC movu eixe amoppodnBei kal avtikatactabel anod autoyevég 00Td KATA Tt SLAPKEL AUTAS TG eptodou. H
T(POKOTAPKTLKI) QVAAUGH TIOPELXE TIOLOTIKA OTolXelo BEATIWHEVOU OXNUATIOMOU OCTOU KOl CUYKPATNONG
euduteLpaToC, emiBefatwvovtag tn BloSlaomactiuotnTa Tou UALKOU KOl TNV EVOWUATWON TOU OTO 00TO TOU
owpatog. Asv avadépbnkav avemBounta cupfavra kot oL acBeveic €dst&av kaAn mPoodo otnv emoVAWGN UE
TANPN Asltoupylkotnta KaB' OAn tn Sldpkela tng MEAETNG. Alefdyovral TEPALTEPW TUNUOTOTOLNOELG KOl
avalvoelg ya va emiBefaiwbBolv oL TAPATNPOUUEVEG TACEL( OXETIKA HE TNV avadlapopdwon kat Tn
Blodlaomaoiuotnta. Autr n TUAOTIKY HEAETN umoypappilel tig Suvatdtnteg tng paste-CPC wg mponyuévou
UALKOU  UTIOKATAOTAONG O0TOU KOl KOTASELKVUEL TNV QAMOTEAECHUATIKOTNTA TG oThv Tpowbnon TNng
avadlapopdwaong kat Th¢ fLoSLOOTIACLUOTNTAG TWV 00TWV. Ta MPOKATAPKTIKA AMoTEAEGHATA UTtoaTnpilouy T
XPAoN TG WG ULo TTOAAG UTTOOXOUEVN eVAANOKTIKH AUOHN O0TO GUUPATIKA pooxelpata Kot urtodnAwvouv otL Ba
propoloe va BeATLWOEL T amoteAéopata TnG Bepamelog yio cUVOETA KOTAYUATA.

H 8eltepn pelétn ouykpivel To amoppodn oo TOLEVTO e Tolpévto (CPC) kal To pn amoppodr Lo TOLUEVTO
PMMA yla Tnv evioxuon Twv gyylg KATAYUATWY Tou Bpaxloviou ootou. Ta gyylg Katdypata Tou Bpaxloviou
ootol (PHF) elvat cuvnBlopéva katdaypata (5%) mou eivatl SUGKOAO VA AVTLLETWTTLOTOUVY, ELSIKA 08 NAKLWHUEVA
ATOUA UE OOTEOTOPWTLKO 00TO. Mapd tn cuxvotnTa Toug, Sev umapxouv cadeic 0dnyieg i ouotdoelg Bepamneiog
Baolopéveg o otolxela yla to PHF. H evioyuon pe toluévto twv BLdwv tng Bpaxtoviag kedadng ival pia 1déa
TIOU OTOXEVEL OTN LELWON TWV EMUTAOKWY, OTIWGE N EKTOUN KOTA TN SLAPKELA TNC 00TEOCUVOEDNC MAGKOC oTABEPNC
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ywviog. MéxplL onuepa, To pn anoppodnaotuo topuévio PMMA éxel xpnolomnotnBel kuplwg yla thv evioxuon twv
Bdwv oe PHF. Ta tolpévia PMMA mipokaloUv tomikr Bépuavon tou ootol Aoyw plag e€wbepung avtibpaong
nnéng, Le kivuvo BAARNG Tou ootikoU LotoU ) KwvdUvou yia tov eptBallovta Loto. Ta anmoppodroua poiovia
CPC Ba pumopoloav va anoteAécouV pia evaAAaktiki Ao, uTtd tv poUndBeon OTL OL UNXAVLKEG TOUG LELOTNTEG
elval emopkeilc. Mo TPOKATAPKTIKA Blopnxavikn peAétn Sev £6el€e onuaviikr Sltadopd oTnV MPWTOYEVA
otaBepotnta petafl tou tolpéviou PMMA kat tou INNOTERE Paste-CPC og 00TEOMOpwWTIKO 00TO. AUTh N
T(POOTITIKY, TUXALOTIOLNEVN KALVLKI TTAPATNPNTLKA UEAETN Slepeuvd TV €EMOUAWGCH TWV 00TWV KAl TA KALVIKA
anoteAéopota HeTA and evioxuon pe Bida pe tolpévio PMMA kot to anoppodrolpo tolpévio pwodoplkol
aoBeotiou Paste-CPC.

6. MBavég SlayvwoTikég | OepameuTikEG EVAANAKTIKEG AUCELG

H Bepameio TwV OOTIKWYV EAATTWUATWY amottel oUVOETEG MOPAUETPOUC, OMWG TO Kplolpo pEyebog Tou
€AATTWHOTOG, N EVIOTLON, N CUVOALKN UYEla TOU aoBevoUC KOl OL UTIOKELUEVEG LOTPLKEG TTOONOELG. 2€ OPLOUEVEG
TIEPUTTWOELG, AKOUN KOL TA N KPLOLUO EAATTWHUATO UITOPEL VA AIaLTOUV TTPOCEKTIKY a€LloAdynaon TN Xpriong tou
00TIKOU TOlUéVTOoU. AlatiBevtatl Stddopa UAIKA UMOKATAOTAONG OOTWV KAl OOTLKA TOLUEVTA, TO KaBéva pe
OGUYKEKPLUEVO TTAEOVEKTHOTA KAl LELOVEKTAMATO. AUTA Ta UAKA UrtopoUv va taflvounBolv o TpeLg KUPLEG
KATNYOPLEG: aUTOAOYO 00TO, AANOYEVEC 0OTO KOL GUVOETLKA UALKAL.

e To autoloyo 0oto Bewpeltal To Xpuood MPAOTUTO UETALY TWV UALKWY UTIOKOTAOTOONG 00TOU AdYWw Twv
0CTEOYOVWY, OOTEOETIAYWYLKWY KOL OOTEOAYWYLUWY LELOTATWY Tou. Eva GNUAVTLKO HELOVEKTNUA €ival n
voonpotnta otn B€on tou 80tn, n omola odnyel oe emipovo movo otn B€on tou 80tn, KABwWG Kal n
TeEPLOPLOpEVN SLlaBeotuotnta 0oToU.

e To aAAoyevéG o0TO OL0BOETEL 00TEOQYWYLKEG LOLOTNTEG, aAAG evéxel miBavoug kKwduvoug poAuvong,
oupnepAappovopuévng Tng LeTadoonc Lwv.

e Ta ouvBetika UAka StatiBevtol oe Sladopeg popdEG, cuUMEPAAUPBAVOUEVWY ETOLLWY TIPOC XPHON Kot
avapifluwy TPolOVTIWY TIOU ETUTPEMOUV TNV akpPLBr MANPwon eAAEWUUATWY Kal TIPOodEPOUV OGTOUG
XELPOUPYOUC PIALKEC TIPOC TO XPNOTN ETAOYEC. 2€ AUTA MepAapBAvovTal ooTEOayWYyLUa, anoppodriaotua
0OTIKA TOLUEVTA Pe Baon To dwaodoplkd acPEotio Kal To toAupeBuiopebakpuAikd (PMMA), ta omoia
napdayouv Bepuotnta katd tn Stadikaoia nAéng kat dev eivat anoppodrola.

H Xxpron UALKWY UTIOKOTAOTOCNG 00TWV SV evEeikvuTAL LA N KPLOLA EAATTWLATA TTOU ETIOUAWVOVTOL GUGCLKA
XWpLC LatpLkn mapeppaon.

7. Npotewopevo npodil xpriotn Kot eknaidsuon xpnotn
To Paste-CPC mpoopiletal yLa xprion ano enayyeALATiEG UYELOC TTIOU €X0UV eKTIALOEVTEL 0Tn Bepamneia 0oTIKWY
ehattwpdtwy. Asv anatteital 16K ekmaidevon yla th Xprion tou.

8. Avadopad oe epapHOCHEVA EVAPLOVIOUEVA TIPOTUTIA KOl KOLVEG TtpoSLaypadEg
Agv UTIAPXOUV KOLVEC TtpodLaypad£g yLa TNV oLlkoyEvela poidvtwy Paste-CPC.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN 1SO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5 /A11: 2009 (2025), DIN EN 1SO 10993-6:2017,
DIN EN ISO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018, DIN EN ISO 10993-12:202
10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN I1SO 10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN ISO
11737-1:2021, ISO220EN, DIN EN ISO 11737-1:2021, ISO220EN 13485:2021, DIN EN ISO 14602:2012, DIN EN ISO
14630:2013, DIN EN ISO 14971:2022, DIN EN 1SO 15223-1: 2022
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This Summary of Safety and Clinical Performance (SSCP) is intended to provide public access to an
updated summary of the main aspects of the safety and clinical performance of the device.

The SSCP is not intended to replace the Instructions for Use (IFU) as the main document to ensure
the safe use of the device, nor is it intended to provide diagnostic or therapeutic suggestions to
intended users or patients.

The following information is intended for users/healthcare professionals.

1. Device identification and general information
1.1. Trade name(s)
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Manufacturer’'s name and address
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Germany
Tel: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

Email: contact@innotere.de

Website: www.innotere.de

1.3. Manufacturer's single registration number (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. Basic UDI-DI
++EINNPCT3

15. European Medical Device Nomenclature (EMDN)
P900402 — Resorbable filling and reconstruction device

1.6. Class of device
Class lll, according to Rule 8, number 3 of the EU Regulation 2017/745 (MDR), Annex VIII, chapter Ill.

1.7. Year of first certification (CE)
2014, year of first CE-mark under MDD 93/42/EEC
2025, year of first CE-mark under MDR 2017/745

1.8. Authorized representative

United Kingdom Responsible Person (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

England, United Kingdom

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Switzerland Authorized Representative (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Hauptstrasse 16

3186 Dudingen

Schweiz

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Notified Body and single identification number
TUV Rheinland LGA Products GmbH
No. 0197
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2. Intended use of the device
2.1. Intended purpose
Paste-CPC is a synthetic, self-setting bone graft substitute for filling non-infected bone defects.

2.2. Indication(s) and target population(s)
Paste-CPC is intended for filling non-infected and non-load-bearing bone defects or for filling bone
defects that have been sufficiently stabilised by means of suitable measures.

Particular areas of application are:

) metaphyseal bone defect fractures, e.g. fractures of the tibia, radius and humerus
) bone defects following resection of benign tumours and cysts

o bone defects after removal or replacement of osteosynthetic implants

o support for the fixation of osteosynthetic implants (e.g. of bone screws)

Intended patient population: Adults

2.3. Contraindications and/or limitations
Paste-CPC is not to be used in the case of:

) acute or chronic infections at the implant site, e.g. osteomyelitis

) bone defects due to malignant tumours

o bone defects in the area of open epiphyseal joints

o known intolerance to any ingredient of Paste-CPC (see composition)

Paste-CPC is not be used in the following cases as there is no clinical experience so far:

) augmentations in the area of the spine
o cranioplasty
. pregnant or breastfeeding women

children; with a known dose limitation of 3 ml Paste-CPC per surgery

Paste-CPC is to be used only after individual risk-benefit assessment in the case of:
o bone metabolism disorders

. endocrinopathies
o immunosuppressive therapy
) concurrent therapy with drugs that affect bone metabolism

3. Device description

3.1. Description of the device

Paste-CPC is a synthetic, self-setting, biocompatible, osteoconductive and bioresorbable bone graft
substitute for filling non-infected and non-load-bearing bone defects. The material is applied from
the syringe or with the cannula attached directly into the bone defect. The setting reaction starts
upon contact with bodily fluid, leading to a microcrystalline, calcium-deficient hydroxyapatite and
alpha-tricalcium phosphate. The product does not contain substances of animal origin, added
preservatives, or pharmacologically active agents. It is sterilized by gamma radiation and replaced by
endogenous bone by biological processes.

3.2. Product variants

The product family Paste-CPC comprises procedure packs consisting of an application system with
syringe / applicator filled with Paste-CPC and cannula. These procedure packs are available in three
product variants (PV) which vary in the application system (syringe / applicator) and the filling quantity
with paste. The application system of PV1 (3 ml) and PV2 (1 ml) are conventional syringes with
plungers, while the PV3 (14 ml) uses applicator combined with a spindle nut and spindle drive for the
application of Paste-CPC.

For the multiple syringe packaging configurations of PV2, the number of cannulas is equal to the
number of syringes in each package. The procedure packs have undergone a conformity assessment,
UDI and CE marking. The product family Paste-CPC is marketed under four trade names, INNOTERE
Paste-CPC, VELOX, heracure one and CERASORB CPC.
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The product family Paste-CPC includes the Medical Device Directive (MDD) legacy device and the
device certified according to MDR 2017/745 (MDR device). The MDR device is the same product of
the product previously CE marked under the MDD 93/42/EEC that is marketed by INNOTERE for the
same intended use. The following table shows the available product variants for the MDR device.

Hiel Device Description FotE(E Device Description
number number

111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 INNOTERE Paste-CPC 1ml 5226705 heracure one 1Iml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x 1ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6ml 5226707 heracure one 12ml
311I1P1 INNOTERE Paste-CPC 12ml 3019150 CERASORB CPC 1ml
111VXE VELOX 3ml 9100000002 | CERASORB CPC 6ml
211vX1 VELOX 1ml 9100000003 | CERASORB CPC 12ml
231VX1 VELOX 3x1ml - -

311VX2 VELOX 6ml - -

311vX1 VELOX 12ml - -

3.3. Description of accessories
Products of the product family Paste-CPC are not provided with accessories.

3.4. Other devices used in combination with Paste-CPC

Paste-CPC can be used to support the fixation of osteosynthetic implants, e.g. for augmentation of
bone screws. In this context, Paste-CPC can be used in the drill channel to augment osteoporotic
bone or applied through cannulated screws.

4. Risks and warnings

4.1. Residual risks and undesirable side effects

Product- and treatment-related side effects include: Swelling, seroma and hematoma formation,
fever, allergic reaction, pain, fracture of the implant, wound healing disorders, rejection reaction,
infection, delayed or non-union (pseudoarthrosis).

4.2. Warnings and precautions
The use of Paste-CPC is restricted to professionals familiar with the handling of bone graft
substitutes, the relevant surgical techniques and the treatment of bone defects.

Paste-CPC is intended for single use on a single person.

Paste-CPC may only be applied after sufficient debridement in a well-vascularized, infection-free
bone bed. In addition, correct reduction and stabilization of the fracture must be ensured. Direct
contact between Paste-CPC and the surrounding bone is only ensured if the bone defect is
completely filled.

When using Paste-CPC, leakage of the bone substitute material into adjacent soft tissue or blood
vessels must be avoided. In order to prevent embolism, it must be ensured that no bone substitute
material enters open venous or arterial accesses, especially when applied under pressure in defects
that are enclosed on all sides.

In the case of heavily bleeding bone defects, the bleeding must first be under control before Paste-
CPC is applied. Otherwise there is a risk that the bone substitute will be forced out again by the
bleeding pressure.

Due to its mechanical properties, Paste-CPC can support the stabilization of bone defects. However,
the actual stabilization must be ensured by other measures.

Paste-CPC must not be mixed with aqueous solutions prior to application, including those of
autologous or allogeneic origin (e.g. blood), as this may alter the material properties of Paste-CPC.
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Paste-CPC is slowly resorbed in the course of natural bone metabolism and replaced by the body's
own bone. Depending on the implantation conditions and the metabolic activity at the implant site,
Paste-CPC can also remain permanently in the body as a bone-integrated material.

Treatment of postoperative infections may be complicated by the presence of an implanted foreign
body and may require removal of the bone graft substitute. Revision surgery may be required due to
undesirable side effects of the surgical procedure.

Particularly in immunocompromised patients (e.g. rheumatics, diabetics) and addicts, it should be
noted that there may be an increased risk of infection and implant failure. Such patients must be
informed by the medical staff about the possible dangers before the operation.

For the component polyoxyl-35-castor oil contained in Paste-CPC, very rare cases of allergic
reactions and anaphylactic shock have been described in the literature. The aforementioned dosage
restriction is derived from this.

Paste-CPC contains 24 mg of potassium per millilitre in the form of K;HPO4. In patients with severely
impaired renal function, adrenal insufficiency or liver cirrhosis, lower amounts of additionally
absorbed potassium may increase the risk of hyperkalaemia or exacerbate existing hyperkalaemia.
This also applies to patients with decreased renal potassium excretion induced by drug
administration (e.g., heparin, ACE inhibitors, potassium-sparing diuretics, spironolactone,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, cyclosporine A). Since potassium is released from Paste-CPC
only successively and the amount contained corresponds to only a fraction of the amount ingested
daily with food, only a low risk is to be assumed even in the case of severely impaired kidney function.

4.3. Other safety relevant aspects
There were no field safety corrective actions (FSCA) since 2021.

5. Summary of clinical evaluation and post-market clinical follow-up (PMCF)

5.1. Summary of clinical data

INNOTERE has obtained one investor-initiated study involving Paste-CPC. The retrospective case
series evaluating the use of INNOTERE Paste-CPC for bone defect filling after complex tibial head
fractures with severe closed soft tissue lesions demonstrated promising results. For complex tibial
plateau fractures, the achievement of a bone healing rate of more than 80% is considered a clinical
success. In this study, stable bone consolidation was achieved in 85.7% of cases after 6 month and
there were no biomaterial-associated side effects. FRI was experienced in tibial head fractures with
severe C3 soft tissue lesions. Quality of life assessment revealed satisfying overall health states and
quality of life in patients with this complex injury.

5.2. Summary of clinical data before the CE-marking
N/A

5.3. Summary of clinical data from SOTA

Despite the profound clinical and economic impact, the management of bone defects remains
controversial which is in part related to the size of the defect and how to determine whether the
defect is critical sized. What constitutes a “critical-sized defect” varies with the anatomic location of
the defect as well as the state of the soft tissues surrounding it. Bone defects that do not heal
spontaneously can develop into atrophic non-unions because of the nature of the fracture, with
impaired vascularity and soft tissue injury.

Calcium phosphate cement (CPC) is obtained by mixing one or several reactive calcium phosphate
powders with an aqueous solution to form a paste that hardens in situ within a reasonable period of
time (minutes). Numerous CPC formulations have been proposed over the years; according to end
products of the CPC reaction they are classified in brushite or apatite such as hydroxyapatite or
calcium-deficient hydroxyapatite. The setting of CPC is based on a dissolution-precipitation
mechanism, which is induced by mixing calcium phosphate powders with a liquid phase. The
precipitated crystals interlock to form a hard mass. The advantages of CPC are no exothermic
reaction and setting without shrinkage. In addition, its composition is similar to the mineral phase of
bone, rendering excellent bone biocompatibility.
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Conventional CPC are prepared just before implantation since setting starts from the moment that
the powder comes in contact with water. Pre-mixed (= ready-to-use) products are available on the
market only as non-setting calcium phosphate preparations.

Alternative treatment options in bone replacement include the use of autologous bone grafts
(autograft); bone grafts of other human individuals (allograft) or animal origin (xenograft), synthetic
bone grafts substitutes (BGS), or a combination of any of these options. Major disadvantages of
autografts are persistent pain at the harvest site, limited availability and for allografts and xenografts
the residual risks of infection or disease transmission.

The majority of clinical outcomes with CaP-based BGS in bone replacement confirm the excellent
biocompatibility, minimal side effects, good bone substitute integration and confirm the material
properties supporting the bone healing, remodelling and regeneration process; the low allergy
potential. Functional outcome was improved in many cases but not correlated to bone integration.

For a limited amount of bone loss, whenever there is good contact between the CaP-based BGS and
the surrounding bone tissue and/or a stabilization can be realised, CaP-based BGS represents an
effective and safe treatment of bone defects and fractures with good functional recovery and no
inflammatory reactions.

According to the literature safety data confirms the low rate of complications due to the CPC
properties. Undesirable side-effects include swelling at the operation site, pain, bleeding, local
inflammation and numbness that are associated with surgery rather than the cement material Major
complications such as non-union requiring revision, infection and foreign-body reaction were rare
in the majority of studies.

Injectable CPC are increasingly applied in minimal invasive surgery due to the material properties.
They are widely used as injectable bone void fillers/bone graft substitutes, in which they are injected
into the osseous defects (e.g. treatment of complicated bone cysts in children) or bone defects
secondary to traumatic injury to the bone (e.g. augmentation of the fixation of displaced intra-
articular calcaneal fractures). CaP based BGS are used both in adults and in children but the majority
of cases are reported in adults with favourable outcomes. There is few clinical data available for
children and no data for pregnant and breastfeeding women to draw conclusions.

5.4. Overall summary of the clinical performance and safety
The clinical benefit of Paste-CPC is its ability to fill, reconstruct and/or fuse bone defects to promote
bone regeneration.

Paste-CPC belongs to the resorbable bone substitute materials due to its composition. There is
clinical evidence of the resorption capacity of Paste-CPC in the form of case studies. In addition, this
aspect is currently being investigated in an ongoing pilot study (DRKS-ID DRKS00025444).

Undesirable side effects associated with Paste-CPC include general surgical or anesthesia-related
symptoms (e.g., pain, hematoma, seroma, swelling, fever, local inflammatory reactions), infections,
wound healing disorders, allergic reactions, rejection reactions, and delayed or non-union
(pseudarthrosis). No device related risks are known for the use of Paste-CPC. The precautions and
warnings in the instructions for use must be followed.

As of the present, no undesirable side effects directly attributed to Paste-CPC have been reported.
However, it is worth noting that in the literature, rare instances of allergic reactions and anaphylactic
shock have been associated with the organic component of Paste-CPC, Polyoxyl-35-castor oil.
Therefore, a dose limitation has been established as a safety precaution when using Paste-CPC.

Paste-CPC is recommended for the use in adults. To date, no studies involving children, pregnant
individuals, or breastfeeding women have been conducted. As a precautionary measure, the use of
Paste-CPC in children and in individuals who are pregnant or breastfeeding is not recommended.

Based on the clinical data, it can be confirmed that the benefits of Paste-CPC outweigh the potential
risks when used as intended. The benefit-risk ratio of Paste-CPC is considered acceptable,
confirming its benefits in clinical use.”

5.5. Ongoing PMCF
Currently, INNOTERE is observing two investor-initiated studies involving Paste-CPC.
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One pilot study is referenced in the german clinical trial register under DRKS-ID DRKS00025444.
Substantial defect humeral head fractures are often difficult to treat. Surgical management includes
percutaneous anatomic reduction and stable fixation to ensure early mobilization and minimal
surgical trauma. To increase stability, the void created after anatomic reduction is usually filled with
an autologous or synthetic bone graft substitute. Because bone grafts provide limited stability,
synthetic bone substitutes such as calcium phosphate cements have been evaluated and shown to
result in more stable anatomic reduction compared with autologous grafts. In this prospective pilot
study, 15 patients were treated with the bone graft substitute INNOTERE Paste-CPC, which was filled
into the respective bone cavity using a decompression cannula (Arthrex Company). The
decompression cannula allows comfortable reduction of depressed fractures with a minimally
invasive procedure. The Arthrex PEEKPower humeral fracture plate was used for fixation. Within the
first 48 hours after surgical treatment, a CT scan of the affected humeral head was performed. The
raw data set from this examination was then sequenced using specially adapted software and the
exact amount of calcium phosphate cement is determined. In a second CT scan of the same region
after 9 months, this procedure was be used to determine the amount of calcium phosphate cement
that has degraded and been replaced by endogenous bone during this period. The preliminary
analysis provided qualitative indications of enhanced bone formation and implant retention,
supporting the biodegradability of the material and its integration into native bone. No adverse events
were reported, and patients demonstrated good healing progress while maintaining full functionality
throughout the study period. Further segmentation and analysis are being conducted to confirm the
observed trends in remodeling and biodegradability. This pilot study highlights the potential of Paste-
CPC as an advanced bone substitute material, demonstrating its effectiveness in promoting bone
remodeling and biodegradation. The preliminary findings support its use as a promising alternative
to traditional grafts and suggest it could improve treatment outcomes for complex fractures.

The second investor-initiated study is a comparison of resorbable vs. non-resorbable cement for
augmentation of proximal humerus fractures. Proximal humerus fracture (PHF) is a common fracture
(5%) that is challenging to treat, especially in the elderly with osteopotic bone. Despite its frequency,
there are no clear guidelines or evidence-based treatment recommendations for PHF. Cement
augmentation of humeral head screws is a concept to reduce the complications such as cutting out
in angular stable plate osteosynthesis. To date, non-absorbable PMMA cement has been
predominantly used for screw augmentation in PHF. PMMA cements lead to local heating of the
bone due to an exothermic setting reaction with the risk of bone tissue damage or hazards to the
surrounding tissue. Resorbable calcium phosphate cements could be an alternative, provided their
mechanical properties are adequate. In a preliminary biomechanical study, it was shown that there
is no significant difference in primary stability between PMMA cement and the resorbable calcium
phosphate cement of INNOTERE in osteoporotic bone. This Prospective, randomized clinical
observational study investigates bone healing and clinical outcomes after screw augmentation with
a PMMA cement and the resorbable calcium phosphate cement Paste-CPC.

6. Possible diagnostic or therapeutic alternatives
Managing bone defects involves complex considerations, including critical defect size, location,
patient health, and underlying conditions. In some cases, even non-critical defects may warrant the
careful evaluation of bone cement use. There are various bone substitute materials and bone cement
available, each with specific pros and cons. These materials fall into three main categories:
autologous bone, allografts, and synthetic materials.

e Autologous bone, considered the gold standard due to osteogenic, osteoinductive, and
osteoconductive properties. However, it comes with drawbacks such as harvesting
morbidity, persistent pain at the graft site, and limited availability.

o Allografts offer osteoconductive properties but carry potential infection risks, including viral
transmission.

e Synthetic materials (alloplasts) are available in various forms, including ready-to-use and
two-component mixing kits, enabling precise defect filling and providing user-friendly
options for surgeons. They encompass osteoconductive, resorbable bone cements based
on calcium phosphate, and polymethylmethacrylate (PMMA), which generate heat during
the curing process and are non-resorbable.
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The use of any bone graft substitute or cement is not an option for non-critical defect sizes that will
heal naturally without medical intervention.

7. Suggested profile and training for users
Paste-CPC is intended for use by healthcare specialists trained in the treatment of bone defects.
Device-specific training is not required for its use.

8. Reference to any harmonized standards and common specifications applied
There are no common specifications applicable for the product family Paste-CPC.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN SO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN ISO 14630:2013, DIN EN SO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Este documento ofrece a los usuarios y profesionales sanitarios un resumen actualizado de los
aspectos mas importantes sobre la seguridad y el rendimiento clinico de Paste-CPC. Este resumen
no sustituye las instrucciones de uso ni proporciona recomendaciones diagnosticas o terapéuticas
a los usuarios. Las instrucciones de uso son el documento mas importante para la aplicacion segura
del producto.

La siguiente informacion esta dirigida a usuarios y profesionales sanitarios.

1. informacién general
1.1. Nombres comerciales
INNOTERE Pasta-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Fabricante responsable y direccion
INNOTERE GmbH

Calle Meissner. 191, 01445 Radebeul, Alemania
Tel.: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

Correo electronico: contact@innotere.de

Sitio web: www.innotere.de

1.3. Numero de registro unico del fabricante (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. UDI-DI basico
++EINNPCT3

1.5. Nomenclatura Europea de Dispositivos Médicos (EMDN)
P900402 — Dispositivo de relleno y reconstruccion reabsorbible

1.6. Clase de dispositivo médico
Clase lll, de conformidad con la regla 8, punto 3 del Reglamento UE 2017/745 (MDR), Anexo VIII,
Capitulo 1.

1.7. Ao de certificacion inicial (CE)
2014, afio del primer marcado CE segun la Directiva 93/42/CEE (MDD).
2025, afio del primer marcado CE segun el Reglamento 2017/745 (MDR).

1.8. Representante autorizado

Persona responsable en el Reino Unido (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Casa de la Brujula, Parque Historico Vision

Cambridge CB24 9BZ

Inglaterra, Reino Unido

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Representante autorizado en Suiza (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Calle Principal 16

3186 Dudingen

Suiza

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Organismo notificado, numero de identificacion
TUV Rheinland LGA Productos GmbH
N.2 0197
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2. Uso previsto

2.1. Propésito previsto

Paste-CPC es un material sintético de sustitucion osea de fraguado automatico para rellenar
defectos 6seos no infectados.

2.2. Indicaciones y poblacién objetivo

La pasta de CPC esta destinada al relleno de defectos 0seos no infectados y que no soportan carga,
o al relleno de defectos Oseos que ya estan suficientemente estabilizados mediante medidas
adecuadas.

Las areas de aplicacion incluyen, en particular:
e Fracturas por defectos 6seos metafisarios, por ejemplo, fracturas de tibia, radio y humero.
Defectos 6seos tras la reseccion de tumores y quistes benignos.
Defectos 6seos tras la extraccion o sustitucion de implantes de osteosintesis.
para apoyar la fijacion de implantes de osteosintesis (por ejemplo, tornillos 6seos)

Grupo de pacientes al que va dirigido: Adultos

2.3. Contraindicaciones y/o limitaciones
Paste-CPC no debe utilizarse en los siguientes casos:
e infecciones agudas o cronicas en el sitio de implantacion, por ejemplo, osteomielitis
Defectos 6seos debidos a tumores malignos
Defectos 0seos en la zona de placas epifisarias abiertas
Intolerancia conocida a algun ingrediente de Paste-CPC (ver composicion)

La pasta CPC no debe utilizarse en los siguientes casos debido a la falta de experiencia clinica:
e Aumentos en la zona de la columna vertebral

Craneoplastia

e mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

nifos, donde se conoce un limite de dosis de 3 ml de pasta-CPC por operacion.

El CPC de pasta solo debe utilizarse después de una evaluacion individual de beneficios y riesgos en
los siguientes casos:

e Trastornos del metabolismo 6seo

e Endocrinopatias

e terapia inmunosupresora

e terapia simultanea con farmacos que afectan el metabolismo 6seo

3. Descripcién del Producto

3.1. Descripcion del Producto

Paste-CPC es un material sintético, autofraguante, biocompatible, osteoconductor vy
biorreabsorbible para la sustitucion dsea en defectos 0seos no infectados y que no soportan peso.
El material se aplica directamente en el defecto 6seo mediante una jeringa o con la canula
incorporada. La reaccion de fraguado de Paste-CPC comienza al entrar en contacto con fluidos
corporales, como sangre y liquido tisular, y da lugar a su transformacion en hidroxiapatita
microcristalina deficiente en calcio y fosfato tricalcico alfa.

El producto no contiene tejidos, células ni derivados de origen humano o animal, ni conservantes
anadidos, ni ingredientes farmacoldgicamente activos. Se esteriliza mediante radiacion gamma.
Paste-CPC se reemplaza por el propio hueso del cuerpo a través de procesos biologicos.
Dependiendo de las condiciones de implantacion y la actividad metabdlica en el sitio de
implantacion, Paste-CPC también puede permanecer de forma permanente en el cuerpo como
material osteointegrado.

3.2. Variantes del producto y referencia a versiones anteriores
La familia de productos Paste-CPC comprende unidades de tratamiento que constan de un sistema
de aplicacion con una jeringa/aplicador cargado con Paste-CPC y una canula. Estas unidades de
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tratamiento estan disponibles en tres variantes de producto (PV), que se diferencian en el sistema de
aplicacion (jeringa/aplicador) y la cantidad de Paste-CPC que contienen. Los sistemas de aplicacion
para PV1 y PV2 son jeringas convencionales con émbolo, mientras que PV3 utiliza un aplicador
combinado con una tuerca de husillo y un dispensador rotatorio para la aplicacion de Paste-CPC.
En el multipack de PV2, el numero de canulas corresponde al numero de jeringas en cada paquete.

Las unidades de tratamiento fueron sometidas a una evaluacion de conformidad, asi como al
marcado UDI y CE. La familia de productos Paste-CPC se comercializa bajo cuatro nombres
comerciales: INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one y CERASORB CPC.

La familia de productos Paste-CPC comprende el producto anterior, conforme a la Directiva
93/42/CEE (MDD), y el producto que se certificara conforme al Reglamento MDR 2017/745. Este
ultimo es idéntico al producto que ya contaba con el marcado CE conforme a la Directiva 93/42/CEE,
comercializado por INNOTERE para el mismo fin. La siguiente tabla muestra las variantes disponibles
del producto conforme al Reglamento MDR 2017/745.

Numero de Nombre del producto Nu’mero de Nombre del producto
articulo articulo

111VX2 INNOTERE Pasta-CPC 3 ml 5226704 Heracure One 3 ml
2111P1 INNOTERE Pasta-CPC 1 ml 5226705 Heracure One 1 ml
2311P1 INNOTERE Pasta-CPC 3x1 ml | 5226706 Heracure One 6 ml
3111P2 INNOTERE Pasta-CPC 6 ml 5226707 Heracure One 12 ml
3111P1 INNOTERE Pasta-CPC 12 ml 3019150 CERASORB CPC 1 ml
111VXE VELOX 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6 ml
211vX1 VELOX 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12 ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -

311VX2 VELOX 6 ml - -

311VvX1 VELOX 12 ml - -

3.3. Accesorios
Los productos de la familia Paste-CPC se suministran sin accesorios.

3.4. Productos utilizados en combinacién con Paste-CPC

La pasta de CPC puede utilizarse para reforzar la fijacion de implantes osteosintéticos, por ejemplo,
para el aumento 0seo mediante tornillos. En este contexto, la pasta de CPC puede aplicarse en el
orificio de perforacion o a través de tornillos canulados para aumentar el volumen Oseo
osteoporaotico.

4. Riesgosy advertencias

4.1. Riesgos residuales y efectos secundarios indeseables

Los posibles efectos secundarios relacionados con el producto y el tratamiento incluyen: hinchazon,
formacion de seromas y hematomas, fiebre, reaccion alérgica, dolor, fractura del implante, alteracion
de la cicatrizacion de heridas, reaccion de rechazo, infeccion, retraso o ausencia de cicatrizacion
osea (pseudoartrosis).

4.2. Precauciones y advertencias
El uso de Paste-CPC esta restringido a profesionales familiarizados con el manejo de materiales de
reemplazo 6seo, las técnicas quirurgicas correspondientes y el tratamiento de defectos dseos.

Paste-CPC esta diseflado para un solo uso en una sola persona.

La pasta de CPC solo debe aplicarse tras un desbridamiento suficiente en un lecho oseo bien
vascularizado y libre de infeccion. Ademas, es fundamental asegurar la correcta reduccion y
estabilizacion de la fractura. El contacto directo entre la pasta de CPC y el hueso circundante solo
se garantiza si el defecto 6seo esta completamente relleno.

Al utilizar pasta de CPC, debe evitarse la fuga del material de sustitucion dsea hacia los tejidos blandos
O Vvasos sanguineos adyacentes. Para prevenir embolias, debe asegurarse que el material de
sustitucion 6sea no entre en vias de acceso venosas o arteriales abiertas, especialmente cuando se
aplica a presion en defectos completamente cerrados.
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En casos de defectos 0seos con hemorragia grave, primero se debe controlar el sangrado antes de
aplicar Paste-CPC. De lo contrario, existe el riesgo de que el material de sustitucion osea sea
expulsado nuevamente por la presion del sangrado.

Gracias a sus propiedades mecanicas, la pasta de CPC puede contribuir a la estabilizacion de
defectos 6seos. Sin embargo, la estabilizacion efectiva debe complementarse con otras medidas.

La pasta de CPC no debe mezclarse con soluciones acuosas antes de su uso, incluidas las de origen
autologo o alogénico (por ejemplo, sangre), ya que esto puede alterar las propiedades del material
de la pasta de CPC.

El Paste-CPC se reabsorbe lentamente durante el metabolismo dseo natural y es reemplazado por
el propio hueso del cuerpo. Dependiendo de las condiciones de implantacion y la actividad
metabolica en el sitio de implantacion, el Paste-CPC también puede permanecer de forma
permanente en el cuerpo como material osteointegrado.

La presencia de un cuerpo extrano implantado puede complicar el tratamiento de las infecciones
postoperatorias y requerir la extraccion del injerto 6seo. También puede ser necesaria una cirugia de
revision debido a efectos secundarios indeseables del procedimiento quirurgico.

En particular, en pacientes inmunodeprimidos (por ejemplo, aquellos con artritis reumatoide o
diabetes) y en aquellos con trastornos por consumo de sustancias, es importante tener en cuenta
que puede existir un mayor riesgo de infeccion y fallo del implante. El personal médico debe informar
a estos pacientes sobre los riesgos potenciales antes de la intervencion.

En la literatura se han descrito casos muy raros de reacciones alérgicas y choque anafilactico
relacionados con el ingrediente aceite de ricino polioxil-35 contenido en Paste-CPC. Este es el
motivo de la restriccion de la dosis.

Paste-CPC contiene 24 mg de potasio por mililitro en forma de K,HPO,. En pacientes con
insuficiencia renal grave, insuficiencia suprarrenal o cirrosis hepatica, incluso pequenas cantidades
de potasio ingerido adicionalmente pueden aumentar el riesgo de hiperpotasemia o empeorar la
hiperpotasemia existente. Esto también se aplica a pacientes con excrecion renal reducida de potasio
debido a medicamentos (p. e]., heparina, inhibidores de la ECA, diuréticos ahorradores de potasio,
espironolactona, antiinflamatorios no esteroideos, ciclosporina A). Dado que el potasio de Paste-
CPC se libera gradualmente y la cantidad contenida es solo una fraccion de la cantidad diaria ingerida
a través de los alimentos, el riesgo se considera bajo incluso en pacientes con insuficiencia renal
grave.

4.3. Otros aspectos relacionados con la seguridad
No se han tomado medidas correctivas de seguridad en el terreno (FSCA, por sus siglas en inglés)
desde 2021.

5. Resumen de la evaluacién clinica y el seguimiento clinico posterior a la comercializacién
(PMCF)

5.1. Resumen de datos clinicos

Se realizd un ensayo clinico iniciado por el investigador (ECI) utilizando Paste-CPC. Esta serie de
casos retrospectiva, que evaluo el uso de Paste-CPC para rellenar defectos oseos tras fracturas
complejas de meseta tibial con lesiones graves de tejidos blandos cerrados, mostro resultados
prometedores. Lograr una tasa de curacion osea superior al 80% se considera éxito clinico en
fracturas complejas de meseta tibial. En este estudio, se logré una consolidacion osea estable en el
85,7% de los casos después de 6 meses, y no se observaron eventos adversos asociados con el
material de sustitucion 6sea. Se observaron infecciones relacionadas con la fractura (IRF) en fracturas
de meseta tibial con lesiones graves de tejidos blandos C3. Las evaluaciones de la calidad de vida
revelaron una salud general y una calidad de vida satisfactorias en pacientes con esta lesion
compleja.

5.2. Resumen de los datos clinicos previos al marcado CE
No
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5.3. Resumen de datos clinicos sobre el estado actual de la técnica (SOTA)

A pesar de su considerable importancia clinica y econdmica, el tratamiento de los defectos Oseos
sigue siendo controvertido, especialmente en lo que respecta a la definicion de un tamano critico.
La definicion de un defecto critico depende de su localizacion anatdmica y del estado del tejido
circundante. Los defectos 0seos que no cicatrizan espontaneamente pueden, debido a la naturaleza
de la fractura, provocar una pseudoartrosis atrofica con irrigacion sanguinea reducida y dafio en los
tejidos blandos.

El cemento de fosfato de calcio (CPC) se produce mezclando uno o mas polvos reactivos de fosfato
de calcio con una solucion acuosa para formar una pasta que se endurece in situ en un tiempo
razonable (minutos). A lo largo de los afios, se han desarrollado numerosas formulaciones de CPC;
segun los productos finales de la reaccion, se clasifican como brushita o apatita, como la
hidroxiapatita o la hidroxiapatita deficiente en calcio. El endurecimiento del CPC se basa en un
mecanismo de solucion-precipitacion. Los cristales precipitados se combinan para formar una masa
dura. Las ventajas del CPC son que no se produce ninguna reaccion exotérmica y que se endurece
sin contraccion. Ademas, su composicion se asemeja mucho a la fase mineral del hueso, lo que
resulta en una excelente biocompatibilidad ¢sea.

El fosfato de calcio convencional (CPC) se prepara inmediatamente antes de la implantacion, ya que
el endurecimiento comienza en cuanto el polvo entra en contacto con el agua. Los productos
premezclados (listos para usar) suelen estar disponibles en el mercado uUnicamente como
preparaciones de fosfato de calcio que no se endurecen.

Las opciones de tratamiento alternativas para el reemplazo 6seo incluyen el uso de injertos 0seos
autologos (autoinjertos), injertos oseos de otros individuos (aloinjertos) o de origen animal
(xenoinjertos), injertos oseos sintéticos o una combinacidn de estas opciones. Las principales
desventajas de los autoinjertos son el dolor persistente en el sitio donante y su disponibilidad limitada,
mientras que los aloinjertos y los xenoinjertos conllevan el riesgo residual de infeccion o transmision
de enfermedades.

La mayoria de los resultados clinicos con materiales de sustitucion ¢sea a base de CPC en terapia de
reemplazo 0seo confirman una excelente biocompatibilidad, minimos efectos secundarios, buena
integracion del sustituto 6seo, propiedades del material que favorecen la curacion, remodelacion y
regeneracion osea, y bajo potencial alergénico. En muchos casos, se observd una mejoria en los
resultados funcionales, pero esta no se correlaciond con la integracion osea.

En casos de pérdida osea limitada, siempre que exista un buen contacto entre el material de
sustitucion osea a base de CPC y el tejido 6seo circundante y/o se pueda lograr la estabilizacion, el
material de sustitucion osea a base de CPC representa un tratamiento eficaz y sequro para defectos
0seos y fracturas, con una buena recuperacion funcional y sin reacciones inflamatorias.

La literatura confirma la baja tasa de complicaciones gracias a las propiedades del CPC. Los efectos
adversos incluyen hinchazon, dolor, sangrado, inflamacion local y entumecimiento en el sitio
quirurgico, que probablemente se deban mas a la propia cirugia que al material de sustitucion osea.
Las complicaciones graves, como la pseudoartrosis que requiere revision, las infecciones y las
reacciones a cuerpos extrafos, fueron poco frecuentes en la mayoria de los estudios.

Debido a sus propiedades materiales, los productos de CPC inyectables se utilizan cada vez mas en
cirugia minimamente invasiva. Se emplean frecuentemente como rellenos de cavidades Oseas o
sustitutos de injertos dseos, inyectandose en defectos dseos relacionados con enfermedades (p. €j.,
tratamiento de quistes 6seos complicados) o en defectos dseos resultantes de traumatismos (p. €j.,
refuerzo de la fijacion de fracturas calcaneas intraarticulares desplazadas). Los productos de CPC se
utilizan tanto en adultos como en nifios. Existen datos clinicos limitados en nifios y no hay datos en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia para extraer conclusiones.

5.4. Resumen del desempefio clinico y la seguridad
El beneficio clinico de la pasta de CPC radica en su capacidad para rellenar, reconstruir y/o conectar
defectos Oseos para promover la regeneracion osea.
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Debido a su composicion, Paste-CPC se clasifica como un material de sustitucion osea reabsorbible.
Existen estudios de casos que demuestran la reabsorcion de Paste-CPC. Ademas, este aspecto se
estd investigando actualmente en un estudio piloto en curso (DRKS-1D DRKS00025444).

Los efectos secundarios indeseables de Paste-CPC incluyen sintomas quirurgicos o relacionados
con la anestesia (p. gj., dolor, hematomas, seromas, hinchazdn, fiebre, reacciones inflamatorias
locales), infecciones, retraso en la cicatrizacién de heridas, reacciones alérgicas, reacciones de
rechazo y retraso o ausencia de consolidacidn dsea (pseudoartrosis). No se conocen riesgos
asociados al uso de Paste-CPC. Deben seguirse las precauciones y advertencias indicadas en las
instrucciones de uso.

Hasta la fecha, no se han notificado efectos adversos directamente atribuibles a la pasta de CPC. Sin
embargo, cabe destacar que en la literatura se han asociado casos raros de reacciones alérgicas y
choque anafilactico con el componente organico de la pasta de CPC, el aceite de ricino polioxil-35.
Por consiguiente, se ha establecido un limite de dosis para el uso de la pasta de CPC por motivos de
seguridad.

Se recomienda el uso de Paste-CPC en adultos. Aun no se han realizado estudios en niflos, mujeres
embarazadas ni mujeres en periodo de lactancia. Por motivos de seguridad, no se recomienda el uso
de Paste-CPC en nifios ni en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Segun los datos clinicos, se confirma que los beneficios de la pasta de CPC superan los riesgos
potenciales cuando se utiliza segun las indicaciones. La relacion beneficio-riesgo de la pasta de CPC
se considera aceptable, lo que confirma su utilidad en la practica clinica.

5.5. Seguimiento clinico continuo (PCMC)
Actualmente, se estdn llevando a cabo dos estudios autoiniciados (ensayos iniciados por el
investigador, IIT) utilizando Paste-CPC.

Un estudio piloto esta registrado en el Registro Aleman de Ensayos Clinicos con el numero de
identificacion DRKS-ID DRKS00025444. Las fracturas de la cabeza humeral con defectos
significativos suelen ser dificiles de tratar. El tratamiento quirurgico incluye la reduccion anatdmica
percutanea y la fijacion estable para asegurar la movilizacion temprana y el trauma quirurgico
minimo. Para aumentar la estabilidad, la cavidad creada después de la reduccion anatomica
generalmente se rellena con un sustituto 6seo autologo o sintético. Dado que los injertos 6seos
ofrecen solo una estabilidad limitada, se han investigado sustitutos oseos sintéticos como los
productos CPC y han demostrado que conducen a una reduccion anatomica mas estable en
comparacion con los injertos autologos. En este estudio piloto prospectivo, 15 pacientes fueron
tratados con el material sustituto 6seo Paste-CPC, que se insertd en la cavidad Osea correspondiente
utilizando una canula de descompresion (Arthrex GmbH) . La canula de descompresidon permite una
reduccion comoda de las fracturas por impactacion utilizando un procedimiento minimamente
invasivo. Se utilizé una placa de fractura humeral (Arthrex PEEKPower) para la fijacion . Se realizd una
tomografia computarizada (TC) de la cabeza humeral afectada dentro de las primeras 48 horas
posteriores a la cirugia . Los datos brutos de esta tomografia se secuenciaron utilizando un software
especialmente adaptado para determinar la cantidad exacta de Paste-CPC. Se realizo una segunda
TC de la misma region después de 9 meses utilizando este método para determinar la cantidad de
Paste-CPC que se habia reabsorbido y reemplazado por hueso autdlogo durante este periodo. El
analisis preliminar proporciono evidencia cualitativa de una mejor formacion osea y retencion del
implante, confirmando la biodegradabilidad del material y su integracion en el propio hueso del
cuerpo. No se reportaron eventos adversos y los pacientes mostraron una buena evolucion de la
cicatrizacion con funcionalidad completa durante todo el periodo de estudio. Se estan realizando
segmentaciones y analisis adicionales para confirmar las tendencias observadas con respecto a la
remodelacion y la biodegradabilidad. Este estudio piloto resalta el potencial de Paste-CPC como un
material de sustitucion osea avanzado y demuestra su eficacia para promover la remodelacion osea
y la biodegradabilidad. Los resultados preliminares respaldan su uso como una alternativa
prometedora a los injertos convencionales y sugieren que podria mejorar los resultados del
tratamiento para fracturas complejas.

El sequndo estudio compara el cemento reabsorbible cementado (CPC) y el cemento de PMMA no
reabsorbible para el aumento de fracturas del humero proximal. Las fracturas del humero proximal
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(FHP) son fracturas comunes (5%) que son dificiles de tratar, especialmente en personas mayores
con hueso osteoporotico. A pesar de su frecuencia, no existen guias claras ni recomendaciones de
tratamiento basadas en la evidencia para las FHP. El aumento con cemento de los tornillos de la
cabeza humeral es un concepto destinado a reducir complicaciones como la escision durante la
osteosintesis con placa de angulo estable. Hasta la fecha, el cemento de PMMA no reabsorbible se
ha utilizado predominantemente para el aumento de tornillos en las FHP. Los cementos de PMMA
causan calentamiento local del hueso debido a una reaccion de fraguado exotérmica, con el riesgo
de dano del tejido 6seo o peligro para el tejido circundante. Los productos de CPC reabsorbible
podrian ser una alternativa, siempre que sus propiedades mecanicas sean adecuadas. Un estudio
biomecanico preliminar no mostrd diferencias significativas en la estabilidad primaria entre el
cemento de PMMA vy la pasta INNOTERE-CPC en hueso osteopordtico. Este estudio clinico
observacional, prospectivo y aleatorizado, investiga la consolidacion ¢sea y los resultados clinicos
tras el aumento 6seo mediante tornillos con cemento de PMMA y el cemento de fosfato de calcio
reabsorbible Paste-CPC.

6. Posibles alternativas diagndsticas o terapéuticas

El tratamiento de los defectos Oseos requiere consideraciones complejas, como el tamafio y la
ubicacion del defecto critico, el estado de salud general del paciente y las afecciones médicas
subyacentes. En algunos casos, incluso los defectos no criticos pueden requerir una evaluacion
cuidadosa del uso de cemento &seo. Existen diversos materiales de sustitucion dsea y cementos
0seos, cada uno con ventajas y desventajas especificas. Estos materiales se pueden clasificar en tres
categorias principales: hueso autologo, hueso alogénico y materiales sintéticos.

e El hueso autdlogo se considera el material de referencia para la sustitucion 6sea debido a sus
propiedades osteogénicas, osteoinductivas y osteoconductoras. Una desventaja importante es
la morbilidad en la zona donante, que provoca dolor persistente, asi como la disponibilidad
limitada de hueso.

e El hueso alogénico posee propiedades osteoconductoras, pero conlleva riesgos potenciales de
infeccion, incluida la transmision de virus.

e Los materiales sintéticos estan disponibles en diversas presentaciones, incluyendo productos
listos para usar y mezclables que permiten un relleno preciso de defectos y ofrecen a los
cirujanos opciones practicas. Entre ellos se encuentran los cementos ¢seos osteoconductores
y reabsorbibles a base de fosfato de calcio y polimetilmetacrilato (PMMA), que generan calor
durante el proceso de fraguado y no son reabsorbibles.

El uso de materiales de sustitucion osea no esta indicado para defectos no criticos que se curan de
forma natural sin intervencion médica.

7. Perfil de usuario sugerido y capacitacién del usuario
Paste-CPC esta destinado a ser utilizado por profesionales médicos capacitados en el tratamiento
de defectos 6seos. No se requiere capacitacion especifica para su uso.

8. Referencia a las normas armonizadas aplicadas y a las especificaciones comunes.
No existen especificaciones comunes para la familia de productos Paste-CPC.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN ISO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN 1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN ISO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Ce document fournit aux utilisateurs et aux professionnels de santé un résumeé actualisé des princi-
paux aspects de la sécurité et de l'efficacité clinique de la Paste-CPC. Ce résumé ne remplace pas la
notice d'utilisation et ne constitue en aucun cas une recommandation diagnostique ou thérapeu-
tique. La notice d'utilisation reste le document de référence pour une utilisation sGre du produit.

Les informations suivantes sont destinées aux utilisateurs / professionnels de la santé.

1. Informations générales
1.1. Noms commerciaux
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Fabricant responsable et adresse
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Allemagne
Tél. : +49 (0) 351 259994-20

Télécopie : +49 (0) 351 259994-29

E-mail: contact@innotere.de

Site web : www.innotere.de

1.3. Numéro d'enregistrement unique du fabricant (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. UDI-DI de base
++EINNPCT3

1.5. Nomenclature européenne des dispositifs médicaux (EMDN)
P900402 — Dispositif de remplissage et de reconstruction résorbable

1.6. Classe des dispositifs médicaux
Classe lll, conformément a la régle 8, point 3 du reglement (UE) 2017/745 (RDM), annexe VIII, chapitre
I,

1.7. Année de certification initiale (CE)
2014, année du premier marquage CE conformément a la directive 93/42/CEE (MDD)
2025, année du premier marquage CE conformément au réglement 2017/745 (MDR)

1.8. Représentant autorisé

Personne responsable du Royaume-Uni (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

Angleterre, Royaume-Uni

+44 (0) 1223772 671

www.emergobyul.com

Représentant autorisé pour la Suisse (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Rue principale 16

3186 Dudingen

Suisse

+41(0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Organisme notifi€, numéro d'identification
TUV Rheinland LGA Products GmbH
N° 0197
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2. Utilisation prévue

2.1. Objectif visé

Paste-CPC est un matériau de substitution osseuse synthétique et auto-durcissant destiné a combler
les défauts osseux non infectés.

2.2. Indications et population cible
La Paste-CPC est destinée au comblement des défauts osseux non infectés et non porteurs ou au
comblement des défauts osseux suffisamment stabilisés par des mesures appropriees.

Les domaines d'application comprennent notamment:
e Fractures avec défaut osseux métaphysaire, par exemple fractures du tibia, du radius et de I'hu-
merus
e défauts osseux aprés résection de tumeurs et de kystes bénins
e défauts osseux apres ablation ou remplacement d'implants d'ostéosynthese
e pour soutenir la fixation des implants d'ostéosynthése (par exemple, les vis osseuses)

Groupe cible de patients : Adultes

2.3. Contre-indications et/ou limitations

Paste-CPC ne doit pas étre utilisé dans les cas suivants:

infections aigués ou chroniques au niveau du site d'implantation, par exemple une ostéomyélite
défauts osseux dus a des tumeurs malignes

défauts osseux au niveau des cartilages de croissance ouverts

intolérance connue a un ingrédient de la Paste-CPC (voir composition)

La Paste-CPC ne doit pas étre utilisée dans les cas suivants en raison d'un manque d'expérience
clinique:
e augmentations dans la région de la colonne vertébrale
e cranioplastie
o femmes enceintes ou allaitantes
e chez les enfants, pour lesquels une limite de dose de 3 ml de Paste-CPC par opération est con-
nue.

La Paste-CPC ne doit étre utilisée qu'aprés une évaluation individuelle du rapport bénéfice-risque
dans les cas suivants:
e Troubles du métabolisme osseux
e Endocrinopathies
thérapie immunosuppressive
traitement concomitant par des médicaments agissant sur le métabolisme osseux

3. Description du produit

3.1. Description du produit

Paste-CPC est un matériau de substitution osseuse synthétique, autodurcissant, biocompatible, os-
téoconducteur et biorésorbable, destiné au comblement des défauts osseux non infectés et non
porteurs. Il est appliqué directement a l'aide de la seringue ou, grace a la canule fixée, directement
dans le défaut osseux. La réaction de prise de Paste-CPC débute au contact des fluides corporels,
tels que le sang et le liquide tissulaire, et conduit a sa transformation en hydroxyapatite microcristal-
line déficiente en calcium et en phosphate tricalcique alpha.

Ce produit ne contient ni tissus, ni cellules, ni leurs dérivés d'origine humaine ou animale, ni conser-
vateurs ajoutés, ni ingrédients pharmacologiquement actifs. Il est stérilisé par irradiation gamma. La
Paste- CPC est remplacée par l'os du patient grace a des processus biologiques. Selon les conditions
d'implantation et l'activité meétabolique au site d'implantation, la Paste-CPC peut également s'inté-
grer définitivement a l'os.



Résumé des consignes de sécurité et Per- Rév. 003

NNOTERE formances cliniques de la Paste-CPC pour
Liometericl les utilisateurs et les professionnels de
santé Personnel spécialisé Page 3 sur/

3.2. Variantes du produit et références aux versions précédentes

La gamme de produits Paste-CPC comprend des unités de traitement composées d'un systeme
d'application avec une seringue/applicateur rempli de Paste-CPC et une canule. Ces unités de trai-
tement sont disponibles en trois variantes (PV), qui different par leur systéme d'application (se-
ringue/applicateur) et la quantité de Paste-CPC. Les systemes d'application des variantes PV1 et PV2
sont des seringues classiques a piston, tandis que la variante PV3 utilise un applicateur combiné a un
écrou de serrage et un distributeur rotatif pour l'application de Paste-CPC. Dans le conditionnement
multiple de la variante PV2, le nombre de canules correspond au nombre de seringues par emballage.

Les unités de traitement ont fait l'objet d'une évaluation de conformité et ont obtenu les marquages
UDI et CE. La gamme de produits Paste-CPC est commercialisée sous quatre noms commerciaux:
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one et CERASORB CPC.

La gamme de produits Paste-CPC comprend le produit existant conforme a la directive 93/42/CEE
(MDD) et le produit en cours de certification selon le reglement (UE) 2017/745. Ce dernier est iden-
tique au produit précédemment marqué CE conformément a la directive 93/42/CEE et commercia-
lisé par INNOTERE pour la méme application. Le tableau ci-dessous présente les variantes dispo-
nibles pour le produit conforme au réglement (UE) 2017/745.

Numéro d'article = Nom du produit Numéro d'article = Nom du produit
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3 ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 INNOTERE Paste-CPC 1 ml 5226705 heracure one 1ml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x1 ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6 ml 5226707 heracure one 12ml
311I1P1 INNOTERE Paste-CPC 12 ml 3019150 CERASORB CPC 1 ml
111VXE VELOX 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6 ml
211vX1 VELOX 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12 ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -

311VX2 VELOX 6 ml - -

311vX1 VELOX 12 ml - -

3.3. Accessoires
Les produits de la gamme Paste-CPC sont fournis sans accessoires.

3.4. Produits utilisés en combinaison avec la Paste-CPC

La Paste-CPC peut étre utilisée pour renforcer la fixation des implants ostéosynthétiques, notam-
ment pour l'augmentation osseuse par vis. Dans ce contexte, elle peut étre appliquée dans le trou de
forage ou a travers des vis canulées afin de renforcer l'os ostéoporotique.

4. Risques et avertissements

4.1. Risques résiduels et effets secondaires indésirables

Les effets secondaires possibles liés au produit et au traitement comprennent: gonflement, formation
de sérome et d'hématome, fiévre, réaction allergique, douleur, fracture de l'implant, cicatrisation al-
térée, réaction de rejet, infection, retard ou absence de cicatrisation osseuse (pseudoarthrose).

4.2. Précautions et avertissements

L'utilisation de la Paste-CPC est réservée aux professionnels familiarisés avec la manipulation des
matériaux de remplacement osseux, les techniques chirurgicales correspondantes et le traitement
des défauts osseux.

Paste-CPC est destiné a un usage unique sur une seule personne.

La Paste-CPC ne doit étre appliquée qu'apres un débridement suffisant, dans un lit osseux bien vas-
cularisé et exempt d'infection. De plus, une réduction et une stabilisation correctes de la fracture
doivent étre assurées. Le contact direct entre la Paste-CPC et l'os environnant n'est garanti que si le
défaut osseux est completement comblé.

Lors de l'utilisation de la Paste-CPC, il est impératif d'éviter toute fuite du matériau de substitution
osseuse dans les tissus mous adjacents ou les vaisseaux sanguins. Afin de prévenir les embolies, il
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faut s'assurer qu'aucun matériau de substitution osseuse ne pénetre dans les voies d'acces veineuses
ou artérielles ouvertes, notamment lors de son application sous pression dans des défauts complé-
tement clos.

En cas de saignement important d'une lésion osseuse, il est impératif de maitriser 'lhémorragie avant
d'appliquer la Paste-CPC. A défaut, la pression du saignement risque d'expulser a nouveau le maté-
riau de substitution osseuse.

Grace a ses propriétés mécaniques, la Paste-CPC peut contribuer a la stabilisation des défauts os-
seux. Cependant, cette stabilisation doit étre confirmée par d'autres mesures.

La Paste-CPC ne doit pas étre mélangée a des solutions aqueuses avant utilisation, y compris celles
d'origine autologue ou allogénique (par exemple, le sang), car cela peut altérer les propriétés mate-
rielles de la Paste-CPC.

La Paste-CPC est lentement résorbée lors du métabolisme osseux naturel et remplacée par l'os du
patient. Selon les conditions d'implantation et l'activité métabolique au site d'implantation, la Paste-
CPC peut également rester définitivement dans le corps, intégrée a l'os.

La présence d'un corps étranger implanté peut compliquer le traitement des infections postopéra-
toires et nécessiter l'ablation de la greffe osseuse. Une réintervention chirurgicale peut également
s'avérer nécessaire en raison d'effets secondaires indésirables de ['opération.

Chez les patients immunodéprimés (par exemple, ceux atteints de polyarthrite rhumatoide ou de
diabete) et ceux présentant des troubles liés a l'usage de substances, il est important de noter qu'il
existe un risque accru d'infection et de défaillance de l'implant. Ces patients doivent étre informés
des risques potentiels par le personnel médical avant l'intervention.

De trés rares cas de réactions allergiques et de choc anaphylactique ont été décrits dans la littérature
concernant l'ingrédient polyoxyl-35-huile de ricin contenu dans la Paste-CPC. C'est ce qui justifie la
restriction de dosage.

La Paste-CPC contient 24 mg de potassium par millilitre sous forme de K,HPO,. Chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévere, une insuffisance surrénalienne ou une cirrhose hépatique,
méme de faibles quantités de potassium ingérées en plus peuvent augmenter le risque d'hyperkalié-
mie ou aggraver une hyperkaliémie existante. Ceci s'applique également aux patients dont l'excrétion
rénale de potassium est réduite par la prise de médicaments (par exemple, héparine, inhibiteurs de
UECA, diurétiques épargneurs de potassium, spironolactone, anti-inflammatoires non stéroidiens, ci-
closporine A). Etant donné que le potassium contenu dans la Paste-CPC est libéré progressivement
et que la quantité présente ne représente qu'une fraction de l'apport quotidien par l'alimentation, le
risque est considéré comme faible, méme chez les patients présentant une insuffisance rénale sé-
vére.,

4.3. Autres aspects liés a la sécurité
Aucune mesure corrective de sécurité sur le terrain (FSCA) n'a été mise en ceuvre depuis 2021.

5. Résumé de l'évaluation clinique et du suivi clinique post-commercialisation (PMCF)

5.1. Résumé des données cliniques

Un essai clinique mené a linitiative des investigateurs (ECI) a été réalisé avec la Paste-CPC. Cette
étude rétrospective de cas, évaluant l'utilisation de la Paste-CPC pour le comblement des pertes de
substance osseuse consécutives a des fractures complexes du plateau tibial associées a des lésions
seévéres des tissus mous, a montreé des résultats prometteurs. Un taux de consolidation osseuse su-
périeur a 80% est considéré comme un succes clinique dans les fractures complexes du plateau
tibial. Dans cette étude, une consolidation osseuse stable a été obtenue dans 85,7% des cas aprés 6
mois, et aucun effet indésirable lié au matériau de substitution osseuse n'a été observé. Des infections
lies a la fracture (ILF) ont été observées dans les fractures du plateau tibial associées a des lésions
séveres des tissus mous de type C3. Les évaluations de la qualité de vie ont révélé un état de santé
général et une qualité de vie satisfaisants chez les patients présentant cette lésion complexe.

5.2. Résumé des données cliniques avant le marquage CE
Non
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5.3. Résumé des données cliniques sur l'état actuel de la technologie (SOTA)

Malgré leur importance clinique et économique considérable, le traitement des pertes de substance
osseuse demeure controversé, notamment en ce qui concerne la définition d'une perte de substance
critique. Cette définition dépend de la localisation anatomique de la perte et de ['état des tissus en-
vironnants. Les pertes de substance osseuse qui ne guérissent pas spontanément peuvent, de par la
nature de la fracture, entrainer une pseudarthrose atrophique avec diminution de la vascularisation
et lésions des tissus mous.

Le ciment de phosphate de calcium (CPC) est produit en mélangeant une ou plusieurs poudres de
phosphate de calcium réactives avec une solution aqueuse pour former une pate qui durcit en
quelques minutes. Au fil des années, de nombreuses formulations de CPC ont été mises au point;
selon les produits finaux de la réaction, elles sont classées comme brushite ou apatite, notamment
'hydroxyapatite ou l'hydroxyapatite déficiente en calcium. Le durcissement du CPC repose sur un
mécanisme de dissolution-précipitation. Les cristaux précipités s'agglomérent pour former une
masse dure. Les avantages du CPC sont l'absence de réaction exothermique et un durcissement sans
retrait. De plus, sa composition est trés proche de la phase minérale de 'os, ce qui lui confere une
excellente biocompatibilité osseuse.

Le phosphate de calcium conventionnel (CPC) est préparé juste avant limplantation, car le durcis-
sement commence dés que la poudre entre en contact avec l'eau. Les produits prémélangés (préts
a lemploi) sont généralement disponibles sur le marché uniqguement sous forme de préparations de
phosphate de calcium non durcissantes.

Les options de traitement alternatives pour le remplacement osseux comprennent lutilisation de
greffes osseuses autologues (autogreffes), de greffes osseuses provenant d'un autre individu (allo-
greffes) ou d'un animal (xénogreffes), de greffes osseuses synthétiques, ou une combinaison de ces
options. Les principaux inconvénients des autogreffes sont la douleur persistante au niveau du site
donneur et leur disponibilité limitée, tandis que les allogreffes et les xénogreffes comportent un
risque résiduel d'infection ou de transmission de maladies.

La majorité des résultats cliniques obtenus avec les matériaux de substitution osseuse a base de
phosphate de calcium (CPC) dans le cadre de la thérapie de remplacement osseux confirment une
excellente biocompatibiliteé, des effets secondaires minimes, une bonne intégration du substitut os-
seux, des propriétés du matériau favorisant la cicatrisation, le remodelage et la régénération osseuse,
ainsi qu'un faible potentiel allergene. Les résultats fonctionnels se sont améliorés dans de nombreux
cas, mais sans corrélation avec lintégration osseuse.

En cas de perte osseuse limitée, a condition qu'il existe un bon contact entre le matériau de substi-
tution osseuse a base de CPC et le tissu osseux environnant et/ou qu'une stabilisation puisse étre
obtenue, le matériau de substitution osseuse a base de CPC représente un traitement efficace et sar
pour les défauts osseux et les fractures, avec une bonne récupération fonctionnelle et sans réactions
inflammatoires.

La littérature confirme le faible taux de complications lié aux propriétés du CPC. Les effets indési-
rables comprennent un gonflement au niveau du site opératoire, des douleurs, des saignements, une
inflammation locale et un engourdissement, qui sont plus probablement liés a l'intervention chirur-
gicale elle-méme qu'au matériau de substitution osseuse. Les complications graves telles que la
pseudarthrose nécessitant une reprise chirurgicale, les infections et les réactions a un corps étranger
étaient rares dans la plupart des études.

Grace a leurs propriétés, les produits injectables a base de phosphate de calcium (CPC) sont de plus
en plus utilisés en chirurgie mini-invasive. Ils servent fréequemment de produits de comblement os-
seux injectables ou de substituts de greffe osseuse, injectés dans les défauts osseux d'origine patho-
logique (par exemple, pour le traitement des kystes osseux complexes) ou consécutifs a un trauma-
tisme (par exemple, pour le renforcement de la fixation des fractures intra-articulaires déplacées du
calcanéum). Les produits a base de CPC sont utilisés chez l'adulte et l'enfant. Les données cliniques
sont limitées chez l'enfant et inexistantes chez la femme enceinte ou allaitante, ce qui ne permet pas
de tirer de conclusions.
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5.4. Résumé des performances cliniques et de la sécurité
L'avantage clinique de la Paste-CPC réside dans sa capacité a combler, reconstruire et/ou relier les
défauts osseux pour favoriser la régénération osseuse.

De par sa composition, la Paste-CPC est classée comme matériau de substitution osseuse résor-
bable. Des études de cas cliniques attestent de sa résorbabilité. Par ailleurs, cet aspect fait actuelle-
ment l'objet d'une étude pilote (DRKS-1ID DRKS00025444).

Les effets indésirables de la Paste-CPC incluent des symptdmes généraux liés a la chirurgie ou a
l'anesthésie (douleur, hématomes, séromes, gonflement, fievre, réactions inflammatoires locales),
des infections, un retard de cicatrisation, des réactions allergiques, des réactions de rejet et une
pseudarthrose (retard ou absence de consolidation osseuse). Aucun risque lié au produit n'est connu
pour l'utilisation de la Paste-CPC. Il est impératif de respecter les précautions et les mises en garde
figurant dans la notice d'utilisation.

A ce jour, aucun effet indésirable directement imputable a la Paste-CPC n'a été rapporté. Cependant,
il convient de noter que de rares cas de réactions allergiques et de choc anaphylactique ont été
associés, dans la littérature, au composant organique de la Paste-CPC, l'huile de ricin polyoxyl-35.
Par conséquent, une dose maximale a été fixée pour l'utilisation de la Paste- CPC, par mesure de
sécurité.

La Paste-CPC est recommandée chez l'adulte. Aucune étude n'a encore été menée chez l'enfant, la
femme enceinte ou la femme allaitante. Pour des raisons de sécurité, l'utilisation de la Paste-CPC est
déconseillée chez l'enfant et chez les femmes enceintes ou allaitantes.

Les données cliniques confirment que les bénéfices de la Paste-CPC l'emportent sur les risques po-
tentiels lorsqu'elle est utilisée conformément aux instructions. Le rapport bénéfice-risque de la
Paste-CPC est jugé acceptable, confirmant ainsi son utilité en pratique clinique.

5.5. Suivi clinique continu (PMCF)
Actuellement, deux études auto-initiées (essai initié par linvestigateur, IIT) sont en cours utilisant
Paste-CPC.

Une étude pilote est enregistrée auprées du Registre allemand des essais cliniques sous le numéro
d'identification DRKS-ID DRKS00025444. Les fractures de la téte humérale avec des pertes de subs-
tance importantes sont souvent difficiles a traiter. Le traitement chirurgical comprend une réduction
anatomique percutanée et une fixation stable afin de garantir une mobilisation précoce et un trau-
matisme chirurgical minimal. Pour améliorer la stabilité, la cavité créee apres la réduction anato-
migque est généralement comblée par un substitut osseux autologue ou synthétique. Les greffes os-
seuses n'offrant qu'une stabilité limitée, des substituts osseux synthétiques, tels que les produits a
base de phosphate de calcium dihydraté (CPC), ont été étudiés et ont démontré qu'ils permettaient
une réduction anatomique plus stable que les greffes autologues. Dans cette étude pilote prospec-
tive, 15 patients ont été traités avec le substitut osseux Paste-CPC, inséré dans la cavité osseuse
correspondante a l'aide d'une canule de décompression (Arthrex GmbH). Cette canule permet une
réduction confortable des fractures par impaction grace a une procédure mini-invasive. Une plaque
de fracture humérale (Arthrex PEEKPower) a été utilisée pour la fixation. Un scanner de la téte hu-
meérale affectée a été réalisé dans les 48 heures suivant lintervention. Les données brutes de ce
scanner ont ensuite été séquenceées a l'aide d'un logiciel spécialement adapté afin de déterminer la
quantité exacte de Paste de phosphate de calcium calcique (Paste-CPC). Un second scanner de la
meéme région a été effectué 9 mois plus tard, selon la méme méthode, afin de déterminer la quantité
de Paste-CPC résorbée et remplacée par de 'os autogéne durant cette période. L'analyse prélimi-
naire a fourni des preuves qualitatives d'une meilleure formation osseuse et d'une meilleure rétention
de limplant, confirmant la biodégradabilité du matériau et son intégration a l'os du patient. Aucun
événement indésirable n'a été rapporté et les patients ont présenté une bonne évolution de la cica-
trisation, avec une fonctionnalité compléte tout au long de l'étude. Des segmentations et analyses
complémentaires sont en cours afin de confirmer les tendances observées concernant le remode-
lage et la biodégradabilité. Cette étude pilote souligne le potentiel de la Paste-CPC comme matériau
de substitution osseuse avancé et démontre son efficacité pour favoriser le remodelage et la biodé-
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gradabilité osseuse. Les résultats préliminaires soutiennent son utilisation comme alternative pro-
metteuse aux greffes conventionnelles et suggerent qu'elle pourrait améliorer les résultats du traite-
ment des fractures complexes.

La seconde étude compare le ciment résorbable (CPC) et le ciment PMMA non résorbable pour la
consolidation des fractures de 'humérus proximal. Les fractures de 'numérus proximal (FHP) sont
des fractures fréquentes (5 %) et difficiles a traiter, notamment chez les personnes ageées souffrant
d'ostéoporose. Malgré leur fréquence, il n'existe pas de recommandations claires ni de protocoles
de traitement fondés sur des preuves pour les FHP. La consolidation des vis de la téte humérale par
ciment est une technique visant a réduire les complications telles que l'excision lors de ['ostéosyn-
thése par plaque a stabilité angulaire. A ce jour, le ciment PMMA non résorbable est principalement
utilisé pour la consolidation des vis dans les FHP. Les ciments PMMA provoquent un échauffement
local de l'os dU a une réaction de prise exothermique, avec un risque de lésion osseuse ou de mise
en danger des tissus environnants. Les produits CPC résorbables pourraient constituer une alterna-
tive, a condition que leurs propriétés mécaniques soient adequates. Une étude biomécanique préli-
minaire n'a montré aucune différence significative de stabilité primaire entre le ciment PMMA et la
Paste-CPC dans l'os ostéoporotique. Cette étude observationnelle clinique prospective et randomi-
sée examine la cicatrisation osseuse et les résultats cliniques aprés augmentation par vis avec du
ciment PMMA et le ciment de phosphate de calcium résorbable Paste-CPC.

6. Alternatives diagnostiques ou thérapeutiques possibles

Le traitement des défauts osseux nécessite une prise en compte complexe de plusieurs facteurs,
notamment la taille et la localisation du défaut, l'état de santé général du patient et les pathologies
sous-jacentes. Dans certains cas, méme les défauts non critiques peuvent justifier une évaluation
minutieuse de l'utilisation de ciment osseux. Divers matériaux de substitution osseuse et ciments
osseux sont disponibles, chacun présentant des avantages et des inconvénients spécifiques. Ces ma-
tériaux peuvent étre classés en trois grandes catégories : os autologue, os allogénique et matériaux
synthétiques.

e L'os autologue est considéré comme la référence en matiere de substituts osseux grace a ses
propriétés ostéogéniques, ostéoinductrices et ostéoconductrices. Son principal inconvénient
réside dans la morbidité du site donneur, qui engendre des douleurs persistantes, ainsi que dans
la disponibilité limitée de l'os.

e L'os allogénique possede des propriétés ostéoconductrices, mais comporte des risques poten-
tiels d'infection, notamment la transmission de virus.

e Les matériaux synthétiques se présentent sous diverses formes, notamment des produits préts
a l'emploi et miscibles, permettant un comblement précis des défauts et offrant aux chirurgiens
des options pratiques. Parmi ceux-ci figurent les ciments osseux ostéoconducteurs résorbables
a base de phosphate de calcium et de polyméthacrylate de méthyle (PMMA), qui générent de la
chaleur lors de leur prise et ne sont pas résorbables.

L'utilisation de matériaux de substitution osseuse n'est pas indiquée pour les défauts non critiques
qui guérissent naturellement sans intervention meédicale.

7. Profil utilisateur suggéré et formation des utilisateurs
La Paste-CPC est destinée aux professionnels de sante formés au traitement des défauts osseux. Son
utilisation ne nécessite aucune formation spécifique.

8. Référence aux normes harmonisées appliquées et aux spécifications communes
Il n'existe pas de spécifications communes pour la gamme de produits Paste-CPC.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5 /A11 : 2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN SO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN I1SO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17 : 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN SO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Ez a dokumentum a felhasznaldk és az egészségugyi szakemberek szamara a Paste-CPC
biztonsagossaganak és klinikai teljesitményének legfontosabb szempontjainak aktualis
o6sszefoglalasat nyujtja. Ez az &sszefoglald nem helyettesiti a hasznalati utasitast, és nem ad
diagnosztikai vagy terapias ajanlasokat a célfelhasznalok szamara. A hasznalati utasitas a termék
biztonsagos alkalmazasanak legfontosabb dokumentuma.

Felhasznaloknak / egészségligyi szakembereknek szdlnak.

1. Altaldnos informaciok
1.1. Kereskedelmi nevek
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Felelds gyartd és cime

INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Németorszag
Tel.: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

Email: contact@innotere.de

Weboldal: www.innotere.de

1.3. Gyarto egyedi regisztracios szama (SRN)
DE-MF-000006515

14. Alapvet6 UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Orvostechnikai Eszk6z6k Eurdpai Nomenklaturdja (EMDN)
P900402 — Felszivodo tdmb- és rekonstrukcios eszkdz

1.6. Orvostechnikai eszkdz osztaly
lIl. osztaly, az EU 2017/745 (MDR) rendelet VIII. mellékletének Ill. fejezete 8. szabalydnak 3. pontjaval
6sszhangban.

1.7. Elsé tanusitas éve (CE)
2014, az elsd CE-jeldlés éve a 93/42/EGK iranyelv (MDD) szerint
2025, az els® CE-jeldlés éve az (EU) 2017/745 (MDR) rendelet szerint

1.8. Meghatalmazott képviseld

Egyesult Kiralysagbeli felelds személy (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited, Cr360 — UL International
Iranytd Haz, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

Anglia, Egyesult Kiralysag

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Svajci meghatalmazott kepviseld (CH-REP)
confinis ch-rep ag

F& utca 16

3186 Dudingen

Svajc

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

19. Bejelentett szervezet, azonositd szam
TUV Rheinland LGA Products GmbH
No. 0197
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2. Rendeltetésszerl hasznalat
2.1. Rendeltetésszerl hasznalat
A Paste-CPC egy szintetikus, 6nkdtd csontpotlo anyag nem fertdzott csontdefektusok kitdltésére.

2.2. Javallatok és célpopulacio
A Paste-CPC nem ferté6zott €s nem teherhordd csontdefektusok, illetve megfeleld intézkedésekkel
kelléen stabilizalt csontdefektusok kitoltésére szolgal.

Alkalmazasi teruletek tébbek ko6zott:

Metaphysis csontdefektus torések, pl. sipcsont-, orsécsont- és felkarcsonttdrések
Csontdefektusok joindulatu daganatok és cisztak reszekcidja utan

e Csontrendszeri defektusok osteosynthesis implantatumok eltavolitasa vagy cseréje utan
e osteosynthesis implantatumok (pl. csontcsavarok) régzitésének tamogatasara

Célcsoport: Felndttek

2.3. Ellenjavallatok és/vagy korlatozasok

A Paste-CPC-t nem szabad a kdvetkezd esetekben hasznalni:

akut vagy kronikus fertézések a beultetés helyén, pl. osteomyelitis
Rosszindulatu daganatok okozta csontritkulas

Csonthibak a nyitott epifizislemezek tertletén

ismert intolerancia a Paste-CPC valamelyik dsszetevdjére (lasd az dsszetételt)

A Paste-CPC klinikai tapasztalat hianya miatt a kdvetkezé esetekben nem alkalmazhato:
o Gerinc augmentaciok
e Koponyaplasztika

terhes vagy szoptatd ndk

gyermekek, ahol a mUtétenként 3 ml Paste-CPC doziskorlat ismert.

A Paste-CPC csak egyéni elény-kockazat értékelés utan alkalmazhato a kdvetkezé esetekben:
e (Csontanyagcsere-zavarok

Endokrinopathiak

immunszuppressziv terapia

egyideju terapia olyan gyogyszerekkel, amelyek befolyasoljak a csontanyagcserét

3. Termékleiras

3.1. Termékleiras

A Paste-CPC egy szintetikus, 6nkotd, biokompatibilis, oszteokonduktiv és bioreszorbealddd
csontpotld anyag nem fert6zott és nem teherhordd csontdefektusok kitdltésére. Az anyagot
koézvetlenul a fecskenddbdl vagy a csatlakoztatott kanul segitségével kdzvetlenul a csontdefektusba
kell felvinni. A Paste-CPC kétési reakcidja testnedvekkel, példaul vérrel és szévetnedvvel vald
érintkezéskor kezdddik, és mikrokristalyos, kalciumhianyos hidroxiapatitta és alfa-trikalcium-
foszfatta alakulashoz vezet.

A termék nem tartalmaz emberi és/vagy allati eredetl szdveteket, sejteket vagy azok szarmazékait,
hozzaadott tartositoszereket és farmakoldgiailag aktiv  6sszetevoket. Gamma-sugarzassal
sterilizaljak. A Paste-CPC-t biologiai folyamatok révén a szervezet sajat csontja helyettesiti. A
belltetés kdrulmeényeitdl és a beultetés helyén zajlo metabolikus aktivitastol fuggden a Paste-CPC
csontba integralt anyagként tartosan is a szervezetben maradhat.

3.2. Termékvaltozatok és hivatkozasok a korabbi verzidkra

A Paste-CPC termékcsalad olyan kezel6egysegekbdl all, amelyek egy Paste-CPC-vel toltott
fecskend®bdl/applikatorbol és egy kanulbdl allo applikatorrendszerbdl dllnak. Ezek a kezeldegysegek
harom termekvaltozatban (PV) kaphatok, amelyek az applikatorrendszerben (fecskendé/applikator)
és a Paste-CPC toltési mennyiségében kuldnbdéznek. A PV1 és PV2 applikatorrendszerei
hagyomanyos, dugattyuval ellatott fecskenddk, mig a PV3 egy orsdanyaval és forgd adagoloval
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kombinalt applikatort hasznal a Paste-CPC felviteléhez. A PV2 tébbes kiszerelésében a kanuldk
szama megfelel az egyes csomagokban lévé fecskenddk szamanak.

A kezelbéegyseégek megfeleldseégértékelésen, valamint UDI és CE jeldlésen estek at. A Paste-CPC
termékcsalad négy kereskedelmi néven kerul forgalomba: INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure
one és CERASORB CPC.

A Paste-CPC termékcsalad magaban foglalja a 93/42/EGK irdnyelv (MDD) szerinti korabbi terméket
és az MDR 2017/745 szerint tanusitandd terméket. Az MDR 2017/745 szerinti termékcsalad
megegyezik a korabban CE-jeldlessel ellatott, a 93/42/EGK MDD szerinti termékkel, amelyet az
INNOTERE ugyanerre a célra forgalmaz. Az alabbi tablazat az MDR 2017/745 szerinti termék elérhet6
termékvaltozatait mutatja.

Cikkszam Termék neve Cikkszam Termék neve

111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3 ml 5226704 Heracure One 3 ml
2111P1 INNOTERE Paste-CPC 1 ml 5226705 Heracure One 1 ml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x1 ml 5226706 Heracure One 6 ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6 ml 5226707 Heracure One 12 ml
311IP1 INNOTERE Paste-CPC 12 ml 3019150 CERASORB CPC 1 ml
111VXE VELOX 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6 ml
211vX1 VELOX 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12 ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -

311VX2 VELOX 6 ml - -

311vX1 VELOX 12 ml - -

3.3. Kiegészitdk
A Paste-CPC termékcsalad termeékei tartozékok nélkul kertlnek szallitasra.

3.4. A Paste-CPC-vel kombindlva hasznalt termékek

A Paste-CPC hasznalhatd oszteoszintetikus implantatumok rogzitésének tamogatasara, pl.
csontcsavar-augmentaciohoz. Ebben az &sszeflggésben a Paste-CPC hasznalhatd a furdlyukban
vagy kanulalt csavarokon keresztul oszteoporotikus csont augmentaciojahoz.

4. Kockdzatok és figyelmeztetések

4.1. Fennmaradd kockazatok és nemkivdnatos mellékhatdsok

Atermeékkel és a kezeléssel 6sszefuggd lehetséges mellékhatasok kdzé tartoznak: duzzanat, szeroma
és veromleny kialakulasa, laz, allergias reakcio, fajdalom, implantatum torése, a sebgyogyulas zavara,
kilokddési reakcio, fertdzés, késleltetett vagy hidanyzd csontgydgyulas (pszeudoarthrosis).

4.2. Ovintézkedések és figyelmeztetések

A Paste-CPC hasznalata kizarolag olyan szakemberek szamara engedélyezett, akik jartasak a
csontpotld anyagok kezelésében, a megfeleld sebészeti technikdakban és a csonthianyok
kezelésében.

A Paste-CPC egyetlen személy egyszeri hasznalatra készult.

A Paste-CPC-t csak megfeleld sebtisztitas utan szabad alkalmazni jol vaszkularizalt, fertézésmentes
csontagyban. Tovabba biztositani kell a torés megfeleld helyreallitasat és stabilizalasat. A Paste-CPC
és a kdérnyezd csont kozétti kdzvetlen érintkezeés csak akkor garantalt, ha a csontdefektus teljesen
kitoltédott.

Paste-CPC hasznalata esetén el kell kerulni a csontpotld anyag szivargasat a szomszedos lagy
szovetekbe vagy erekbe. Az embolia megeldzése érdekében biztositani kell, hogy ne keruljon
csontpotld anyag nyilt vénas vagy artérias hozzaférési utakba, kuléndsen akkor, ha nyomas alatt,
teljesen zart defektusokban alkalmazzak.

Sulyosan vérzé csontdefektusok esetén a Paste-CPC felvitele elétt eldszor a vérzést kell elallitani.
Ellenkezé esetben fennall annak a veszélye, hogy a csontpotld anyag a vérzés nyomasa miatt ismét
kiszorul.
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Mechanikai tulajdonsagainak kdszonhetéen a Paste-CPC tamogathatja a csontdefektusok
stabilizalasat. A tényleges stabilizaciot azonban mas intézkedésekkel kell biztositani.

A Paste-CPC-t felhasznalas elo6tt tilos vizes oldatokkal keverni, beleértve az autolog vagy allogén
eredetlieket (pl. vér), mivel ez megvaltoztathatja a Paszta-CPC anyagtulajdonsagait.

A Paste-CPC lassan felszivodik a természetes csontanyagcsere soran, és helyét a szervezet sajat
csontja veszi at. A beultetés koérulmeényeitdl és a belltetés helyén zajlo metabolikus aktivitastol
fuggden a Paste-CPC csontba integralodott anyagként tartosan is a szervezetben maradhat.

A beultetett idegen test jelenléte bonyolithatja a posztoperativ fertbzések kezelését, és szukségessée
teheti a csontatultetés eltavolitasat. A sebészeti beavatkozas nemkivanatos mellékhatasai miatt
revizios muatétre is szukség lehet.

Kaldndsen az immunhidnyos betegek (pl. reumatoid artritiszben vagy cukorbetegségben szenveddk)
és a szerhasznalattal 6sszefliggd rendellenességekben szenveddk esetében fontos megjegyezni,
hogy fokozott lehet a fertbzés és az implantatum meghibasodasanak kockazata. Az ilyen betegeket
az orvosi szemeélyzetnek a mutét elétt tajekoztatnia kell a lehetséges kockazatokrol.

A Paste-CPC-ben talalhato polioxi-35-ricinusolaj 6sszetevével kapcsolatban nagyon ritka allergias
reakciokrol és anafilaxias sokkrol szamoltak be a szakirodalomban. Ez az adagolasi korlatozas alapja.

A Paste-CPC milliliterenként 24 mg kaliumot tartalmaz K,HPO, formajaban. Sulyosan karosodott
vesefunkcioju, mellékvese-elégtelenségben vagy majcirrdzisban szenvedd betegeknél mar kis
mennyiségu, kiegészitd kaliumbevitel is ndvelheti a hiperkalémia kockazatat, vagy sulyosbithatja a
meglévd  hiperkalémiat. Ez vonatkozik azokra a betegekre is, akiknél a vesén keresztuli
kaliumkivalasztas gyogyszerek (pl. heparin, ACE-gatlok, kalium-megtakaritd diuretikumok,
spironolakton, nem szteroid gyulladascsdkkentdk, ciklosporin A) miatt csdkkent. Mivel a Paste-CPC-
b6l szarmazo kalium fokozatosan szabadul fel, és a benne lévé mennyiség csak téredéke a napi,
élelmiszerrel bevitt mennyiségnek, a kockazat meég sulyosan karosodott vesefunkcioju betegeknél is
alacsonynak tekinthetd.

4.3. Egyéb biztonsdggal kapcsolatos szempontok
2021 ota nem torténtek helyszini biztonsagi korrekcids intézkedések (FSCA).

5. Klinikai értékelés és forgalomba hozatal utani klinikai nyomon kévetés (PMCF) 6sszefoglaldsa
5.1. Klinikai adatok &ésszefoglalasa

Egy kutatd altal kezdeményezett vizsgalatot (IIT) végeztek Paste-CPC alkalmazasaval. Ez a
retrospektiv esetsorozat, amely a Paste-CPC alkalmazasat értékelte csonthianyok potlasara komplex
sipcsont-platd toréseket kdvetden, sulyos, zart lagyrész sérllésekkel, igéretes eredmeényeket
mutatott. A 80% feletti csontgyogyulasi arany elérése klinikai sikernek tekintheté komplex sipcsont-
plato térésekben. Ebben a vizsgalatban az esetek 85,7%-aban stabil csontkonszolidaciot értek el 6
honap elteltével, és nem figyeltek meg a csontpotld anyaggal dsszefuggd mellékhatasokat. Toréssel
osszeflggd fertézéseket (FRI) figyeltek meg sulyos C3 lagyrész sérulésekkel jard sipcsont-platd
torésekben. Az életmindség-értékelések kielégitd altalanos egészségi allapotot és életmindséget
mutattak ki az ilyen komplex sérulésben szenvedd betegeknél.

5.2. Klinikai adatok ésszefoglaldsa a CE-jeldlés eldtt
Nem

5.3. Ajelenlegi technikai szinvonal (SOTA) klinikai adatainak 6sszefoglalasa

Jelent&s klinikai és gazdasagi jelentdséguk ellenére a csontdefektusok kezelése tovabbra is vitatott,
kUldbndsen a kritikus defektusméret meghatarozasat illetéen. A kritikus defektus meghatarozasa az
anatdmiai helyétdl és a kornyezd szdvetek allapotatdl flgg. A spontan nem gyogyuld
csontdefektusok a torés jellegébdl adoddan atrofidas Osszendvéshez vezethetnek, csodkkent
érellatassal és lagyrészkarosodassal.

A kalcium-foszfat cementet (CPC) ugy allitjak eld, hogy egy vagy tdbb reaktiv kalcium-foszfat port
vizes oldattal Osszekevernek, igy pasztat képeznek, amely ésszerl idén (perceken) belul a helyén
megkeményedik. Az évek sordn szamos CPC-készitményt fejlesztettek ki; a CPC-reakcio
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végtermeékeitél fuggden ezeket brushitként vagy apatitként osztalyozzak, példaul hidroxiapatitként
vagy kalciumhianyos hidroxiapatitként. A CPC keményedése egy oldat-csapadek mechanizmuson
alapul. A kicsapodott kristalyok kemény masszat képeznek. A CPC elényei, hogy nem kdvetkezik be
exoterm reakcio, és zsugorodas nélkul keményedik meg. Tovabba 6sszetétele szorosan hasonlit a
csont asvanyi fazisahoz, ami kivald csontbiokompatibilitast eredmeényez.

A hagyomanyos kalcium-foszfatot (CPC) kdzvetlenll a belltetés eldtt készitik el, mivel a keményedés
azonnal megkezdddik, amint a por vizzel érintkezik. Az elére kevert (hasznalatra kész) termékek
tobbnyire csak nem keményedéd kalcium-foszfat készitmények formajaban kaphatok a piacon.

A csontpotlas alternativ kezelési lehetdségei kdzé tartozik az autolog csontatlltetés (autograft), mas
emberi egyénektdl szarmazd csontatlltetés (allograft) vagy allati eredetl csontatlltetés (xenograft),
szintetikus csontatultetés, vagy ezek kombinacidja. Az autograftok fé hatranyai a donorhelyen
jelentkezé tartos fajdalom és a korlatozott elérhetéség, mig az allograftok és xenograftok tovabbra
is hordozzak a fertbzés vagy a betegseég atvitelének kockazatat.

Alapu csontpotlo anyagokkal a csontpotlo terapiaban elért klinikai eredmények tébbsége megerositi
a kivald biokompatibilitast, a minimalis mellékhatasokat, a csontpotld jo integracidjat, a
csontgyogyulasi, atépulési és regeneracios folyamatot tdmogatd anyagtulajdonsagokat, valamint az
alacsony allergén potencialt. A funkcionalis eredmények sok esetben javultak, de ez nem korrelalt a
csontintegracioval.

Korlatozott csontveszteség esetén, feltéve, hogy jo kontaktus van a CPC-alapu csontpotld anyag és
a kdrnyezd csontszovet kdzott és/vagy stabilizacio érhetd el, a CPC-alapu csontpotld anyag
hatékony és biztonsagos kezelést jelent a csonthibak és torések esetén, jo funkcionalis felépuléssel
és gyulladasos reakciok nélkul.

Az irodalom megerésiti a CPC tulajdonsagainak koészénhetd alacsony szovédmeényaranyt. A
mellékhatasok k&zeé tartozik a mutéti tertlet duzzanata, fajdalom, vérzeés, helyi gyulladas és zsibbadas,
amelyek valoszinlbb, hogy magaval a mitéttel, mint a csontpotld anyaggal kapcsolatosak. A sulyos
szévédmeények, mint példaul a reviziot igényld csontegyesulés hianya, fertézések és idegentest-
reakciok a legtdbb vizsgalatban ritkak voltak.

Anyagtulajdonsagaik miatt az injektalhatd CPC-termékeket egyre inkabb alkalmazzak minimalisan
invaziv sebészetben. Gyakran alkalmazzak injektalhatd csontlreg-toltdanyagként/csontatiltetés-
helyettesitdként, betegséggel &sszefliggd csonthianyokba (pl. bonyolult csontcisztak kezelése) vagy
traumas sérulésbol eredd csonthidnyokba (pl. elmozdult intraartikuldris sarokcsonttorések
rogzitésének megerdsitése) injektalva. A CPC-termékeket felndtteknél és gyermekeknél egyarant
alkalmazzak. Gyermekekre vonatkozoan korlatozott mennyiségu klinikai adat all rendelkezésre,
terhes vagy szoptatd ndékre vonatkozoan pedig nincsenek adatok, amelyek alapjan barmilyen
kovetkeztetést le lehetne vonni.

5.4. A klinikai teljesitmény és biztonsdgossag dsszefoglaldsa
A Paste-CPC klinikai elénye abban rejlik, hogy képes a csonthianyok kitoltésére, rekonstrualasara
és/vagy Osszekapcsoldsara a csontregeneracio elésegitése érdekében.

Osszetételének kdszénhetden a Paste- CPC felszivodd csontpdtld anyagként van besorolva. A Paste-
CPC felszivodasara vonatkozo klinikai bizonyitékok esettanulmanyok formajaban léteznek. Ezenkivul
ezt a szempontot jelenleg egy folyamatban lévé pilot tanulmanyban (DRKS-ID DRKS00025444)
vizsgaljak.

A Paste-CPC nemkivanatos mellékhatdsai kdzé tartoznak az altaldnos sebészeti vagy
érzéstelenitéssel kapcsolatos tunetek (pl. fajdalom, véromlenyek, szeromak, duzzanat, laz, helyi
gyulladasos reakciok), fertézések, a sebgyogyulas zavara, allergias reakciok, kildkdédési reakciok,
valamint a késleltetett vagy hidnyzo csontgyogyulas (pseudarthrosis). A Paste-CPC hasznalataval
kapcsolatban nem ismertek termékkel kapcsolatos kockazatok. A hasznalati utasitéasban talalhato
ovintézkedéseket és figyelmeztetéseket be kell tartani.

A mai napig nem jelentettek kdzvetlenul a Paste-CPC-nek tulajdonithatd mellékhatasokat. Erdemes
azonban megjegyezni, hogy a szakirodalomban ritka esetekben allergias reakcidkat és anafilaxias
sokkot is &sszefluggésbe hoztak a Paste-CPC szerves dsszetevdjével, a polioxil-35-ricinusolajjal.
Ezért biztonsagi okokbol doziskorlatot allapitottak meg a Paste-CPC alkalmazasara.
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A Paste-CPC feln&ttek szamara ajanlott. Gyermekekkel, terhes nékkel vagy szoptatd ndkkel még nem
végeztek vizsgalatokat. Biztonsagi okokbdl a Paste-CPC alkalmazasa gyermekeknél, valamint terhes
vagy szoptato egyéneknél nem ajanlott.

Klinikai adatok alapjan megerdsithetd, hogy a Paste-CPC elényei meghaladjak a lehetséges
kockazatokat, ha az utasitasoknak megfeleléen alkalmazzak. A Paste-CPC elény-kockazat aranya
elfogadhatonak tekinthetd, igy megerdsiti a klinikai gyakorlatban valo hasznossagat.

5.5. Folyamatos klinikai utankévetés (PMCF )
Jelenleg két édnként kezdeményezett vizsgalat (vizsgald altal kezdeményezett vizsgalat, 1IT) van
folyamatban Paste-CPC alkalmazasaval.

Egy kisérleti vizsgalat van regisztralva a Német Klinikai Vizsgalatok Nyilvantartasaban DRKS-ID
DRKS00025444 azonositoszamon. A jelentds defektusu felkarcsontfej-torések gyakran nehezen
kezelhetdk. A sebészeti kezelés magaban foglalja a perkutan anatomiai repoziciot és a stabil rogzitést
a korai mobilizacid és a minimalis sebészeti trauma biztositasa érdekében. A stabilitdas ndvelése
érdekében az anatomiai repozicid utan keletkezett Ureget altaldban autoldg vagy szintetikus
csontpotloval toltik fel. Mivel a csontatultetések csak korlatozott stabilitast kinalnak, a szintetikus
csontpotlokat, peldaul a CPC-termeékeket is vizsgaltak, és kimutattak, hogy stabilabb anatomiai
repoziciot eredmeényeznek az autolog graftokhoz képest. Ebben a prospektiv kisérleti vizsgalatban 15
beteget kezeltek Paste-CPC csontpotld anyaggal, amelyet egy dekompresszidos kanul (Arthrex
GmbH) segitségével helyeztek be a megfeleld csontlregbe . A dekompresszids kanll lehetdvé teszi
az impakcios térések kényelmes repoziciojat egy minimalisan invaziv eljarassal. A rogzitéshez
felkarcsonttorési lemezt (Arthrex PEEKPower) hasznaltak . Az érintett felkarcsontfej CT-vizsgalatat a
mutét utani elsé 48 oraban végezték el. A vizsgalat nyers adatait ezutan specialisan adaptalt
szoftverrel szekvenaltak , hogy meghatarozzak a Paste-CPC pontos mennyiségét. 9 honap elteltével
ugyanazon régio masodik CT-vizsgalatat végezték el ezzel a modszerrel, hogy meghatarozzak a
felszivodott és autogen csonttal helyettesitett Paste-CPC mennyiségét ebben az idészakban. Az
elézetes elemzés kvalitativ bizonyitékot szolgaltatott a csontképzddés és az implantatum
retenciojanak javulasara, megerdsitve az anyag bioldgiai lebonthatosagat és a szervezet sajat
csontjaba valo beépuléset. Nem jelentettek mellékhatasokat, és a betegek a vizsgalati id6szak alatt jo
gyogyulasi folyamatot mutattak teljes funkcionalitassal. Tovabbi szegmentalasokat és elemzéseket
végeznek az atalakulassal és a biologiai lebonthatdsaggal kapcsolatos megfigyelt trendek
megerdsitésére. Ez a pilot tanulmany kiemeli a Paste-CPC potencialis lehetdségeit, mint fejlett
csontpotld anyag, és bemutatja hatékonysagat a csontatalakitas és a bioldgiai lebonthatosag
elésegitésében. Az elézetes eredmeények alatamasztjak, hogy igéretes alternativaja a hagyomanyos
graftoknak, és arra utalnak, hogy javithatja a komplex torések kezelési eredményeit.

A masodik tanulmany 6sszehasonlitja a felszivdodd cementalt cementet (CPC) és a nem felszivodod
PMMA cementet a proximalis felkarcsonttorések augmentaciojaban. A proximalis felkarcsonttdrések
(PHF) gyakori torések (5%), amelyeket nehéz kezelni, kUldndsen idds, csontritkuldasos csonttal
rendelkez6 egyéneknél. Gyakorisaguk ellenére nincsenek egyértelmU iranyelvek vagy
bizonyitéekokon alapulo kezelési ajanlasok a PHF esetében. A felkarcsontfej csavarjainak cementtel
torténd augmentacioja egy olyan koncepcio, amelynek célja a szdvdédmeények, példaul a kimetszés
csoOkkentése a szogstabil lemezes osteosynthesis soran. A mai napig a nem felszivodd PMMA
cementet tulnyomorészt a PHF csavarjainak augmentaciojahoz hasznaltak. A PMMA cementek a
csont lokalis felmelegedését okozzak az exoterm kétési reakcid miatt, ami a csontszévet
karosodasanak vagy a koérnyezé szovetek veszélyeztetésének kockazataval jar. A felszivodd CPC
termékek alternativat jelenthetnek, feltéve, hogy mechanikai tulajdonsagaik megfeleléek. Egy
elézetes biomechanikai vizsgalat nem mutatott ki szignifikans kUlonbséget a PMMA cement és az
Paste-CPC primer stabilitasa kozott csontritkulasos csontokban. Ez a prospektiv, randomizalt klinikai
megfigyeléses vizsgalat a csontgyogyulast €s a klinikai eredményeket vizsgalja PMMA cementtel és
felszivodo kalcium-foszfat cementtel, Paste-CPC-vel végzett csavarpotlast kdvetden.

6. Lehetséges diagnosztikai vagy terapids alternativak

A csontdefektusok kezelése Osszetett szempontokat igényel, beleértve a kritikus defektus méretét,
helyét, a beteg altalanos egészségi allapotat és az alapbetegségeket. Bizonyos esetekben még a nem
kritikus defektusok esetén is gondosan meérlegelni kell a csontcement alkalmazasat. Kuldnbdzd
csontpotld anyagok és csontcementek allnak rendelkezésre, mindegyiknek megvannak a sajatos
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elényei és hatranyai. Ezek az anyagok harom f& kategoriaba sorolhatok: autolog csont, allogén csont
és szintetikus anyagok.

e Az autolog csontot oszteogén, oszteoinduktiv és oszteokonduktiv tulajdonsagai miatt az arany
standardnak tekintik a csontpotld anyagok k&zott. FO hatranya a donorhelyi morbiditas, ami
tartos fajdalomhoz vezet a donorhelyen, valamint a csont korlatozott elérhetésége.

e Az allogén csont oszteokonduktiv tulajdonsagokkal rendelkezik, de fertézésveszélyt hordoz
magaban, beleértve a virusok atvitelét is.

e A szintetikus anyagok kuldnféle formakban kaphatok, beleértve a hasznalatra kész és keverhetd
termékeket is, amelyek lehetéve teszik a preciz defektuskitoltést, és felhasznalobarat
megoldasokat kindlnak a sebészek szamara. Ilyenek példaul a kalcium-foszfat és polimetil-
metakrilat (PMMA) alapu oszteokonduktiv, felszivodd csontcementek, amelyek a kdtési folyamat
soran hoét termelnek, és nem szivodnak fel.

Csontpotld anyagok hasznalata nem javallt nem kritikus, orvosi beavatkozas nélkul természetes uton
gyogyulo defektusok esetén.

7. Javasolt felhasznaldi profil és felhasznaldi képzés
A Paste-CPC-t csontdeformitasok kezelésében képzett egészséguligyi szakemberek hasznalhatjak.
Hasznalatahoz nincs szukség termékspecifikus képzésre.

8. Hivatkozas az alkalmazott harmonizalt szabvanyokra és k6zds eldirasokra
A Paste-CPC termékcsaladra nincsenek k6zos specifikaciok.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN ISO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN ISO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Questo documento fornisce agli utenti e agli operatori sanitari un riepilogo aggiornato degli aspetti
piu importanti relativi alla sicurezza e alle prestazioni cliniche di Paste-CPC. Il presente riepilogo non
intende sostituire le istruzioni per luso, né fornisce raccomandazioni diagnostiche o terapeutiche
agli utilizzatori. Le istruzioni per l'uso rappresentano il documento piu importante per l'applicazione
sicura del prodotto.

Le seguenti informazioni sono destinate agli utenti / operatori sanitari.

1. Informazioni generali
1.1. Nomi commerciali
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Produttore responsabile e indirizzo
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Germania
Tel: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

E-mail: contact@innotere.de

Sito web: www.innotere.de

1.3. Numero di registrazione univoco del produttore (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. UDI-DI di base
++EINNPCT3

1.5. Nomenclatura europea per i dispositivi medici (EMDN)
P900402 — Dispositivo riassorbibile per otturazioni e ricostruzioni

1.6. Classe di dispositivi medici
Classe lll, conformemente alla regola 8, punto 3 del regolamento UE 2017/745 (MDR), allegato VIII,
capitolo lll.

1.7. Anno di prima certificazione (CE)
2014, anno della prima marcatura CE ai sensi della Direttiva 93/42/CEE (MDD)
2025, anno della prima marcatura CE ai sensi del Regolamento 2017/745 (MDR)

1.8. Rappresentante autorizzato

Persona responsabile nel Regno Unito (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

Inghilterra, Regno Unito

+44 (0) 1223772 671

www.emergobyul.com

Rappresentante autorizzato in Svizzera (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Via principale 16

3186 Dudingen

Svizzera

+41(0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Organismo notificato, numero di identificazione
TUV Rheinland LGA Products GmbH
N. 0197
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2. Uso previsto

2.1. Scopo previsto

Paste-CPC e un materiale sintetico autoindurente sostitutivo dell'osso, utilizzato per riempire difetti
ossei non infetti.

2.2. Indicazioni e popolazione target
Paste-CPC ¢ indicato per il riempimento di difetti ossei non infetti e non sottoposti a carico, oppure
per il riempimento di difetti ossei sufficientemente stabilizzati mediante opportune misure.

Le aree di applicazione includono, in particolare:
o Fratture da difetti ossei metafisari, ad esempio fratture di tibia, radio e omero
Difetti ossei dopo resezione di tumori e cisti benigni
Difetti ossei dopo la rimozione o la sostituzione di impianti di osteosintesi
e per supportare il fissaggio degli impianti di osteosintesi (ad es. viti ossee)

Gruppo di pazienti a cui & destinato: adulti

2.3. Controindicazioni e/o limitazioni
Paste-CPC non deve essere utilizzato nei sequenti casi:
e infezioni acute o croniche nel sito di impianto, ad esempio osteomielite
Difetti ossei dovuti a tumori maligni
Difetti ossei nella zona delle placche epifisarie aperte
nota intolleranza a un componente di Paste-CPC (vedere la composizione)

A causa della mancanza di esperienza clinica, Paste-CPC non deve essere utilizzato nei seguenti casi:
e Aumenti nella zona della colonna vertebrale
e Cranioplastica

donne in gravidanza o in allattamento

bambini, dove & noto un limite di dose di 3 ml di pasta-CPC per operazione.

Paste CPC deve essere utilizzato solo dopo un'attenta valutazione individuale del rapporto rischio-
beneficio nei sequenti casi:

o Disturbi del metabolismo osseo

o Endocrinopatie

e terapia immunosoppressiva
terapia simultanea con farmaci che influenzano il metabolismo osseo

3. Descrizione del prodotto

3.1. Descrizione del prodotto

Paste-CPC & un materiale sostitutivo osseo sintetico, autoindurente, biocompatibile, osteocondut-
tivo e bioassorbibile, indicato per il riempimento di difetti ossei non infetti e non sottoposti a carico.
Il materiale viene applicato direttamente dalla siringa o tramite la cannula in dotazione, direttamente
nel difetto osseo. La reazione di indurimento di Paste-CPC inizia a contatto con i fluidi corporei,
come sangue e liquido tissutale, e porta alla trasformazione in idrossiapatite microcristallina carente
di calcio e alfa-fosfato tricalcico.

Il prodotto non contiene tessuti, cellule o loro derivati di origine umana e/o animale, né conservanti
aggiunti, né ingredienti farmacologicamente attivi. Viene sterilizzato mediante irradiazione gamma.
Paste-CPC viene sostituito dal tessuto osseo dell'organismo attraverso processi biologici. A seconda
delle condizioni di impianto e dell'attivita metabolica nel sito di impianto, Paste-CPC puo anche ri-
manere permanentemente nell'organismo come materiale osteointegrato.

3.2. Varianti del prodotto e riferimento alle versioni precedenti

La famiglia di prodotti Paste-CPC comprende unita di trattamento costituite da un sistema di appli-
cazione con una siringa/applicatore riempito con Paste-CPC e una cannula. Queste unita di tratta-
mento sono disponibili in tre varianti di prodotto (PV), che si differenziano per il sistema di applica-
zione (siringa/applicatore) e la quantita di Paste-CPC contenuta. | sistemi di applicazione per PV1 e
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PV2 sono siringhe convenzionali con stantuffo, mentre PV3 utilizza un applicatore combinato con
un dado di fissaggio e un dispenser rotante per l'applicazione di Paste-CPC. Nella confezione multi-
pla di PV2, il numero di cannule corrisponde al numero di siringhe presenti in ciascuna confezione.

Le unita di trattamento sono state sottoposte a una valutazione di conformita, nonché alla marcatura
UDI e CE. La famiglia di prodotti Paste-CPC € commercializzata con quattro nomi commerciali: IN-
NOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one e CERASORB CPC.

La famiglia di prodotti Paste-CPC comprende il prodotto preesistente ai sensi della Direttiva
93/42/CEE (MDD) e il prodotto da certificare ai sensi del Regolamento sui dispositivi medici (MDR)
2017/745. La famiglia di prodotti ai sensi del MDR 2017/745 ¢ la stessa del prodotto precedentemente
marcato CE ai sensi della MDD 93/42/CEE, commercializzato da INNOTERE per lo stesso scopo. La
tabella seguente mostra le varianti di prodotto disponibili per il prodotto ai sensi del MDR 2017/745.

Numero clellan- Nome del prodotto Nurlner.o Nome del prodotto
ticolo dell'articolo

111VX2 INNOTERE Pasta-CPC 3 ml 5226704 Heracure One 3ml
2111P1 INNOTERE Pasta-CPC 1 ml 5226705 heracure one 1ml
2311P1 INNOTERE Pasta-CPC 3x1 ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Pasta-CPC 6 ml 5226707 Heracure One 12ml
311I1P1 INNOTERE Pasta-CPC 12 ml 3019150 CERASORB CPC 1 ml
111VXE VELOX 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6 ml
211VvX1 VELOX 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12 ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -

311VX2 VELOX 6 ml - -

311vX1 VELOX 12 ml - -

3.3. Accessori
| prodotti della famiglia Paste-CPC vengono forniti senza accessori.

3.4. Prodotti da utilizzare in combinazione con Paste-CPC

Paste-CPC pud essere utilizzato per supportare il fissaggio di impianti osteosintetici, ad esempio per
l'aumento di volume osseo tramite viti. In questo contesto, Paste-CPC puo essere utilizzato nel foro
di perforazione o attraverso viti cannulate per aumentare il volume osseo osteoporotico.

4. Rischi e avvertenze

4.1. Rischi residui ed effetti collaterali indesiderati

| possibili effetti collaterali correlati al prodotto e al trattamento includono: gonfiore, formazione di
sieromi ed ematomi, febbre, reazione allergica, dolore, frattura dell'impianto, compromissione della
guarigione delle ferite, reazione di rigetto, infezione, ritardo o assenza di guarigione ossea (pseu-
doartrosi).

4.2. Precauzioni e avvertenze
L'utilizzo di Paste-CPC ¢ riservato ai professionisti che hanno familiarita con la manipolazione dei
materiali di sostituzione ossea, le relative tecniche chirurgiche e il trattamento dei difetti ossei.

La pasta CPC e destinata all'uso singolo su una sola persona.

Paste-CPC deve essere applicato solo dopo un adeguato debridement in un letto osseo ben vasco-
larizzato e privo di infezioni. Inoltre, € necessario garantire una corretta riduzione e stabilizzazione
della frattura. Il contatto diretto tra Paste-CPC e l'osso circostante e garantito solo se il difetto osseo
viene completamente riempito.

Quando si utilizza la pasta CPC, & necessario evitare la fuoriuscita del materiale sostitutivo osseo nei
tessuti molli o nei vasi sanguigni adiacenti. Per prevenire le embolie, € fondamentale assicurarsi che
nessun materiale sostitutivo osseo penetri nelle vie di accesso venose o arteriose aperte, soprattutto
se applicato sotto pressione in difetti completamente chiusi.
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In caso di gravi emorragie ossee, € necessario prima controllare il sanguinamento prima di applicare
Paste-CPC. In caso contrario, sussiste il rischio che il materiale sostitutivo osseo venga espulso dalla
pressione dellemorragia.

Grazie alle sue proprieta meccaniche, la pasta di CPC puo contribuire alla stabilizzazione dei difetti
ossei. Tuttavia, la stabilizzazione effettiva deve essere garantita da altre misure.

La pasta di CPC non deve essere miscelata con soluzioni acquose prima dell'uso, comprese quelle
di origine autologa o allogenica (ad esempio, sangue), poiché cio puo alterare le proprieta del pro-
dotto.

Paste-CPC viene lentamente riassorbito durante il naturale metabolismo osseo e sostituito dal tes-
suto osseo dell'organismo. A seconda delle condizioni di impianto e dell'attivita metabolica nel sito
di impianto, Paste-CPC pud anche rimanere permanentemente nell'organismo come materiale di
integrazione ossea.

La presenza di un corpo estraneo impiantato pud complicare il trattamento delle infezioni post-
operatorie e pud rendere necessaria la rimozione dell'innesto osseo. Potrebbe inoltre essere neces-
sario un intervento chirurgico di revisione a causa di effetti collaterali indesiderati della procedura
chirurgica.

In particolare nei pazienti immunocompromessi (ad esempio, quelli affetti da artrite reumatoide o
diabete) e in quelli con disturbi da uso di sostanze, € importante notare che potrebbe esserci un
rischio maggiore di infezione e di fallimento dellimpianto. Tali pazienti devono essere informati dei
potenziali rischi dal personale medico prima dellintervento.

In letteratura sono stati descritti casi molto rari di reazioni allergiche e shock anafilattico relativi all'in-
grediente poliossil-35-olio di ricino contenuto in Paste-CPC. Questa ¢ la base per la limitazione del
dosaggio.

Paste-CPC contiene 24 mg di potassio per millilitro sotto forma di K,HPO,. Nei pazienti con grave
compromissione della funzionalita renale, insufficienza surrenalica o cirrosi epatica, anche piccole
quantita di potassio ingerito in aggiunta possono aumentare il rischio di iperkaliemia o peggiorare
un‘iperkaliemia preesistente. Cio vale anche per i pazienti con ridotta escrezione renale di potassio
dovuta a farmaci (ad es. eparina, ACE inibitori, diuretici risparmiatori di potassio, spironolattone, far-
maci antinflammatori non steroidei, ciclosporina A). Poiché il potassio contenuto in Paste-CPC viene
rilasciato gradualmente e la quantita in esso contenuta rappresenta solo una frazione della quantita
giornaliera assunta con gli alimenti, il rischio & considerato basso anche nei pazienti con grave com-
promissione della funzionalita renale.

4 3. Altri aspetti relativi alla sicurezza
Dal 2021 non sono state intraprese azioni correttive di sicurezza sul campo (FSCA).

5. Sintesi della valutazione clinica e del follow-up clinico post-commercializzazione (PMCF)
5.1. Riepilogo dei dati clinici

E stato condotto uno studio clinico avviato da ricercatori indipendenti (IIT) utilizzando Paste-CPC.
Questa serie di casi retrospettiva, che valutava l'uso di Paste-CPC per il riempimento di difetti ossei
a seqguito di fratture complesse del piatto tibiale con gravi lesioni chiuse dei tessuti molli, ha mostrato
risultati promettenti. Il raggiungimento di un tasso di guarigione ossea superiore all'80% & conside-
rato un successo clinico nelle fratture complesse del piatto tibiale. In questo studio, la consolidazione
ossea stabile e stata raggiunta nell'85,7% dei casi dopo 6 mesi e non sono stati osservati eventi avversi
associati al materiale sostitutivo osseo. Infezioni correlate alla frattura (FRI) sono state osservate nelle
fratture del piatto tibiale con gravi lesioni dei tessuti molli C3. Le valutazioni della qualita della vita
hanno rivelato uno stato di salute generale e una qualita della vita soddisfacenti nei pazienti con
questa lesione complessa.

5.2. Riepilogo dei dati clinici precedenti alla marcatura CE
NO
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5.3. Sintesi dei dati clinici sullo stato dell'arte attuale (SOTA)

Nonostante la loro considerevole importanza clinica ed economica, il trattamento dei difetti ossei
rimane controverso, in particolare per quanto riguarda la definizione di una dimensione critica del
difetto. La definizione di un difetto critico dipende dalla sua localizzazione anatomica e dalle condi-
zioni del tessuto circostante. | difetti ossei che non guariscono spontaneamente possono, a causa
della natura della frattura, portare a una pseudoartrosi atrofica con ridotto apporto vascolare e danno
ai tessuti molli.

Il cemento di fosfato di calcio (CPC) viene prodotto miscelando una o piu polveri reattive di fosfato
di calcio con una soluzione acquosa per formare una pasta che indurisce in situ in un lasso di tempo
ragionevole (minuti). Nel corso degli anni, sono state sviluppate numerose formulazioni di CPC; a
seconda dei prodotti finali della reazione di CPC, questi vengono classificati come brushite o apatite,
come ad esempio idrossiapatite o idrossiapatite carente di calcio. L'indurimento del CPC si basa su
un meccanismo di dissoluzione-precipitazione. | cristalli precipitati si combinano per formare una
massa dura. | vantaggi del CPC sono l'assenza di reazioni esotermiche e l'indurimento senza ritiro.
Inoltre, la sua composizione € molto simile alla fase minerale dell'osso, con conseguente eccellente
biocompatibilita ossea.

Il fosfato di calcio convenzionale (CPC) viene preparato immediatamente prima dell'impianto, poiché
lindurimento inizia non appena la polvere entra in contatto con l'acqua. | prodotti premiscelati (pronti
all'uso) sono per lo piu disponibili sul mercato solo come preparazioni di fosfato di calcio non indu-
renti.

Le opzioni di trattamento alternative per la sostituzione ossea includono l'uso di innesti ossei auto-
loghi (autotrapianto), innesti ossei provenienti da altri individui umani (allotrapianto) o di origine ani-
male (xenotrapianto), innesti ossei sintetici 0 una combinazione di queste opzioni. | principali svan-
taggi degli autotrapianti sono il dolore persistente nella sede del prelievo e la disponibilita limitata,
mentre gli allotrapianti e gli xenotrapianti comportano il rischio residuo di infezione o trasmissione
di malattie.

La maggior parte dei risultati clinici ottenuti con materiali sostitutivi ossei a base di CPC nella terapia
di sostituzione ossea conferma un'eccellente biocompatibilita, effetti collaterali minimi, una buona
integrazione del sostituto osseo, proprieta del materiale che supportano il processo di guarigione,
rimodellamento e rigenerazione ossea e un basso potenziale allergenico. In molti casi si & osservato
un miglioramento degli esiti funzionali, che tuttavia non e risultato correlato allintegrazione ossea.

Nei casi di perdita ossea limitata, a condizione che esista un buon contatto tra il materiale sostitutivo
0sseo a base di CPC e il tessuto osseo circostante e/o che sia possibile ottenere una stabilizzazione,
il materiale sostitutivo osseo a base di CPC rappresenta un trattamento efficace e sicuro per difetti
ossei e fratture, con un buon recupero funzionale e senza reazioni inflammatorie.

La letteratura conferma il basso tasso di complicanze dovuto alle proprieta del CPC. Gli effetti avversi
includono gonfiore, dolore, sanguinamento, inflammazione locale e intorpidimento nella sede chi-
rurgica, che sono piu probabilmente correlati all'intervento chirurgico stesso che al materiale sosti-
tutivo osseo. Complicanze gravi come pseudoartrosi che richiedono revisione, infezioni e reazioni
da corpo estraneo sono risultate rare nella maggior parte degli studi.

Grazie alle loro proprieta, i prodotti iniettabili a base di CPC sono sempre piu utilizzati nella chirurgia
mininvasiva. Vengono spesso impiegati come riempitivi per cavita ossee/sostituti di innesti ossei,
iniettati in difetti ossei di origine patologica (ad esempio, per il trattamento di cisti ossee complesse)
o in difetti ossei derivanti da traumi (ad esempio, per il rinforzo della fissazione di fratture intraartico-
lari del calcagno scomposte). | prodotti a base di CPC sono utilizzati sia negli adulti che nei bambini.
| dati clinici disponibili sui bambini sono limitati € non vi sono dati su donne in gravidanza o in allat-
tamento che consentano di trarre conclusioni definitive.

5.4. Riepilogo delle prestazioni cliniche e della sicurezza
Il beneficio clinico della pasta di CPC risiede nella sua capacita di riempire, ricostruire e/o connettere
i difetti ossei per promuovere la rigenerazione ossea.

Grazie alla sua composizione, Paste-CPC & classificato come materiale sostitutivo osseo riassorbi-
bile. Esistono prove cliniche a supporto della riassorbibilita di Paste-CPC, sotto forma di studi di caso.
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Inoltre, questo aspetto & attualmente oggetto di indagine in uno studio pilota in corso (DRKS-ID
DRKS00025444).

Gli effetti indesiderati di Paste-CPC includono sintomi generali correlati all'intervento chirurgico o
allanestesia (ad es. dolore, ematomi, sieromi, gonfiore, febbre, reazioni infiammatorie locali), infe-
zioni, compromissione della cicatrizzazione delle ferite, reazioni allergiche, reazioni di rigetto e ri-
tardo o assenza di guarigione ossea (pseudartrosi). Non sono noti rischi correlati al prodotto per l'uso
di Paste-CPC. E necessario seguire le precauzioni e le avvertenze contenute nelle istruzioni per l'uso.

Ad oggi, non sono stati segnalati effetti avversi direttamente attribuibili a Paste-CPC. Tuttavia, € op-
portuno notare che in letteratura sono stati associati rari casi di reazioni allergiche e shock anafilat-
tico al componente organico di Paste-CPC, l'olio di ricino poliossietilenato-35. Pertanto, per motivi
di sicurezza, € stato stabilito un limite di dosaggio per l'uso di Paste-CPC.

Paste-CPC é raccomandato per l'uso negli adulti. Non sono ancora stati condotti studi su bambini,
donne in gravidanza o in allattamento. Per motivi di sicurezza, l'uso di Paste-CPC nei bambini e nelle
donne in gravidanza o in allattamento é sconsigliato.

Sulla base dei dati clinici, si puo confermare che i benefici della pasta di CPC superano i potenziali
rischi se utilizzata secondo le indicazioni. Il rapporto rischio-beneficio della pasta di CPC e conside-
rato accettabile, confermandone quindi l'utilita nella pratica clinica.

5.5. Monitoraggio clinico continuo (PMCF)
Attualmente sono in corso due studi auto-iniziati (studio avviato dallo sperimentatore, IIT) che utiliz-
zano Paste-CPC.

Uno studio pilota é registrato nel Registro tedesco degli studi clinici con il numero di identificazione
DRKS-ID DRKS00025444. Le fratture della testa omerale con difetti significativi sono spesso difficili
da trattare. Il trattamento chirurgico prevede la riduzione anatomica percutanea e la fissazione stabile
per garantire una mobilizzazione precoce e un trauma chirurgico minimo. Per aumentare la stabilita,
la cavita creata dopo la riduzione anatomica viene solitamente riempita con un sostituto osseo au-
tologo o sintetico. Poiché gli innesti ossei offrono solo una stabilita limitata, sono stati studiati i so-
stituti ossei sintetici come i prodotti CPC, che hanno dimostrato di portare a una riduzione anatomica
piu stabile rispetto agli innesti autologhi. In questo studio pilota prospettico, 15 pazienti sono stati
trattati con il materiale sostitutivo osseo Paste-CPC, inserito nella rispettiva cavita ossea mediante
una cannula di decompressione (Arthrex GmbH) . La cannula di decompressione consente una ridu-
zione confortevole delle fratture da impatto mediante una procedura minimamente invasiva. Per la
fissazione e stata utilizzata una placca per fratture omerali (Arthrex PEEKPower) . Una TAC della testa
omerale interessata € stata eseguita entro le prime 48 ore postoperatorie . | dati grezzi di questa
scansione sono stati quindi sequenziati utilizzando un software appositamente adattato per deter-
minare l'esatta quantita di Paste-CPC. Una seconda TAC della stessa regione, eseguita dopo 9 mesi
con lo stesso metodo, ha permesso di determinare la quantita di Paste-CPC riassorbita e sostituita
da osso autologo durante tale periodo. L'analisi preliminare ha fornito prove qualitative di un miglio-
ramento della formazione ossea e della ritenzione dell'impianto, confermando la biodegradabilita del
materiale e la sua integrazione nell'osso del corpo. Non sono stati segnalati eventi avversi e i pazienti
hanno mostrato un buon processo di guarigione con piena funzionalita per tutta la durata dello stu-
dio. Ulteriori segmentazioni e analisi sono in corso per confermare le tendenze osservate in merito
al rimodellamento e alla biodegradabilita. Questo studio pilota evidenzia il potenziale del Paste-CPC
come materiale sostitutivo osseo avanzato e ne dimostra l'efficacia nel promuovere il rimodella-
mento osseo e la biodegradabilita. | risultati preliminari ne supportano l'utilizzo come promettente
alternativa agli innesti convenzionali e suggeriscono che potrebbe migliorare gli esiti del trattamento
per le fratture complesse.

Il secondo studio confronta il cemento cementato riassorbibile (CPC) e il cemento PMMA non rias-
sorbibile per l'aumento della stabilita nelle fratture dellomero prossimale. Le fratture delllomero
prossimale (PHF) sono fratture comuni (5%) difficili da trattare, soprattutto negli anziani con osso
osteoporotico. Nonostante la loro frequenza, non esistono linee guida chiare o raccomandazioni di
trattamento basate sull'evidenza per le PHF. L'aumento della stabilita mediante cemento delle viti
della testa omerale & un concetto volto a ridurre le complicanze, come l'escissione, durante 'osteo-
sintesi con placca ad angolo stabile. Ad oggi, il cemento PMMA non riassorbibile & stato utilizzato
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prevalentemente per 'aumento della stabilita mediante viti nelle PHF. | cementi PMMA causano un
riscaldamento locale dell'osso a causa di una reazione di indurimento esotermica, con il rischio di
danni al tessuto osseo o di compromissione dei tessuti circostanti. | prodotti CPC riassorbibili po-
trebbero rappresentare un‘alternativa, a condizione che le loro proprieta meccaniche siano ade-
guate. Uno studio biomeccanico preliminare non ha mostrato differenze significative nella stabilita
primaria tra il cemento PMMA e INNOTERE Paste-CPC in osso osteoporotico. Questo studio clinico
osservazionale prospettico e randomizzato indaga la guarigione ossea e gli esiti clinici a seguito di
aumento con viti mediante cemento PMMA e cemento riassorbibile a base di fosfato di calcio Paste-
CPC.

6. Possibili alternative diagnostiche o terapeutiche

Il trattamento dei difetti ossei richiede considerazioni complesse, tra cui le dimensioni e la localizza-
zione del difetto, lo stato di salute generale del paziente e le patologie sottostanti. In alcuni casi,
anche difetti non critici possono richiedere un‘attenta valutazione dell'utilizzo di cemento osseo.
Sono disponibili diversi materiali sostitutivi dell'osso e cementi ossei, ognuno con specifici vantaggi
e svantaggi. Questi materiali possono essere classificati in tre categorie principali: osso autologo,
0sso allogenico e materiali sintetici.

e L'osso autologo & considerato il gold standard tra i materiali sostitutivi ossei grazie alle sue pro-
prieta osteogeniche, osteoinduttive e osteoconduttive. Uno svantaggio principale & la morbilita
del sito di prelievo, che causa dolore persistente nella zona interessata, nonché la disponibilita
limitata di osso.

e L'0sso allogenico possiede proprieta osteoconduttive, ma comporta potenziali rischi di infe-
zione, inclusa la trasmissione di virus.

¢ | materiali sintetici sono disponibili in varie forme, inclusi prodotti pronti all'uso e miscelabili che
consentono un riempimento preciso dei difetti e offrono ai chirurghi opzioni di facile utilizzo.
Tra questi, i cementi ossei osteoconduttivi e riassorbibili a base di fosfato di calcio e polimetil-
metacrilato (PMMA), che generano calore durante il processo di indurimento e non sono rias-
sorbibili.

L'utilizzo di materiali sostitutivi dell'osso non & indicato per difetti non critici che guariscono natural-
mente senza intervento medico.

7. Profilo utente consigliato e formazione per gli utenti
Paste-CPC ¢ destinato all'uso da parte di professionisti medici specializzati nel trattamento dei difetti
ossei. Non é richiesta alcuna formazione specifica sul prodotto per il suo utilizzo.

8. Riferimento alle norme armonizzate applicate e alle specifiche comuni
Non esistono specifiche comuni per la famiglia di prodotti Paste-CPC.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5 /A11: 2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN ISO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN SO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Siame dokumente vartotojams ir sveikatos priezitros specialistams pateikiama naujausia svarbiausiy
,Paste-CPC" saugos ir klinikinio veiksmingumo aspekty santrauka. Si santrauka néra skirta pakeisti
naudojimo instrukcijg ir joje néra pateikiamos diagnostineés ar terapinés rekomendacijos numatytiems
vartotojams. Naudojimo instrukcija yra svarbiausias dokumentas, uztikrinantis saugy produkto
naudojima.

Toliau pateikta informacija skirta vartotojams / sveikatos priezitros specialistams .

1. Bendra informacija
1.1. Prekiniai pavadinimai
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Atsakingas gamintojas ir adresas
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Vokietija
Tel.: +49 (0) 351 259994-20

Faksas: +49 (0) 351 259994-29

El. pastas: contact@innotere.de

Svetaine: www.innotere.de

1.3. Gamintojo unikalus registracijos numeris (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. Bazinis UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Europos medicinos prietaisy nomenklatira (EMDN)
P900402 — Rezorbcinis plombavimo ir rekonstrukcijos jtaisas

1.6. Medicinos prietaisy klasée
[l klase pagal ES reglamento 2017/745 (MDR) VIII priedo Il skyriaus 8 taisykles 3 punkta.

1.7. Pradinio sertifikavimo metai (CE)
2014 m. — pirmojo CE Zenklo suteikimo pagal Direktyvg 93/42/EEB (MDD) metai.
2025 m. — pirmojo CE zZenklo suteikimo pagal Reglamentg 2017/745 (MDR) metai.

1.8. ]galiotasis atstovas

Jungtines Karalystes atsakingas asmuo (UKRP)

,Emergo Consulting (UK) Limited”, veikianti kaip Cr360 — UL International
.Compass House”, Vizijos parkas, Histonas

Kembridzas CB24 9BZ

Anglija, Jungtiné Karalyste

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Jgaliotasis Sveicarijos atstovas (CH-REP)
.Confinis” vyriausiasis atstovas
Pagrindine gatve 16

3186 Dudingen

Sveicarija

+41 (0) 26 494 84 94
www.confinis.com

1.9. Notifikuotoji jstaiga, identifikacinis numeris
TUV Rheinland LGA Products GmbH
Nr. 0197
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2. Paskirtis
2.1. Paskirtis

Pasta-CPC yra sintetine, savaime kietéjanti kaulo pakaitalas, skirtas neuzkresty kaulo defekty
uzpildymui.

2.2. Indikacijos ir tiksliné populiacija
Pasta-CPC skirta neuzkresty ir nelaikanciy kravio kauly defekty uzpildymui arba kauly defekty, kurie
yra pakankamai stabilizuoti tinkamomis priemonémis, uzpildymui.

Taikymo sritys, visy pirma, apima:

o Metafiziniy kauly defekty lGziai, pvz., blauzdikaulio, stipinkaulio ir zastikaulio lGziai
Kauly defektai po gerybiniy naviky ir cisty pasalinimo
Kauly defektai po osteosintezés implanty pasalinimo arba pakeitimo
osteosintezes implanty (pvz., kauly varzty) fiksacijai paremti

Numatyta pacienty grupé: suaugusieji

2.3. Kontraindikacijos ir (arba) apribojimai
Paste-CPC negalima naudoti Siais atvejais:
e Umines arba letines infekcijos implantacijos vietoje, pvz., osteomielitas
o Kauly defektai dél piktybiniy naviky
o Kauly defektai atviry epifiziniy ploksteliy srityje
e zinomas Paste-CPC ingrediento netoleravimas (zr. sudet;))

Dél klinikines patirties stokos Paste-CPC negalima vartoti Siais atvejais:
e Augmentacijos stuburo srityje
e Kranioplastika
e neéscios arba kratimi maitinancios moterys
o vaikai, kai zinoma 3 ml pastos-CPC dozés riba vienai operacijai.

Pasta CPC turety buti vartojama tik individualiai jvertinus naudos ir rizikos santykj Siais atvejais:
o Kauly metabolizmo sutrikimai
e Endokrinopatijos
e imunosupresinis gydymas

vienalaikis gydymas vaistais, kurie veikia kauly metabolizma

3. Produkto aprasymas

3.1. Produkto aprasymas

Paste-CPC yra sintetiné, savaime kietéanti, biologiSkai suderinama, osteokonduktyvi ir
biorezorbuojanti kaulo pakaitalo medziaga, skirta uzpildyti neuzkrestus ir svorio nelaikancius kaulo
defektus. Medziaga uztepama tiesiai i$ SvirkSto arba pritvirtinta kaniule tiesiai | kaulo defekty. Paste-
CPC kietéjimo reakcija prasideda nuo salycio su kiino skysciais, tokiais kaip kraujas ir audiniy skysciai,
ir veda prie transformacijos j mikrokristalinj, kalcio trikumo turintj hidroksiapatity ir alfa-trikalcio
fosfata.

Produkte néra Zmogaus ir (arba) gyvininés kilmés audiniy, lasteliy ar jy dariniy, néra pridéety
konservanty ir néra farmakologiskai aktyviy ingredienty. Jis sterilizuojamas gama spinduliuote. Pasta-
CPC biologiniy procesy metu pakeiCiama paties organizmo kaulu. Priklausomai nuo implantavimo
salygy ir medziagy apykaitos aktyvumo implantavimo vietoje, Pasta-CPC taip pat gali visam laikui
iSlikti organizme kaip su kaulu integruota medziaga.

3.2. Produkto variantai ir nuorodos j ankstesnes versijas

Paste-CPC gaminiy Seimag sudaro gydymo jrenginiai, susidedantys i$ uztepimo sistemos su
$virkstu/aplikatoriumi, pripildytu Paste-CPC, ir kaniule. Sie gydymo jrenginiai tiekiami trijy gaminiy
varianty (PV), kurie skiriasi uztepimo sistema (3virkstas/aplikatorius) ir Paste-CPC uzpildymo kiekiu.
PV1 ir PV2 uztepimo sistemos yra jprasti Svirkstai su stimokliais, o PV3 naudoja aplikatoriy kartu su
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veleno verzle ir rotaciniu dozatoriumi Paste-CPC uztepimui. PV2 pakuoteje kaniuliy skaicius atitinka
Svirksty skaiciy kiekvienoje pakuoteje.

Valymo jrenginiams buvo atliktas atitikties vertinimas, jie taip pat pazymeti UDI ir CE zenklu. Paste-
CPC produkty Seima parduodama keturiais prekiy pavadinimais: INNOTERE Paste-CPC, VELOX,
heracure one ir CERASORB CPC.

Paste-CPC produkty Seima sudaro senasis produktas pagal Direktyvg 93/42/EEB (MDD) ir produktas,
kuris turi bati sertifikuojamas pagal MDR 2017/745. Produkty $eima pagal MDR 2017/745 yra tas pats
produktas, kaip ir anks¢iau pagal MDD 93/42/EEB CE zenklu pazymétas produktas, kurj INNOTERE
parduoda tuo paciu tikslu. Toliau pateiktoje lenteleje pateikti galimi produkto variantai pagal MDR
2017/745.

Stralps_nlo Produkto pavadinimas Stralps_nlo Produkto pavadinimas
numeris numeris
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3 ml 5226704 Heracure One 3 ml
2111P1 INNOTERE Paste -CPC 1 ml 5226705 Heracure vienas 1 ml
2311P1 INNOTERE Paste -CPC 3x1 ml 5226706 Heracure One 6 ml
3111P2 INNOTERE Paste -CPC 6 ml 5226707 Heracure One 12 ml
311I1P1 INNOTERE Paste -CPC 12 ml 3019150 CERASORB CPC 1 ml
111VXE VELOX 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6 ml
211vX1 VELOX 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12 ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -
311VX2 VELOX 6 ml - -
311VvX1 VELOX 12 ml - -

3.3. Priedai

Paste-CPC gaminiy Seimos gaminiai tiekiami be priedy.

3.4. Produktai, naudojami kartu su Paste-CPC

Pasta-CPC gali buti naudojama osteosintetiniy implanty fiksacijai paremti, pvz., kauliniy varzty
augmentacijai. Siuo atveju Pasta-CPC gali biti naudojama greztoje skyléje arba per kanuliuotus
varztus osteoporoziniam kaului priauginti.

4. Rizika ir jspéjimai

4.1. Likutiné rizika ir nepageidaujamas 3alutinis poveikis

Galimas su produktu ir gydymu susijes Salutinis poveikis: patinimas, seromy ir hematomy
susidarymas, karsCiavimas, alergine reakcija, skausmas, implanto lUzis, sutrikes zaizdy gijimas,
atmetimo reakcija, infekcija, uzdelstas arba negyjantis kaulas (pseudoartrozé).

4.2. Atsargumo priemonés ir jsp&jimai
Paste-CPC naudoti gali tik specialistai, kurie yra susipazine su kauly pakeitimo medziagy naudojimu,
atitinkamais chirurginiais metodais ir kauly defekty gydymu.

Paste-CPC skirtas vienkartiniam naudojimui vienam asmeniui.

Paste-CPC galima tepti tik po pakankamo debridemento gerai vaskuliarizuotoje, infekcijos
neturinCioje kaulo vietoje. Be to, reikia uztikrinti tinkama lGzio redukcija ir stabilizavima. Tiesioginis
Paste-CPC kontaktas su aplinkiniu kaulu garantuojamas tik tada, kai kaulo defektas yra visiskai
uzpildytas.

Naudojant CPC pastg, reikia vengti kaulo pakaitalo medziagos nuteké&jimo j gretimus minkstuosius
audinius ar kraujagysles. Siekiant iSvengti embolijy, reikia uztikrinti, kad kaulo pakaitalas nepatekty |
atvirus veninius ar arterinius prieigos kelius, ypac kai jis naudojamas esant slegiui visiSkai uzdaruose
defektuose.

Esant stipriam kraujavimui i$ kauly defekty, prie$ naudojant Paste-CPC, pirmiausia reikia sustabdyti
kraujavima. PrieSingu atveju kyla pavojus, kad kaulo pakaitalas vel bus iSstumtas del kraujavimo
spaudimo.
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Dél savo mechaniniy savybiy pasta-CPC gali padéti stabilizuoti kauly defektus. Taciau tikrasis
stabilizavimas turi bati uztikrintas kitomis priemonémis.

Prie§ naudojima pastos-CPC negalima maiSyti su vandeniniais tirpalais, jskaitant autologines ar
alogeninés kilmes tirpalus (pvz., kraujg), nes tai gali pakeisti pastos-CPC medziagos savybes.
Pasta-CPC léetai rezorbuojama naturalios kauly apykaitos metu ir pakeiCiama paties organizmo
kaulais. Priklausomai nuo implantacijos salygy ir medziagy apykaitos aktyvumo implantacijos vietoje,
pasta-CPC taip pat gali visam laikui islikti organizme kaip | kaulg integruota medziaga.

Implantuoto svetimklnio buvimas gali apsunkinti pooperaciniy infekcijy gydyma ir gali tekti pasalinti
kaulo transplantatg. Taip pat gali prireikti pakartotinés operacijos dél nepageidaujamo chirurgines
proceduros Salutinio poveikio.

Ypac svarbu atkreipti démesj | padidé€jusig infekcijos ir implanto gedimo rizikg pacientams, kuriy
imuniné sistema susilpnéjusi (pvz., sergantiems reumatoidiniu artritu ar diabetu) ir asmenimes,
turintiems piktnaudziavimo psichoaktyviosiomis medziagomis sutrikimy. PrieS operacijag medicinos
personalas turi informuoti tokius pacientus apie galima rizika.

LiteratUroje aprasyti labai reti alerginiy reakcijy ir anafilaksinio Soko atvejai, susije su Paste-CPC
sudetyje esanciu ingredientu polioksil-35-ricinos aliejumi. Tai yra dozés apribojimo pagrindas.

Paste-CPC sudetyje yra 24 mg kalio viename mililitre K,HPO, pavidalu. Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, antinksCiy nepakankamumas arba kepeny cirozé, net ir nedidelis
papildomai suvartojamo kalio kiekis gali padidinti hiperkalemijos rizikg arba pabloginti esamg
hiperkalemija. Tai taip pat taikoma pacientams, kuriems dél vaisty (pvz., heparino, AKF inhibitoriy, kalj
tausojanciy diuretiky, spironolaktono, nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, ciklosporino A) sumazéja
kalio iSsiskyrimas per inkstus. Kadangi kalis i$ Paste-CPC iSsiskiria palaipsniui, o jame esantis kiekis
sudaro tik nedidele dalj su maistu gaunamo paros kiekio, rizika laikoma maza net ir pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

4.3. Kiti su saugumu susije aspektai
Nuo 2021 m. nebuvo imtasi jokiy saugos taisomuyjy veiksmy (FSCA).

5. Klinikinio jvertinimo ir po pateikimo rinkai klinikinio stebéjimo (PMCF) santrauka

5.1. Klinikiniy duomeny santrauka

Tyréjo inicijuotas tyrimas (IIT) buvo atliktas naudojant Paste-CPC. Si retrospektyviné atvejy serija,
kurioje buvo vertinamas Paste-CPC naudojimas kauly defektams uzpildyti po sudetingy blauzdikaulio
ploksciakalnio luziy, kuriems pasireiSke sunkUs uzdari minkstyjy audiniy suzalojimai, parodé daug
zadanciy rezultaty. Klinikine sékme esant sudétingiems blauzdikaulio ploksciakalnio lGziams laikoma
kauly gijimo rodiklis, virsijantis 80 %. Siame tyrime stabili kauly konsolidacija buvo pasiekta 85,7 %
atvejy po 6 meénesiy, ir nebuvo pastebéta jokiy nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su kauly pakaitalu.
Su l0zZiais susijusios infekcijos (SRS) buvo pastebétos esant blauzdikaulio plok$c¢iakalnio lGziams,
kuriems pasireiSke sunkts C3 minkstyjy audiniy suzalojimai. Gyvenimo kokybés vertinimai parode
patenkinama bendrg pacienty, patyrusiy §j sudetingg suzalojima, sveikatg ir gyvenimo kokybe.

5.2. Klinikiniy duomeny santrauka prie§ CE zenklinimga
Ne

5.3. Klinikiniy duomeny apie dabartine technikos bikle (SOTA) santrauka

Nepaisant didelés klinikinés ir ekonominés svarbos, kauly defekty gydymas tebéra priestaringas, ypac
dél kritinio defekto dydzio apibrézimo. Kritinio defekto apibrézimas priklauso nuo jo anatominés
vietos ir aplinkiniy audiniy buklés. Kauly defektai, kurie negyja savaime, dél luzio pobudzio gali sukelti
atrofinj nesuaugima, sumazéjusj kraujagysliy aprupinima ir minkstyjy audiniy pazeidima.

Kalcio fosfato cementas (CPC) gaminamas sumai$ant vieng ar daugiau reaktyviyjy kalcio fosfato
milteliy su vandeniniu tirpalu, kad susidaryty pasta, kuri sukieteja per pagrjstg laikg (minutemis).
Begant metams buvo sukurta daugybe CPC formuliy; priklausomai nuo CPC reakcijos galutiniy
produkty, jie klasifikuojami kaip brusitas arba apatitas, pavyzdziui, hidroksiapatitas arba kalcio
stokojantis hidroksiapatitas. CPC kietejimas pagrjstas tirpalo-nusodinimo mechanizmu. Nusodinti
kristalai susijungia ir sudaro kietg mase. CPC privalumai yra tai, kad nevyksta egzoterminé reakcija ir



Saugos ir Klinikinis Paste-CPC veiksmingu- Rev. 003

mas vartotojams ir medicinos specialistams
Specialistai 1. lpp. no 8

INNOTERE

L

|
,)O.wc«’fcﬁa'

jis kietéja nesusitraukdamas. Be to, jo sudetis labai panasi j kaulo mineraline faze, todél pasizymi puikiu
kauly biologiniu suderinamumui.

Jprastas kalcio fosfatas (CPC) ruoSiamas prie$ pat implantavima, nes kietéjimas prasideda vos tik
milteliai lieCiasi su vandeniu. 1S anksto sumaisyti (paruosti naudoti) produktai rinkoje dazniausiai yra
tik kaip nekietejantys kalcio fosfato preparatai.

Alternatyvis kauly pakeitimo gydymo badai apima autologiniy kauly transplantaty (autografty), kauly
transplantaty i$ kity Zmoniy (alografty) arba gyvininés kilmés (ksenografty), sintetiniy kauly
transplantaty arba Siy varianty derinio naudojimg. Pagrindiniai autografy trukumai yra nuolatinis
skausmas donoro vietoje ir ribotas prieinamumas, o alograftai ir ksenograftai kelia liekamajg infekcijos
ar ligos perdavimo rizika.

Dauguma klinikiniy rezultaty, gauty taikant kauly pakaitine terapijg su CPC pagrindu pagamintomis
kauly pakaitinémis medziagomis, patvirtina puiky biologinj suderinamumg, minimaly Salutinj poveik],
gerg kauly pakaitalo integracija, medziagos savybes, kurios palaiko kauly gijimo, pertvarkymo ir
regeneracijos procesa, bei maza alergeny potencialg. Daugeliu atvejy funkciniai rezultatai pagerejo,
tacCiau tai nekoreliavo su kauly integracija.

Esant ribotam kauly retejimui, jei yra geras CPC pagrindu pagamintos kaulo pakaitalo medziagos
kontaktas su aplinkiniu kauliniu audiniu ir (arba) galima pasiekti stabilizacijg, CPC pagrindu pagaminta
kaulo pakaitalo medziaga yra veiksmingas ir saugus kauly defekty ir lUziy gydymo budas, uztikrinantis
gerg funkcinj atsistatymg ir be uzdegiminiy reakcijy.

LiteratUroje patvirtinama, kad del CPC savybiy komplikacijy daznis yra mazas. Nepageidaujamas
poveikis yra chirurginés vietos patinimas, skausmas, kraujavimas, vietinis uzdegimas ir tirpimas, kurie
labiau susije su pacia operacija nei su kaulg pakaitalu. Daugumoje tyrimy sunkios komplikacijos,
tokios kaip nesuaugimas, reikalaujantis pakartotinés operacijos, infekcijos ir svetimkunio reakcijos,
buvo retos.

Dél savo medziagy savybiy injekciniai CPC produktai vis dazniau naudojami minimaliai invazineje
chirurgijoje. Jie daznai naudojami kaip injekciniai kauly ertmiy uzpildai / kaulinio transplantato
pakaitalai, Svirk§¢iami j su liga susijusius kauly defektus (pvz., gydant sudétingas kauly cistas) arba
kauly defektus, atsiradusius dél traumineés Zalos (pvz., dislokuoty intrasgnariniy kulnakaulio lGziy
fiksacijos sustiprinimui). CPC produktai naudojami tiek suaugusiesiems, tiek vaikams. Klinikiniy
duomeny apie vaikus yra nedaug, o duomeny apie nescias ar zindancias moteris néra, kad buty
galima daryti kokias nors iSvadas.

5.4. Klinikinio veiksmingumo ir saugumo santrauka
Klinikine CPC pastos nauda yra jos gebejimas uzpildyti, rekonstruoti ir (arba) sujungti kauly defektus,
siekiant skatinti kauly regeneracija.

Del savo sudeties Paste-CPC klasifikuojama kaip rezorbuojanti kauly pakaitalas. Klinikiniy jrodymy
apie Paste-CPC rezorbcijg yra atvejy tyrimy pavidalu. Be to, Sis aspektas Siuo metu tiriamas
vykdomame bandomajame tyrime (DRKS-ID DRKS00025444).

Nepageidaujamas Paste-CPC Salutinis poveikis yra bendrieji chirurginiai ar su anestezija susije
simptomai (pvz., skausmas, hematomos, seromos, patinimas, karsCiavimas, vietinés uzdegimines
reakcijos), infekcijos, sutrikes zaizdy gijimas, alergines reakcijos, atmetimo reakcijos ir uzdelstas arba
negydomas kauly gijimas (pseudartroze). Vartojant Paste-CPC, nezinoma jokia su produktu susijusi
rizika. Batina laikytis naudojimo instrukcijoje pateikty atsargumo priemoniy ir jspejimy.

Iki Siol nepranesta apie jokj nepageidaujama poveikj, tiesiogiai susijusj su Paste-CPC. Taciau verta
paminéti, kad literatUroje retais atvejais alerginés reakcijos ir anafilaksinis Sokas siejami su organiniu
Paste-CPC komponentu — polioksil-35-ricinos aliejumi. Todel saugumo sumetimais nustatyta Paste-
CPC dozes riba.

Paste-CPC rekomenduojama vartoti suaugusiesiems. Tyrimy su vaikais, nes¢iomis moterimis ar
zindanc¢iomis moterimis dar neatlikta. Del saugumo priezasCiy Paste-CPC nerekomenduojama
vartoti vaikams ir nés¢ioms ar zindanc¢ioms moterims.
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Remiantis klinikiniais duomenimis, galima patvirtinti, kad pastos-CPC nauda yra didesne uz galimg
rizikg, kai ji vartojama pagal nurodymus. Pastos-CPC naudos ir rizikos santykis laikomas priimtinu,
todel patvirtinamas jos naudingumas klinikinéje praktikoje.

3.5. Nuolatinis klinikinis stebejimas (PMCF)
Siuo metu atliekami du savarankiskai inicijuoti tyrimai (tyréjo inicijuotas tyrimas, IIT), kuriuose
naudojamas Paste-CPC.

Bandomasis tyrimas uzregistruotas Vokietijos klinikiniy tyrimy registre identifikaciniu numeriu DRKS-
ID DRKS00025444. Zastikaulio galvos lGzius su dideliais defektais daznai sunku gydyti. Chirurginis
gydymas apima perkutanine anatomine repozicijg ir stabilig fiksacijg, siekiant uztikrinti ankstyva
mobilizacijg ir minimalig chirurgine traumga. Siekiant padidinti stabilumg, po anatominés repozicijos
atsiradusi ertmé paprastai uzpildoma autologiniu arba sintetiniu kaulo pakaitalu. Kadangi kauly
transplantatai pasizymi tik ribotu stabilumu, buvo istirti sintetiniai kauly pakaitalai, tokie kaip CPC
produktai, ir jrodyta, kad jie uztikrina stabilesne anatomine repozicijg, palyginti su autologiniais
transplantatais. Siame perspektyviniame bandomajame tyrime 15 pacienty buvo gydomi kauly
pakaitalu Paste-CPC, kuris buvo jkistas | atitinkama kaulo ertme naudojant dekompresine kaniule
(LArthrex GmbH") . Dekompresiné kaniulé leidZia patogiai redukuoti smuaginius Gzius naudojant
minimaliai invazine procedurg. Fiksacijai buvo naudojama Zastikaulio lGZio plokstelé (,Arthrex
PEEKPower”) . Per pirmasias 48 valandas po operacijos buvo atliktas pazeistos Zastikaulio galvos
kompiuterinis tomografas . Sio skenavimo neapdoroti duomenys buvo sekvenuoti naudojant
specialiai pritaikytg programine jrangg, siekiant nustatyti tiksly Paste-CPC kiekj. Po 9 menesiy,
naudojant §j metoda, buvo atliktas antras to paties regiono KT tyrimas, siekiant nustatyti per §j
laikotarpj rezorbuotos ir autogeniniu kaulu pakeistos Paste-CPC kiekj. Preliminari analize pateiké
kokybinius pagerejusio kaulo formavimosi ir implanto isSlaikymo jrodymus, patvirtinancius medziagos
biologinj skaiduma ir jos integracijg | paties organizmo kaulg. Nebuvo pranesta apie jokius
nepageidaujamus reiskinius, o pacientams per visg tyrimo laikotarpj buvo demonstruocjamas geras
gijimo progresas ir visiSkas funkcionalumas. Atliekama tolesné segmentacija ir analize, siekiant
patvirtinti pastebétas remodeliavimosi ir biologinio skaidumo tendencijas. Sis bandomasis tyrimas
pabrezia Paste-CPC kaip pazangios kaulo pakaitalo medziagos potencialg ir parodo jos
veiksminguma skatinant kaulo remodeliavimasi ir biologinj skaiduma. Preliminarts rezultatai
patvirtina, kad ji naudojama kaip perspektyvi alternatyva jprastiems transplantatams, ir rodo, kad ji
galéty pagerinti sudétingy luziy gydymo rezultatus.

Antrajame tyrime lyginamas rezorbuojantis cementas (CPC) ir nesirezorbuojantis PMMA cementas,
skirti proksimaliniy Zastikaulio lGziy augmentacijai. Proksimaliniai Zastikaulio (Gziai (PSL) yra dazni
GzZiai (5 %), kuriuos sunku gydyti, ypa¢ vyresnio amziaus Zmonéms, sergantiems osteoporoziniais
kaulais. Nepaisant jy daznio, néra aiSkiy PSL gydymo rekomendacijy ar jrodymais pagrjsty gairiy.
Zastikaulio galvutés varzty cemento augmentacija yra koncepcija, kuria siekiama sumazinti tokias
komplikacijas kaip iSkirpimas kampu stabilios plokStelés osteosintezés metu. ki Siol
nesirezorbuojantis PMMA cementas daugiausia buvo naudojamas varzty augmentacijai sergant PSL.
PMMA cementai sukelia vietinj kaulo jkaitimga del egzoterminés kietejimo reakcijos, todel kyla kaulinio
audinio pazeidimo arba aplinkiniy audiniy pavojaus rizika. Rezorbuojantys CPC produktai galéty buti
alternatyva, jei jy mechaninés savybés yra tinkamos. Preliminarus biomechaninis tyrimas neparode
reikSmingo pirminio stabilumo skirtumo tarp PMMA cemento ir INNOTERE Paste-CPC
osteoporoziniy kauly atveju. Siame perspektyviniame, atsitiktiniy imciy klinikiniame stebéjimo tyrime
nagrinejamas kaulo gijimas ir klinikiniai rezultatai po sraigtiniy priauginimo PMMA cementu ir
rezorbuojanciu kalcio fosfato cementu Paste-CPC.

6. Galimos diagnostinés arba terapinés alternatyvos

Kauly defekty gydymas reikalauja sudétingy svarstymuy, jskaitant kritinj defekto dydj, vieta, bendrg
paciento sveikatos bukle ir gretutiniy ligy vertinima. Kai kuriais atvejais net ir nekritiniams defektams
gali reiketi atidziai jvertinti kauly cemento naudojima. Yra jvairiy kauly pakaitaly ir kauly cementy,
kuriy kiekvienas turi specifiniy privalumy ir trakumy. Sias medziagas galima suskirstyti j tris
pagrindines kategorijas: autologinj kaulg, alogeninj kaulg ir sintetines medziagas.

e Autologinis kaulas laikomas auksiniu standartu tarp kauly pakaitaly medziagy del savo
osteogeniniy, osteoindukciniy ir osteolaidumo savybiy. Pagrindinis trukumas yra donoro vietos
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sergamumas, dél kurio atsiranda nuolatinis skausmas donoro vietoje, taip pat ribotas kaulo
prieinamumas.

e Alogeninis kaulas pasizymi osteokondukcinemis savybémis, taciau kelia galimg infekcijos,
jskaitant virusy perdavima, rizika.

e Sintetines medziagos yra jvairiy formy, jskaitant paruostus naudoti ir maiSomus produktus, kurie
leidzia tiksliai uzpildyti defektus ir siGlo chirurgams patogias alternatyvas. Tai apima
osteokondukcinius, rezorbuojamus kauly cementus kalcio fosfato ir polimetilmetakrilato
(PMMA) pagrindu, kurie stingimo metu iSskiria Silumg ir nera rezorbuojami.

Kaulo pakaitaly naudojimas nerekomenduojamas esant nekritiniams defektams, kurie uzgyja
natdraliai be medicininés intervencijos.

7. Siulomas naudotojo profilis ir naudotojy mokymai
Paste-CPC skirtas naudoti medicinos specialistams, apmokytiems gydyti kauly defektus. Norint jj
naudoti, nereikia jokiy specialiy mokymy apie produkts.

8. Nuorodos j taikomus darniuosius standartus ir bendrgsias specifikacijas
Paste-CPC produkty Seimai néra bendry specifikacijy.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN ISO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN 1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN ISO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Dette dokumentet gir brukere og helsepersonell et oppdatert sammendrag av de viktigste aspektene
ved sikkerheten og den kliniske ytelsen til Paste-CPC. Dette sammendraget er ikke ment & erstatte
bruksanvisningen, og gir heller ikke diagnostiske eller terapeutiske anbefalinger til tiltenkte brukere.
Bruksanvisningen er det viktigste dokumentet for sikker bruk av produktet.

Folgende informasjon er beregnet pa brukere / helsepersonell .

1. Generell informasjon
1.1. Handelsnavn
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Ansvarlig produsent og adresse
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Tyskland
TIlf: +49 (0) 351 259994-20

Faks: +49 (0) 351 259994-29

E-post: contact@innotere.de

Nettside: www.innotere.de

1.3. Produsentens unike registreringsnummer (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. Grunnleggende UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Europeisk nomenklatur for medisinsk utstyr (EMDN)
P900402 — Resorberbar fyllings- og rekonstruksjonsenhet

1.6. Medisinsk utstyrsklasse
Klasse Ill, i samsvar med regel 8, punkt 3 i EU-forordning 2017/745 (MDR), vedlegg VI, kapittel Il1.

1.7. Ar for ferstegangssertifisering (CE)
2014, aret for den forste CE-merkingen i henhold til direktiv 93/42/EQF (MDD)
2025, aret for den forste CE-merkingen i henhold til forordning 2017/745 (MDR)

1.8. Autorisert representant

Ansvarlig person i Storbritannia (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Kompasshuset, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

England, Storbritannia

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Autorisert representant i Sveits (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Hovedgate 16

3186 Dudingen

Sveits

+41 (0) 26 494 84 94
www.confinis.com

1.9. Varslet organ, identifikasjonsnummer
TUV Rheinland LGA Products GmbH
Nr. 0197
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2. Tiltenkt bruk

2.1. Tiltenkt formal

Paste-CPC er et syntetisk, selvherdende benerstatningsmateriale for fylling av ikke-infiserte
beindefekter.

2.2. Indikasjoner og malgruppe
Paste-CPC er beregnet for fylling av ikke-infiserte og ikke-baerende beinfeil, eller for fylling av beinfeil
som er tilstrekkelig stabilisert ved egnede tiltak.

Anvendelsesomrader inkluderer spesielt:
o Metafysaere beindefektfrakturer, f.eks. tibia-, radius- og humerusfrakturer
o Benfeil etter reseksjon av godartede svulster og cyster

Bendefekter etter fjerning eller erstatning av osteosynteseimplantater

for a stotte fiksering av osteosynteseimplantater (f.eks. beinskruer)

Tiltenkt pasientgruppe: Voksne

2.3. Kontraindikasjoner og/eller begrensninger
Paste-CPC skal ikke brukes i felgende tilfeller:
o akutte eller kroniske infeksjoner pa implantasjonsstedet, f.eks. osteomyelitt
Benfeil pd grunn av ondartede svulster
Benfeil i omradet med apne epifysaere plater
e kjent intoleranse mot en ingrediens i Paste-CPC (se sammensetning)

Paste-CPC skal ikke brukes i folgende tilfeller pd grunn av manglende klinisk erfaring:
e Forstgrrelser i ryggraden

Kranioplastikk

gravide eller ammende kvinner

barn, hvor en dosegrense pa 3 ml pasta-CPC per operasjon er kjent.

Pasta CPC skal kun brukes etter en individuell nytte-risikovurdering i felgende tilfeller:
e Forstyrrelser i beinmetabolismen
e Endokrinopatier
e immunsuppressiv behandling

samtidig behandling med legemidler som pavirker beinmetabolismen

3. Produktbeskrivelse

3.1. Produktbeskrivelse

Paste-CPC er et syntetisk, selvherdende, biokompatibelt, osteokonduktivt og bioresorberbart
benerstatningsmateriale for fylling av ikke-infiserte og ikke-vektbaerende beindefekter. Materialet
pafores direkte fra sproyten eller med den tilhgrende kanylen direkte inn i beindefekten.
Herdeprosessen til Paste-CPC starter ved kontakt med kroppsveesker, som blod og vevsvaeske, og
forer til omdannelse til mikrokrystallinsk, kalsiumfattig hydroksyapatitt og alfa-trikalsiumfosfat.

Produktet inneholder ikke vev, celler eller derivater av menneskelig og/eller animalsk opprinnelse,
ingen tilsatte konserveringsmidler og ingen farmakologisk aktive ingredienser. Det steriliseres med
gammastraling. Paste-CPC erstattes av kroppens eget bein gjennom biologiske prosesser. Avhengig
av implantasjonsforholdene og den metabolske aktiviteten pa implantasjonsstedet, kan Paste-CPC
ogsa forbli permanent i kroppen som beinintegrert materiale.

3.2. Produktvarianter og referanse til tidligere versjoner

Produktfamilien Paste-CPC bestar av behandlingsenheter som bestar av et applikasjonssystem med
en sproyte/applikator fylt med Paste-CPC og en kanyle. Disse behandlingsenhetene er tilgjengelige
i tre produktvarianter (PV), som skiller seg i applikasjonssystem (sproyte/applikator) og fyllemengde
Paste-CPC. Applikasjonssystemene for PV1 og PV2 er konvensjonelle spreyter med stempler, mens
PV3 bruker en applikator kombinert med en spindelmutter og en roterende dispenser for pafering av
Paste-CPC. | multipakken med PV2 tilsvarer antallet kanyler antallet sprayter i hver pakke.
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Behandlingsenhetene gjennomgikk en samsvarsvurdering samt UDI- og CE-merking.
Produktfamilien Paste-CPC markedsfgres under fire handelsnavn: INNOTERE Paste-CPC, VELOX,
heracure one og CERASORB CPC.

Produktfamilien Paste-CPC omfatter det eldre produktet under direktiv 93/42/EQF (MDD) og
produktet som skal sertifiseres under MDR 2017/745. Produktfamilien under MDR 2017/745 er det
samme produktet som det tidligere CE-merkede produktet under MDD 93/42/EQF, som
markedsfgres av INNOTERE for samme formal. Tabellen nedenfor viser de tilgjengelige
produktvariantene for produktet under MDR 2017/745.

Artikkelnummer Produktnavn Artikkelnummer @ Produktnavn
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 INNOTERE-paste-CPC 1ml 5226705 heracure one 1 ml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x1ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6ml 5226707 heracure one 12ml
3111P1 INNOTERE Paste-CPC 12ml 3019150 CERASORB CPC 1ml
111VXE VELOX 3ml 9100000002 CERASORB CPC 6ml
211VX1 VELOX Iml 9100000003 CERASORB CPC 12ml
231VX1 VELOX 3x1ml - -
311VX2 VELOX 6ml - -
311vX1 VELOX 12ml - -

3.3. Tilbehor

Produktene i Paste-CPC-produktfamilien leveres uten tilbehor.

3.4. Produkter brukt i kombinasjon med Paste-CPC

Paste-CPC kan brukes til & stotte fiksering av osteosyntetiske implantater, f.eks. for
beinskrueforstarrelse. | denne sammenhengen kan Paste-CPC brukes i borehullet eller gijennom
kanylerte skruer for a forsterke osteoporotisk bein.

4. Risikoer og advarsler

4.1. Gjenveerende risikoer og ugnskede bivirkninger

Mulige produkt- og behandlingsrelaterte bivirkninger inkluderer: hevelse, dannelse av serom og
hematom, feber, allergisk reaksjon, smerte, implantatbrudd, nedsatt sartilheling, avstatningsreaksjon,
infeksjon, forsinket eller ingen beintilheling (pseudoartrose).

4.2. Forholdsregler og advarsler
Bruken av Paste-CPC er begrenset til fagfolk som er kjent med handtering av
beinerstatningsmaterialer, tilhgrende kirurgiske teknikker og behandling av beindefekter.

Paste-CPC er beregnet for engangsbruk pa én person.

Paste-CPC skal kun paferes etter tilstrekkelig debridement i et godt vaskularisert, infeksjonsfritt
beinlag. Videre ma korrekt reduksjon og stabilisering av bruddet sikres. Direkte kontakt mellom Paste-
CPC og det omkringliggende beinet er kun garantert hvis beindefekten er fullstendig fylt.

Ved bruk av pasta-CPC ma lekkasje av beinerstatningsmaterialet til tilstotende blatvev eller blodkar
unngas. For & forhindre embolier ma det sikres at ikke beinerstatningsmateriale kommer inn i apne
vengse eller arterielle tilgangsveier, spesielt nar det paferes under trykk i helt lukkede defekter.

Ved alvorlig bledende beinfeil ma bledningen forst bringes under kontroll fgr Paste-CPC paferes.
Ellers er det risiko for at beinerstatningsmaterialet presses ut igjen av trykket fra bledningen.

P& grunn av sine mekaniske egenskaper kan pasta-CPC stgtte stabiliseringen av beindefekter.
Imidlertid ma den faktiske stabiliseringen sikres med andre tiltak.

Paste-CPC ma ikke blandes med vandige lgsninger for bruk, inkludert de av autolog eller allogen
opprinnelse (f.eks. blod), da dette kan endre materialegenskapene til Paste-CPC.
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Paste-CPC resorberes sakte under naturlig beinmetabolisme og erstattes av kroppens eget bein.
Avhengig av implantasjonsforholdene og den metabolske aktiviteten pa implantasjonsstedet, kan
Paste-CPC ogsa forbli permanent i kroppen som beinintegrert materiale.

Tilstedeveerelsen av et implantert fremmedlegeme kan komplisere behandlingen av postoperative
infeksjoner og kan ngdvendiggjgre fjerning av beintransplantatet. Revisjonskirurgi kan ogsa veere
nedvendig pa grunn av usnskede bivirkninger av den kirurgiske prosedyren.

Spesielt hos pasienter med svekket immunforsvar (f.eks. revmatoid artritt eller diabetes) og
rusmisbruk er det viktig & merke seg at det kan vaere gkt risiko for infeksjon og implantatsvikt. Slike
pasienter ma informeres om potensielle risikoer av medisinsk personell fgr operasjonen.

Sveert sjeldne tilfeller av allergiske reaksjoner og anafylaktisk sjokk er beskrevet i litteraturen for
ingrediensen polyoksyl-35-ricinusolje som finnes i Paste-CPC. Dette er grunnlaget for
doseringsbegrensningen.

Paste-CPC inneholder 24 mg kalium per milliliter i form av K,HPO,4. Hos pasienter med alvorlig
nedsatt nyrefunksjon, binyreinsuffisiens eller levercirrose kan selv sma mengder kalium i tillegg oke
risikoen for hyperkalemi eller forverre eksisterende hyperkalemi. Dette gjelder ogsa pasienter med
redusert renal kaliumutskillelse pa grunn av medisiner (f.eks. heparin, ACE-hemmere, kaliumsparende
diuretika, spironolakton, ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler, ciklosporin A). Fordi kalium fra
Paste-CPC frigjores gradvis og mengden som inntas bare er en brgkdel av den daglige mengden
som inntas gjennom mat, anses risikoen som lav selv hos pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon.

4.3. Andre sikkerhetsrelaterte aspekter
Det har ikke veert noen korrigerende sikkerhetstiltak (FSCA) siden 2021.

5. Sammendrag av klinisk evaluering og klinisk oppfelging etter markedsfering (PMCF)

5.1. Sammendrag av kliniske data

En forskerinitiert studie (IIT) ble utfert med Paste-CPC. Denne retrospektive kasusserien, som
evaluerte bruken av Paste-CPC for fylling av beindefekter etter komplekse tibialplatafrakturer med
alvorlige lukkede blatvevsskader, viste lovende resultater. A oppna en beintilhelingsrate over 80 %
regnes som klinisk suksess ved komplekse tibialplatafrakturer. | denne studien ble stabil
beinkonsolidering oppnadd i 85,7 % av tilfellene etter 6 maneder, og ingen bivirkninger forbundet
med beinerstatningsmaterialet ble observert. Frakturrelaterte infeksjoner (FRI-er) ble observert ved
tibialplatafrakturer med alvorlige C3-blatvevsskader. Vurderinger av livskvalitet viste tilfredsstillende
generell helse og livskvalitet hos pasienter med denne komplekse skaden.

5.2. Sammendrag av kliniske data for CE-merking
Ingen

5.3. Sammendrag av kliniske data om naveerende status for teknikken (SOTA)

Til tross for deres betydelige kliniske og skonomiske betydning, er behandlingen av beindefekter
fortsatt kontroversiell, spesielt nar det gjelder definisjonen av en kritisk defektstarrelse. Definisjonen
av en kritisk defekt avhenger av dens anatomiske plassering og tilstanden til det omkringliggende
vevet. Beindefekter som ikke leges spontant kan, pa grunn av bruddets natur, fore til atrofisk
manglende heling med redusert vaskuleer forsyning og blatvevsskade.

Kalsiumfosfatsement (CPC) produseres ved a blande ett eller flere reaktive kalsiumfosfatpulvere med
en vandig lgsning for & danne en pasta som herder innen rimelig tid (minutter). Giennom arene har
en rekke CPC-formuleringer blitt utviklet. Avhengig av sluttproduktene fra CPC-reaksjonen
klassifiseres de som barstet eller apatitt, slik som hydroksyapatitt eller kalsiumfattig hydroksyapatitt.
Herdingen av CPC er basert pa en lgsningsutfellingsmekanisme. De utfelte krystallene kombineres
for a danne en hard masse. Fordelene med CPC er at det ikke oppstar noen eksoterm reaksjon, og
at den herder uten krymping. Videre ligner sammensetningen mye pa mineralfasen i bein, noe som
resulterer i utmerket beinbiokompatibilitet.
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Konvensjonelt kalsiumfosfat (CPC) fremstilles rett for implantasjon, ettersom herdingen begynner sa
snart pulveret kommer i kontakt med vann. Forblandede (bruksklare) produkter er stort sett bare
tilgjengelige pa markedet som ikke-herdende kalsiumfosfatpreparater.

Alternative behandlingsalternativer for beinutskiftning inkluderer bruk av autologe beintransplantater
(autograft), beintransplantater fra andre mennesker (allograft) eller animalsk opprinnelse (xenograft),
syntetiske beintransplantater, eller en kombinasjon av disse alternativene. De stgrste ulempene med
autotransplantater er vedvarende smerte pd donorstedet og begrenset tilgjengelighet, mens
allografter og xenografter medfgrer en gjenvaerende risiko for infeksjon eller sykdomsoverfgring.

De fleste kliniske resultatene med CPC- baserte beinerstatningsmaterialer i beinerstatningsterapi
bekrefter utmerket biokompatibilitet, minimale bivirkninger, god integrering av beinerstatningen,
materialegenskaper som stotter beintilheling, ombygging og regenereringsprosess, og lavt
allergipotensial. Funksjonelle utfall ble forbedret i mange tilfeller, men korrelerte ikke med
beinintegrasjon .

| tilfeller med begrenset bentap, forutsatt at det er god kontakt mellom det CPC-baserte
beinerstatningsmaterialet og det omkringliggende beinvevet og/eller stabilisering kan oppnas,
representerer det CPC- baserte beinerstatningsmaterialet en effektiv og trygg behandling for
beindefekter og frakturer med god funksjonell bedring og uten inflammatoriske reaksjoner.

Litteraturen bekrefter den lave komplikasjonsraten pa grunn av egenskapene til CPC. Bivirkninger
inkluderer hevelse i operasjonsstedet, smerte, bledning, lokal betennelse og nummenhet, som mer
sannsynlig er relatert til selve operasjonen enn til beinerstatningsmaterialet. Alvorlige komplikasjoner
som manglende heling som krever revisjon, infeksjoner og fremmedlegemereaksjoner var sjeldne i
de fleste studiene.

P& grunn av sine materialegenskaper blir injiserbare CPC-produkter i gkende grad brukt i minimalt
invasiv kirurgi. De brukes ofte som injiserbare beinhulefyllere/beintransplantasjonserstatninger,
injisert i sykdomsrelaterte beindefekter (f.eks. behandling av kompliserte beincyster) eller
beindefekter som folge av traumatisk skade (f.eks. forsterkning av fikseringen av forskjovede
intraartikuleere calcaneale frakturer). CPC-produkter brukes av bade voksne og barn. Det finnes
begrensede kliniske data for barn og ingen data for gravide eller ammende kvinner til & trekke noen
konklusjoner.
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5.4. Sammendrag av klinisk ytelse og sikkerhet
Den kliniske fordelen med pasta-CPC ligger i dens evne til a fylle, rekonstruere og/eller koble
beindefekter for & fremme beinregenerering.

P& grunn av sammensetningen er Paste-CPC klassifisert som et resorberbart
benerstatningsmateriale. Klinisk bevis for resorberbarheten til Paste-CPC finnes i form av casestudier.
Videre undersokes dette aspektet for tiden i en pagaende pilotstudie (DRKS-ID DRKS00025444).

Ugnskede bivirkninger av Paste-CPC inkluderer generelle kirurgiske eller anestesirelaterte
symptomer (f.eks. smerte, hematomer, seromer, hevelse, feber, lokale betennelsesreaksjoner),
infeksjoner, nedsatt sartilheling, allergiske reaksjoner, avstgtningsreaksjoner og forsinket eller
fraveerende beintilheling (pseudartrose). Ingen produktrelaterte risikoer er kjent ved bruk av Paste-
CPC. Forholdsregler og advarsler i bruksanvisningen ma folges.

Til dags dato er det ikke rapportert om bivirkninger som er direkte knyttet til Paste-CPC. Det er
imidlertid verdt a merke seg at sjeldne tilfeller av allergiske reaksjoner og anafylaktisk sjokk har blitt
assosiert i litteraturen med den organiske komponenten i Paste-CPC, polyoksyl-35-ricinusolje.
Derfor er det av sikkerhetsmessige arsaker fastsatt en dosegrense for bruk av Paste-CPC.

Paste-CPC anbefales til bruk hos voksne. Det er ennd ikke utfert studier med barn, gravide eller
ammende kvinner. Av sikkerhetsmessige arsaker anbefales ikke bruk av Paste-CPC hos barn og
gravide eller ammende personer.

Basert pa kliniske data kan det bekreftes at fordelene med pasta-CPC oppveier de potensielle
risikoene nar det brukes som anvist. Forholdet mellom nytte og risiko for pasta-CPC anses som
akseptabelt, noe som bekrefter nytten i klinisk praksis.

5.5. Lepende klinisk oppfelging (PMCF)
For tiden pagar to selvinitierte studier (Investigator initiated trial, [IT) som bruker Paste-CPC.

En pilotstudie er registrert i det tyske registeret for kliniske studier under identifikasjonsnummeret
DRKS-ID DRKS00025444. Frakturer i overarmshodet med betydelige defekter er ofte vanskelige a
behandle. Kirurgisk behandling inkluderer perkutan anatomisk reduksjon og stabil fiksering for & sikre
tidlig mobilisering og minimalt kirurgisk traume. For a gke stabiliteten fylles hulrommet som oppstar
etter anatomisk reduksjon vanligvis med autolog eller syntetisk beinerstatning. Siden
beintransplantater bare gir begrenset stabilitet, har syntetiske beinerstatninger som CPC-produkter
blitt undersokt og har vist at de ferer til mer stabil anatomisk reduksjon sammenlignet med autologe
transplantater. | denne prospektive pilotstudien ble 15 pasienter behandlet med
beinerstatningsmaterialet Paste-CPC, som ble satt inn i det respektive beinhulrommet ved hjelp av
en dekompresjonskanyle (Arthrex GmbH) . Dekompresjonskanylen muliggjer komfortabel reduksjon
av impaksjonsfrakturer ved hjelp av en minimalt invasiv prosedyre. En overarmsfrakturplate (Arthrex
PEEKPower) ble brukt til fiksering . En CT-skanning av det bergrte overarmshodet ble utfert innen de
forste 48 timene postoperativt . Rddataene fra denne skanningen ble deretter sekvensert ved hjelp
av spesialtilpasset programvare for & bestemme den negyaktige mengden Paste-CPC. En andre CT-
skanning av samme region etter 9 maneder ble utfert med denne metoden for & bestemme mengden
Paste-CPC som hadde blitt resorbert og erstattet av autogent bein i l@pet av denne perioden. Den
forelgpige analysen ga kvalitative bevis pa forbedret beindannelse og implantatretensjon, noe som
bekreftet materialets biologiske nedbrytbarhet og dets integrering i kroppens eget bein. Ingen
bivirkninger ble rapportert, og pasientene viste god helingsprogresjon med full funksjonalitet
gjennom hele studieperioden. Ytterligere segmenteringer og analyser utfgres for a bekrefte de
observerte trendene angaende ombygging og biologisk nedbrytbarhet. Denne pilotstudien
fremhever potensialet til pasta-CPC som et avansert benerstatningsmateriale og demonstrerer dets
effektivitet i & fremme beinombygging og biologisk nedbrytbarhet. Forelgpige resultater stotter
bruken som et lovende alternativ til konvensjonelle transplantater og antyder at det kan forbedre
behandlingsresultatene for komplekse frakturer.

Den andre studien sammenligner resorberbar sementert sement (CPC) og ikke-resorberbar PMMA-
sement for augmentasjon av proksimale humerusfrakturer. Proksimale humerusfrakturer (PHF) er
vanlige frakturer (5 %) som er vanskelige a behandle, spesielt hos eldre personer med osteoporotisk
bein. Til tross for hyppigheten finnes det ingen klare retningslinjer eller evidensbaserte
behandlingsanbefalinger for PHF. Sementaugmentasjon av humerusskruer er et konsept som tar sikte
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pa a redusere komplikasjoner som eksisjon under vinkelstabil plateosteosyntese. Til dags dato har
ikke-resorberbar PMMA-sement hovedsakelig blitt brukt til skrueaugmentasjon ved PHF. PMMA-
sement forarsaker lokal oppvarming av beinet pa grunn av en eksoterm herdereaksjon, med risiko for
beinvevsskade eller fare for omkringliggende vev. Resorberbare CPC-produkter kan veere et
alternativ, forutsatt at deres mekaniske egenskaper er tilstrekkelige. En forelgpig biomekanisk studie
viste ingen signifikant forskjell i primaerstabilitet mellom PMMA-sement og INNOTERE Paste-CPC i
osteoporotisk bein. Denne prospektive, randomiserte kliniske observasjonsstudien undersgker
beintilheling og kliniske utfall etter skrueforstgrrelse med PMMA-sement og den resorberbare
kalsiumfosfatsementen Paste-CPC.

6. Mulige diagnostiske eller terapeutiske alternativer

Behandling av beindefekter krever komplekse hensyn, inkludert kritisk defektstarrelse, plassering,
pasientens generelle helsetilstand og underliggende medisinske tilstander. | noen tilfeller kan selv
ikke-kritiske defekter kreve ngye evaluering av bruken av beinsement. Ulike beinerstatningsmaterialer
0g beinsementer er tilgjengelige, hver med spesifikke fordeler og ulemper. Disse materialene kan
klassifiseres i tre hovedkategorier: autologt bein, allogent bein og syntetiske materialer.

e Autologt bein regnes som gullstandarden blant beinerstatningsmaterialer pa grunn av dets
osteogene, osteoinduktive og osteokonduktive egenskaper. En stor ulempe er morbiditet pa
donorstedet, som farer til vedvarende smerte pa donorstedet, samt begrenset tilgjengelighet av
bein.

e Allogent bein har osteokonduktive egenskaper, men medfgrer potensiell infeksjonsrisiko,
inkludert overfgring av virus.

e Syntetiske materialer finnes i ulike former, inkludert bruksklare og blandbare produkter som
muliggjer presis defektfylling og tilbyr kirurger brukervennlige alternativer. Disse inkluderer
osteokonduktive, resorberbare beinsementer basert pa kalsiumfosfat og polymetylmetakrylat
(PMMA), som genererer varme under herdingsprosessen og ikke er resorberbare.

Bruk av beinerstatningsmaterialer er ikke indisert for ikke-kritiske defekter som leges naturlig uten
medisinsk inngrep.

7. Foreslatt brukerprofil og brukeropplaering
Paste-CPC er beregnet for bruk av helsepersonell med oppleering i behandling av beindefekter. Det
kreves ingen produktspesifikk oppleering for bruken.

8. Referanse til anvendte harmoniserte standarder og felles spesifikasjoner
Det finnes ingen felles spesifikasjoner for Paste-CPC-produktfamilien.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN ISO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN 1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN ISO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Acest document ofera utilizatorilor si profesionistilor din domeniul sanatatii un rezumat actualizat al
celor mai importante aspecte privind siguranta si performanta clinica a Paste-CPC. Acest rezumat nu
are scopul de a inlocui instructiunile de utilizare si nici nu ofera recomandari diagnostice sau
terapeutice utilizatorilor vizati. Instructiunile de utilizare reprezinta cel mai important document
pentru aplicarea in siguranta a produsului.

Urmatoarele informatii sunt destinate utilizatorilor / profesionistilor din domeniul sanatatii .

1. Informatii generale
1.1. Denumiri comerciale
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Producator responsabil si adresa
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Germania
Tel: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

E-mail: contact@innotere.de

Site web: www.innotere.de

1.3. Numarul unic de inregistrare al producatorului (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. UDI-DI de baza
++EINNPCT3

1.5. Nomenclatura Europeanéd pentru Dispozitive Medicale (EMDN)
P900402 — Dispozitiv resorbabil de obturatie si reconstructie

1.6. Clasa de dispozitive medicale
Clasa lll, in conformitate cu Regula 8, punctul 3 din Regulamentul UE 2017/745 (MDR), Anexa VIII,
Capitolul IlI.

1.7. Anul certificérii initiale (CE)
2014, anul primului marcaj CE conform Directivei 93/42/CEE (MDD)
2025, anul primului marcaj CE conform Regulamentului 2017/745 (MDR)

1.8. Reprezentant autorizat

Persoana responsabila din Regatul Unit (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

Anglia, Regatul Unit

+44 (0) 1223772 671

www.emergobyul.com

Reprezentant autorizat in Elvetia (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Strada Principala 16

3186 Dudingen

Elvetia

+41(0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Organism notificat, numar de identificare
TUV Rheinland LGA Products GmbH
Nr. 0197
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2. Utilizare preconizata

2.1. Scopul propus

Paste-CPC este un material sintetic de inlocuire osoasa, auto-intaritor, pentru umplerea defectelor
osoase neinfectate.

2.2. Indicatii si populatia tinta
Paste-CPC este destinat umplerii defectelor osoase neinfectate si neportante sau pentru umplerea
defectelor osoase care sunt suficient stabilizate prin masuri adecvate.

Domeniile de aplicare includ, in special:
o Fracturi ale defectelor osoase metafizare, de exemplu fracturi ale tibiei, radiusului si humerusului
Defecte osoase dupa rezectia tumorilor benigne si a chisturilor
Defecte osoase dupa indepartarea sau inlocuirea implanturilor de osteosinteza
pentru a sustine fixarea implanturilor de osteosinteza (de exemplu, suruburi osoase)

Grupul de pacienti tinta: Adulti

2.3. Contraindicatii si/sau limitari
Paste-CPC nu trebuie utilizat in urmatoarele cazuri:
e infectii acute sau cronice la locul implantarii, de exemplu osteomielita
Defecte osoase cauzate de tumori maligne
Defecte osoase in zona placilor epifizare deschise
intoleranta cunoscuta la un ingredient al Paste-CPC (vezi compozitia)

Paste-CPC nu trebuie utilizat in urmatoarele cazuri din cauza lipsei de experienta clinica:
e Augmentari in zona coloanei vertebrale
e Cranioplastie
o femeiinsarcinate sau care alapteaza

copii, unde se cunoaste o limita de doza de 3 ml de pasta-CPC per operatie.

Pasta CPC trebuie utilizatd numai dupa o evaluare individuala a raportului beneficiu-risc in
urmatoarele cazuri:

e Tulburari ale metabolismului osos

o Endocrinopatii

e terapie imunosupresoare
terapie concomitenta cu medicamente care afecteaza metabolismul osos

3. Descriere produs

3.1. Descriere produs

Paste-CPC este un material sintetic, auto-intaritor, biocompatibil, osteoconductiv si bioresorbabil
pentru umplerea defectelor osoase neinfectate si care nu suporta greutate. Materialul se aplica direct
din seringa sau cu canula atasata direct in defectul osos. Reactia de intarire a Paste-CPC incepe la
contactul cu fluidele corporale, cum ar fi sangele si fluidele tisulare, si duce la transformarea in
hidroxiapatita microcristaling, cu deficit de calciu, si fosfat alfa-tricalcic.

Produsul nu contine tesuturi, celule sau derivate ale acestora de origine umana si/sau animala, nu
contine conservanti adaugati si nu contine ingrediente farmacologic active. Este sterilizat prin radiatii
gamma. Paste-CPC este inlocuit cu propriul os al organismului prin procese biologice. In functie de
conditiile de implantare si de activitatea metabolica de la locul implantarii, Paste-CPC poate ramane
permanent in organism si ca material integrat in os.

3.2. Variante de produs si referinte la versiunile anterioare

Familia de produse Paste-CPC cuprinde unitati de tratament constand dintr-un sistem de aplicare cu
o seringd/aplicator umplut cu Paste-CPC si o canuld. Aceste unitati de tratament sunt disponibile in
trei variante de produs (PV), care difera prin sistemul de aplicare (seringa/aplicator) si cantitatea de
umplere cu Paste-CPC. Sistemele de aplicare pentru PV1 si PV2 sunt seringi conventionale cu
pistoane, in timp ce PV3 utilizeaza un aplicator combinat cu o piulita axa si un dozator rotativ pentru
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aplicarea Paste-CPC. In pachetul multiplu de PV2, numérul de canule corespunde numérului de
seringi din fiecare pachet.

Unitatile de tratare au fost supuse unei evaluari a conformitatii, precum si unui UDI si marcajului CE.
Familia de produse Paste-CPC este comercializata sub patru denumiri comerciale: INNOTERE Paste-
CPC, VELOX, heracure one si CERASORB CPC.

Familia de produse Paste-CPC cuprinde produsul existent in temeiul Directivei 93/42/CEE (MDD) si
produsul care urmeaza sa fie certificat in temeiul MDR 2017/745. Familia de produse in temeiul MDR
2017/745 este acelasi produs ca si produsul marcat anterior CE in temeiul MDD 93/42/CEE, care este
comercializat de INNOTERE in acelasi scop. Tabelul urmator prezinta variantele de produs
disponibile pentru produsul in temeiul MDR 2017/745.

Numar articol Numele produsului Numar articol = Numele produsului
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 INNOTERE Paste-CPC 1ml 5226705 heracure one 1ml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x1ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6ml 5226707 heracure one 12ml
311I1P1 INNOTERE Paste-CPC 12ml 3019150 CERASORB CPC 1ml
111VXE VELOX 3 ml 9100000002 CERASORB CPC 6ml
211vX1 VELOX 1 ml 9100000003 CERASORB CPC 12ml
231VX1 VELOX 3x1 ml - -

311VX2 VELOX 6 ml - -

311vX1 VELOX 12 ml - -

3.3. Accesorii
Produsele din familia de produse Paste-CPC sunt furnizate fara accesorii.

3.4. Produse utilizate in combinatie cu Paste-CPC

Paste-CPC poate fi utilizat pentru a sustine fixarea implanturilor osteosintetice, de exemplu, pentru
augmentarea cu suruburi osoase. In acest context, Paste-CPC poate fi utilizat in orificiul perforat sau
prin suruburi canulate pentru augmentarea osului osteoporotic.

4. Riscuri si avertismente

4.1. Riscurireziduale si efecte secundare nedorite

Posibilele reactii adverse legate de produs si tratament includ: umflare, formarea de serom si
hematoame, febra, reactie alergica, durere, fractura a implantului, vindecare deficitara a ranilor,
reactie de rejet, infectie, vindecare osoasa intarziata sau absenta (pseudoartroza).

4.2. Precautii si avertismente
Utilizarea Paste-CPC este limitata la profesionistii familiarizati cu manipularea materialelor de
inlocuire osoasa, tehnicile chirurgicale corespunzatoare si tratamentul defectelor osoase.

Paste-CPC este destinat utilizarii unice pe o singura persoana.

Paste-CPC trebuie aplicat numai dupa o debridare suficienta intr-un pat osos bine vascularizat si fara
infectii. In plus, trebuie asigurata reducerea si stabilizarea corecta a fracturii. Contactul direct dintre
Paste-CPC si osul din jur este garantat numai daca defectul osos este complet umplut.

Cand se utilizeaza pasta CPC, trebuie evitata scurgerea materialului substitut osos in tesuturile moi
adiacente sau in vasele de sange. Pentru a preveni emboliile, trebuie asigurat ca niciun material
substitut osos nu patrunde pe caile de acces venoase sau arteriale deschise, in special atunci cand
este aplicat sub presiune in defecte complet inchise.

In cazurile de defecte osoase cu sangeréri severe, sdngerarea trebuie mai intai tinutd sub control
inainte de aplicarea Paste-CPC. In caz contrar, exista riscul ca materialul de inlocuire osoasa sa fie
fortat din nou afara de presiunea sangerarii.

Datorita proprietatilor sale mecanice, pasta de CPC poate contribui la stabilizarea defectelor osoase.
Cu toate acestea, stabilizarea propriu-zisa trebuie asigurata prin alte masuri.
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Paste-CPC nu trebuie amestecat cu solutii apoase inainte de utilizare, inclusiv cu cele de origine
autologa sau alogena (de exemplu, sange), deoarece acest lucru poate altera proprietatile
materialului Paste-CPC.

Paste-CPC este resorbit lent in timpul metabolismului osos natural si inlocuit de propriul os al
organismului. In functie de conditiile de implantare si de activitatea metabolica de la locul implantarii,
Paste-CPC poate ramane permanent in organism si ca material integrat in os.

Prezenta unui corp strain implantat poate complica tratamentul infectiilor postoperatorii si poate
necesita indepartarea grefei osoase. De asemenea, poate fi necesara o interventie chirurgicala de
revizie din cauza efectelor secundare nedorite ale procedurii chirurgicale.

In special la pacientii imunocompromisi (de exemplu, cei cu poliartritd reumatoidé sau diabet) si la
cei cu tulburari de consum de substante, este important de retinut ca poate exista un risc crescut de
infectie si de esec al implantului. Acesti pacienti trebuie informati cu privire la riscurile potentiale de
catre personalul medical inainte de operatie.

in literatura de specialitate au fost descrise cazuri foarte rare de reactii alergice si soc anafilactic
pentru ingredientul ulei de ricin polioxil-35 continut in Paste-CPC. Aceasta este baza restrictiei de
dozaj.

Paste-CPC contine 24 mg de potasiu per mililitru sub forma de K,HPO,. La pacientii cu functie renala
sever afectatd, insuficienta suprarenala sau ciroza hepatica, chiar si cantitati mici de potasiu ingerate
suplimentar pot creste riscul de hiperkaliemie sau pot agrava hiperkaliemia existenta. Acest lucru este
valabil si pentru pacientii cu excretie renalad redusa de potasiu din cauza medicatiei (de exemplu,
heparina, inhibitori ai ECA, diuretice care economisesc potasiu, spironolactona, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, ciclosporind A). Deoarece potasiul din Paste-CPC este eliberat
treptat, iar cantitatea continuta reprezintd doar o fractiune din cantitatea zilnica ingerata prin
alimente, riscul este considerat scazut chiar si la pacientii cu functie renala sever afectata.

4.3. Alte aspecte legate de securitate
Nu au existat actiuni corective de siguranta pe teren (FSCA) din 2021.

5. Rezumatul evaluarii clinice si al urmaririi clinice post-comercializare (PMCF)

5.1. Rezumatul datelor clinice

Un studiu initiat de investigator (IIT) a fost efectuat utilizand Paste-CPC. Aceasta serie de cazuri
retrospectiva, care a evaluat utilizarea Paste-CPC pentru umplerea defectelor osoase in urma
fracturilor complexe de platou tibial cu leziuni severe inchise ale tesuturilor moi, a aratat rezultate
promitatoare. Atingerea unei rate de vindecare osoasa peste 80% este considerata un succes clinic
in fracturile complexe de platou tibial. In acest studiu, consolidarea osoasé stabila a fost obtinuta in
85,7% din cazuri dupa 6 luni si nu s-au observat evenimente adverse asociate cu materialul de
inlocuire osoasa. Infectiile legate de fracturi (FRI) au fost observate in fracturile de platou tibial cu
leziuni severe ale tesuturilor moi C3. Evaluarile calitatii vietii au relevat o stare generala de sanatate si
o calitate a vietii satisfacatoare la pacientii cu aceasta leziune complexa.

5.2. Rezumatul datelor clinice inainte de marcajul CE
Nu

5.3. Rezumatul datelor clinice privind stadiul actual al tehnicii (SOTA)

In ciuda importantei lor clinice si economice considerabile, tratamentul defectelor osoase rdmane
controversat, in special in ceea ce priveste definirea dimensiunii critice a defectului. Definitia unui
defect critic depinde de localizarea sa anatomica si de starea tesutului inconjurator. Defectele osoase
care nu se vindeca spontan pot, din cauza naturii fracturii, sa duca la pseudoartroza atrofica, cu aport
vascular redus si leziuni ale tesuturilor moi.

Cimentul cu fosfat de calciu (CPC) este produs prin amestecarea uneia sau mai multor pulberi
reactive de fosfat de calciu cu o solutie apoasa pentru a forma o pasta care se intareste pe loc intr-
un interval de timp rezonabil (minute). De-a lungul anilor, au fost dezvoltate numeroase formulari de
CPC; in functie de produsele finale ale reactiei CPC, acestea sunt clasificate ca brushit sau apatita,
cum ar fi hidroxiapatita sau hidroxiapatita cu deficit de calciu. Intdrirea CPC se bazeazd pe un



Rezumatul sigurantei si Performanta clinica Rev. 003
a Paste-CPC pentru utilizatori si profesion-

Licmetericl isti din domeniul medical Personal speciali-
zat Pagina 5din 7

mecanism de precipitare in solutie. Cristalele precipitate se combina pentru a forma o masa dura.
Avantajele CPC sunt ca nu are loc nicio reactie exoterma si ca se intareste fara contractie. In plus,
compozitia sa seamana foarte mult cu faza minerala a osului, rezultdnd o biocompatibilitate osoasa
excelenta.

Fosfatul de calciu conventional (CPC) se prepara imediat inainte de implantare, deoarece intarirea
incepe imediat ce pulberea intra in contact cu apa. Produsele preamestecate (gata de utilizare) sunt
disponibile pe piata in mare parte doar ca preparate de fosfat de calciu neintaribile.

Optiunile alternative de tratament pentru inlocuirea osoasa includ utilizarea grefelor osoase autologe
(autogrefa), a grefelor osoase de la alte persoane umane (alogrefd) sau de origine animala
(xenogrefa), a grefelor osoase sintetice sau a unei combinatii a acestor optiuni. Principalele
dezavantaje ale autogrefelor sunt durerea persistenta la locul donatorului si disponibilitatea limitata,
in timp ce alogrefele si xenogrefele prezinta riscul rezidual de infectie sau transmitere a bolilor.

Majoritatea rezultatelor clinice cu materiale de substitutie osoasa pe baza de CPC in terapia de
inlocuire osoasa confirma o biocompatibilitate excelentd, efecte secundare minime, o buna integrare
a substitutului osos, proprietati ale materialului care sustin procesul de vindecare, remodelare si
regenerare osoasa si un potential alergenic scazut. Rezultatele functionale au fost imbunatatite in
multe cazuri, dar nu s-au corelat cu integrarea osoasa.

In cazurile de pierdere osoasi limitatd, cu conditia s& existe un contact bun intre materialul substitut
0s0s pe baza de CPC si tesutul osos inconjurator si/sau sa se poata obtine stabilizarea, materialul
substitut osos pe baza de CPC reprezinta un tratament eficient si sigur pentru defectele osoase si
fracturi, cu o buna recuperare functionala si fara reactii inflamatorii.

Literatura de specialitate confirma rata scazuta a complicatiilor datorita proprietatilor CPC. Efectele
adverse includ umflarea locului operat, durerea, sangerarea, inflamatia locala si amorteala, care sunt
mai probabil legate de interventia chirurgicala in sine decat de materialul de inlocuire osoasa.
Complicatiile grave, cum ar fi pseudartroza care necesita revizie, infectiile si reactiile la corp strain,
au fost rare in majoritatea studiilor.

Datorita proprietatilor materialelor lor, produsele CPC injectabile sunt din ce in ce mai utilizate in
chirurgia minim invaziva. Acestea sunt frecvent utilizate ca materiale de umplere a cavitatii
osoase/substitute de grefa osoasa injectabile, injectate in defecte osoase legate de boli (de exemplu,
tratamentul chisturilor osocase complicate) sau defecte osoase rezultate In urma unor leziuni
traumatice (de exemplu, consolidarea fixarii fracturilor calcaneene intra-articulare deplasate).
Produsele CPC sunt utilizate atat la adulti, cat si la copii. Exista date clinice limitate pentru copii si nu
exista date pentru femeile insarcinate sau care alapteaza pentru a trage concluzii.

5.4. Rezumatul performantei clinice si al sigurantei
Beneficiul clinic al CPC-ului in pasta consta in capacitatea sa de a umple, reconstrui si/sau conecta
defectele osoase pentru a promova regenerarea 0soasa.

Datorita compozitiei sale, Paste-CPC este clasificat drept material de substitutie osoasa resorbabil.
Exista dovezi clinice privind resorbabilitatea Paste-CPC sub formé& de studii de caz. In plus, acest
aspect este investigat in prezent intr-un studiu pilot in curs de desfasurare (DRKS-ID
DRKS00025444).

Reactiile adverse nedorite ale Paste-CPC includ simptome chirurgicale generale sau legate de
anestezie (de exemplu, durere, hematoame, serome, umflaturi, febra, reactii inflamatorii locale),
infectii, vindecare deficitara a ranilor, reactii alergice, reactii de rejet si vindecare osoasa intarziata sau
absenta (pseudartroza). Nu se cunosc riscuri legate de utilizarea Paste-CPC. Trebuie respectate
precautiile si avertismentele din instructiunile de utilizare.

Pana in prezent, nu au fost raportate efecte adverse direct atribuibile Paste-CPC. Cu toate acestea,
este demn de remarcat faptul ca in literatura de specialitate au fost asociate cazuri rare de reactii
alergice si soc anafilactic cu componenta organica a Paste-CPC, uleiul de ricin polioxil-35. Prin
urmare, a fost stabilita o limita de doza pentru utilizarea Paste-CPC din motive de siguranta.
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Paste-CPC este recomandat pentru utilizare la adulti. Nu au fost efectuate inca studii la copii, femei
insarcinate sau femei care alapteaza. Din motive de siguranta, nu se recomanda utilizarea Paste-CPC
la copii si la persoanele insarcinate sau care alapteaza.

Pe baza datelor clinice, se poate confirma ca beneficiile CPC-ului in pasta depasesc riscurile
potentiale atunci cand este utilizat conform instructiunilor. Raportul beneficiu-risc al CPC-ului in
pasta este considerat acceptabil, confirmand astfel utilitatea sa in practica clinica.

5.5. Urmarire clinica continua (PMCF )
In prezent, sunt in desfasurare doua studii initiate de investigator (studiu initiat de investigator, 1IT)
care utilizeaza Paste-CPC.

Un studiu pilot este inregistrat in Registrul German de Studii Clinice sub numarul de identificare
DRKS-ID DRKS00025444. Fracturile capului humeral cu defecte semnificative sunt adesea dificil de
tratat. Tratamentul chirurgical include reducerea anatomica percutanata si fixarea stabila pentru a
asigura o mobilizare timpurie si 0 trauma chirurgicala minima. Pentru a creste stabilitatea, cavitatea
creata dupa reducerea anatomica este de obicei umpluta cu substitut osos autolog sau sintetic.
Deoarece grefele osoase ofera doar o stabilitate limitatd, au fost investigati substituentii ososi
sintetici, cum ar fi produsele CPC, care au demonstrat ca duc la o reducere anatomica mai stabila in
comparatie cu grefele autologe. In acest studiu pilot prospectiv, 15 pacienti au fost tratati cu
materialul substitut osos Paste-CPC, care a fost introdus in cavitatea osoasa respectiva folosind o
canula de decompresie (Arthrex GmbH) . Canula de decompresie permite o reducere confortabila a
fracturilor impactate utilizdnd o procedura minim invaziva. Pentru fixare a fost utilizata o placa de
fractura humerala (Arthrex PEEKPower) . O scanare CT a capului humeral afectat a fost efectuata in
primele 48 de ore postoperator . Datele brute obtinute in urma acestei scanari au fost apoi
secventiate folosind un software special adaptat pentru a determina cantitatea exacta de Paste-CPC.
O a doua scanare CT a aceleiasi regiuni, dupa 9 luni, a fost efectuata folosind aceasta metoda pentru
a determina cantitatea de Paste-CPC care a fost resorbita si inlocuita cu os autogen in aceasta
perioada. Analiza preliminara a furnizat dovezi calitative ale imbunatatirii formarii osoase si a retentiei
implantului, confirmand biodegradabilitatea materialului si integrarea acestuia in propriul os. Nu au
fost raportate evenimente adverse, iar pacientii au prezentat un progres bun al vindecarii, cu
functionalitate completa, pe parcursul perioadei de studiu. Segmentari si analize suplimentare sunt
efectuate pentru a confirma tendintele observate privind remodelarea si biodegradabilitatea. Acest
studiu pilot evidentiaza potentialul paste-CPC ca material avansat de inlocuire osoasa si
demonstreaza eficacitatea sa in promovarea remodelarii osoase si a biodegradabilitatii. Rezultatele
preliminare sustin utilizarea sa ca alternativa promitatoare la grefele conventionale si sugereaza ca ar
putea imbunatati rezultatele tratamentului pentru fracturile complexe.

Al doilea studiu compara cimentul cimentat resorbabil (CPC) si cimentul PMMA neresorbabil pentru
augmentarea fracturilor humerale proximale. Fracturile humerale proximale (PHF) sunt fracturi
frecvente (5%) care sunt dificil de tratat, in special la persoanele in varstd cu os osteoporotic. In ciuda
frecventei lor, nu exista ghiduri clare sau recomandari de tratament bazate pe dovezi pentru PHF.
Augmentarea cu ciment a suruburilor cu cap humeral este un concept care vizeaza reducerea
complicatiilor precum excizia in timpul osteosintezei cu placa cu unghi stabil. Pana in prezent,
cimentul PMMA neresorbabil a fost utilizat predominant pentru augmentarea cu suruburi in PHF.
Cimenturile PMMA provoaca incalzirea locala a osului din cauza unei reactii de priza exoterma, cu
riscul de deteriorare a tesutului osos sau de periclitare a tesutului inconjurator. Produsele CPC
resorbabile ar putea fi o alternativa, cu conditia ca proprietatile lor mecanice sa fie adecvate. Un
studiu biomecanic preliminar nu a aratat nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste stabilitatea
primara intre cimentul PMMA si INNOTERE Paste-CPC in osul osteoporotic. Acest studiu clinic
observational prospectiv, randomizat, investigheaza vindecarea osoasa si rezultatele clinice dupa
augmentarea cu suruburi cu ciment PMMA si cimentul resorbabil de fosfat de calciu Paste-CPC.

6. Posibile alternative diagnostice sau terapeutice

Tratamentul defectelor osoase necesita consideratii complexe, inclusiv dimensiunea defectului critic,
localizarea, starea generald de sanatate a pacientului si afectiunile medicale subiacente. In unele
cazuri, chiar si defectele non-critice pot necesita o evaluare atenta a utilizarii cimentului osos. Sunt
disponibile diverse materiale de inlocuire osoasa si cimenturi osoase, fiecare cu avantaje si
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dezavantaje specifice. Aceste materiale pot fi clasificate in trei categorii principale: os autolog, os
alogen si materiale sintetice.

e Osul autolog este considerat standardul de aur printre materialele de inlocuire osoasa datorita
proprietatilor sale osteogenice, osteoinductive si osteoconductive. Un dezavantaj major este
morbiditatea la locul donatorului, care duce la durere persistenta la locul donatorului, precum
si disponibilitatea limitata a osului.

e Osul alogen poseda proprietati osteoconductoare, dar prezinta riscuri potentiale de infectie,
inclusiv transmiterea de virusuri.

e Materialele sintetice sunt disponibile in diverse forme, inclusiv produse gata de utilizare si
amestecabile, care permit umplerea precisa a defectelor si ofera chirurgilor optiuni usor de
utilizat. Acestea includ cimenturi osoase osteoconductive, resorbabile, pe baza de fosfat de
calciu si polimetacrilat de metil (PMMA), care genereaza caldura in timpul procesului de priza si
nu sunt resorbabile.

Utilizarea materialelor substitutive osoase nu este indicata pentru defecte non-critice care se vindeca
natural fara interventie medicala.

7. Profilul de utilizator sugerat si instruirea utilizatorilor
Paste-CPC este destinat utilizarii de catre profesionistii din domeniul medical instruiti in tratamentul
defectelor osoase. Nu este necesara nicio instruire specifica produsului pentru utilizarea sa.

8. Referinta la standardele armonizate aplicate si specificatiile comune
Nu exista specificatii comune pentru familia de produse Paste-CPC.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN SO 10993-9:2022, DIN EN SO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN ISO 14630:2013, DIN EN SO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Tento dokument poskytuje pouzivatelom a zdravotnickym pracovnikom aktualne zhrnutie
najdolezitejSich aspektov bezpecnosti a klinického vykonu Paste-CPC. Toto zhrnutie nie je urcené
na nahradenie navodu na pouzitie ani neposkytuje diagnostické ani terapeutické odporucania pre
urcenych pouzivatelov. Navod na pouzitie je najdblezitejsim dokumentom pre bezpecné pouzivanie
produktu.

Nasledujuce informacie su uré¢ené pre pouzivatelov / zdravotnickych pracovnikov .

1. VSeobecné informacie
1.1. Obchodné nazvy
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Zodpovedny vyrobca a adresa
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Nemecko
Tel.: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

E-mail: contact@innotere.de

Webova stranka: www.innotere.de

1.3. Jedinecné registracné cislo vyrobcu (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. Zakladné UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Eurdpska nomenklatura pre zdravotnicke pomocky (EMDN)
P900402 — Vstrebatelny vyplhovy a rekonstrukcny nastroj

1.6. Trieda zdravotnickych pomécok
Trieda Ill v sulade s pravidlom 8, bodom 3 nariadenia EU 2017/745 (MDR), prilohou VIII, kapitolou III.

1.7. Rok prvej certifikacie (CE)
2014, rok prvého oznacenia CE podla smernice 93/42/EHS (MDD)
2025, rok prvého oznacenia CE podla nariadenia 2017/745 (MDR)

1.8. Autorizovany zastupca

Zodpovedna osoba v Spojenom kralovstve (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Dom Compass, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

Anglicko, Spojené kralovstvo

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Autorizovany zastupca pre Svajc¢iarsko (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Hlavna ulica 16

3186 Dudingen

Svajciarsko

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Notifikovana osoba, identifikacné cislo
TUV Rheinland LGA Products GmbH
C. 0197
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2. Zamyslané pouzitie

2.1. Zamys3lany ucel

Paste-CPC je synteticky, samotuhnuci kostny nahradny material na vyplnenie neinfikovanych
kostnych defektov.

2.2. Indikacie a cielova populacia
Paste-CPC je urcena na vyplnenie neinfikovanych a nezatazenych kostnych defektov alebo na
vyplnenie kostnych defektov, ktoré su dostatocne stabilizované vhodnymi opatreniami.

Medzi oblasti pouzitia patria najma:
e Zlomeniny metafyzealnych kostnych defektov, napr. zlomeniny holennej kosti, vretennej kosti a
ramennej kosti
o Kostné defekty po resekcii benignych nadorov a cyst
o Kostné defekty po odstraneni alebo vymene osteosyntetickych implantatov
e na podporu fixacie osteosyntetickych implantatov (napr. kostnych skrutiek)

Uréenad skupina pacientov: Dospeli

2.3. Kontraindikacie a/alebo obmedzenia
Paste-CPC by sa nemal pouzivat v nasledujucich pripadoch:
e akutne alebo chronické infekcie v mieste implantacie, napr. osteomyelitida
Kostné defekty sposobené malignymi nadormi
o Kostne defekty v oblasti otvorenych epifyzealnych platni¢iek
e znama intolerancia na niektoru zo zloziek Paste-CPC (pozri zlozenie)

Paste-CPC sa nema pouzivat v nasledujucich pripadoch z dévodu nedostatku klinickych skusenosti:
e Augmentacie v oblasti chrbtice

Kranioplastika

tehotné alebo dojCiace Zzeny

deti, u ktorych je znamy limit davky 3 ml pasty-CPC na operaciu.

Pasta CPC sa ma pouzivat len po individualnom zhodnoteni pomeru prinosu a rizika v nasledujucich
pripadoch:
e Poruchy metabolizmu kosti
Endokrinopatie
imunosupresivna lie¢ba
sucasna liecba liekmi, ktoré ovplyvnuju metabolizmus kosti

3. Popis produktu

3.1. Popis produktu

Paste-CPC je synteticky, samotuhnuci, biokompatibilny, osteokonduktivny a biologicky vstrebatelny
kostny nahradny material urceny na vyplnenie neinfikovanych a nezatazenych kostnych defektov.
Material sa aplikuje priamo zo striekacky alebo pomocou pripojenej kanyly priamo do kostného
defektu. Reakcia tuhnutia Paste-CPC zacina kontaktom s telesnymi tekutinami, ako je krv a tkanivova
tekutina, a vedie k premene na mikrokrystalicky hydroxyapatit s deficitom vapnika a alfa-
trikalciumfosfat.

Produkt neobsahuje Ziadne tkaniva, bunky ani ich derivaty ludského a/alebo zZivocisneho pdvodu,
ziadne pridané konzervacné latky ani ziadne farmakologicky aktivne zlozky. Je sterilizovany gama
ziarenim. Paste-CPC je biologickymi procesmi nahradeny vlastnou kostou tela. V zavislosti od
podmienok implantacie a metabolickej aktivity v mieste implantacie méze Paste-CPC zostat v tele aj
trvalo ako material integrovany do kosti.

3.2. Varianty produktu a odkaz na predchédzajuce verzie

Produktova rada Paste-CPC zahrna lieCebné jednotky pozostavajuce z aplikacného systému so
striekackou/aplikatorom naplnenym Paste-CPC a kanyly. Tieto lieCcebné jednotky su dostupné v
troch produktovych variantoch (PV), ktoré sa liSia aplikatnym systémom (striekacka/aplikator) a
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mnozstvom naplne Paste-CPC. Aplikacné systémy pre PV1 a PV2 su konvencné striekaCky s piestom,
zatial ¢o PV3 pouziva aplikator kombinovany s vretenovou maticou a rotacnym davkovacom na
aplikaciu Paste-CPC. V multibaleni PV2 zodpoveda pocet kanyl poctu striekaciek v kazdom baleni.

Osetrovacie jednotky presli posudenim zhody, ako aj oznacenim UDI a CE. Produktova rada Paste-
CPC sa predava pod Styrmi obchodnymi nazvami: INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one a
CERASORB CPC.

Produktova skupina Paste-CPC zahffa pdvodny produkt podla smernice 93/42/EHS (MDD) a
produkt, ktory sa ma certifikovat podla MDR 2017/745. Produktova skupina podla MDR 2017/745 je
rovnaky produkt ako predtym produkt s ozna¢enim CE podla MDD 93/42/EHS, ktory spolo¢nost
INNOTERE uvadza na trh na rovnaky ucel. Nasledujuca tabulka zobrazuje dostupneé varianty produktu
podla MDR 2017/745.

Cislo polozky Nazov produktu Cislo polozky Nazov produktu
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 INNOTERE pasta-CPC 1ml 5226705 heracure one 1ml
231IP1 INNOTERE Paste-CPC 3x1ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6ml 5226707 heracure one 12ml
311I1P1 INNOTERE Paste-CPC 12ml 3019150 CERASORB CPC 1ml
111VXE VELOX 3ml 9100000002 CERASORB CPC 6ml
211vX1 VELOX 1ml 9100000003 CERASORB CPC 12ml
231VX1 VELOX 3x1ml - -

311VX2 VELOX 6ml - -

311vX1 VELOX 12ml - -

3.3. PrisluSenstvo
Produkty z produktovej rady Paste-CPC sa dodavaju bez prislusenstva.

3.4. Produkty pouzivané v kombinacii s Paste-CPC

Paste-CPC sa m&ze pouzit na podporu fixacie osteosyntetickych implantatov, napr. pri augmentacii
kostnych skrutiek. V tejto suvislosti sa Paste-CPC mobze pouzit vo vyvitanom otvore alebo cez
kanylované skrutky na augmentaciu osteoporotickej kosti.

4. Rizikd a upozornenia

4.1. Zvyskové rizikd a neziaduce vedlajsie ucinky

Medzi mozné vedlajsSie ucinky suvisiace s liekom a lieCbou patria: opuch, tvorba séromov a
hematomov, horucka, alergicka reakcia, bolest, zlomenina implantatu, zhorSené hojenie ran,
odmietnutie kosti, infekcia, oneskorené alebo Ziadne hojenie kosti (pseudoartroza).

4.2. Bezpecnostné opatrenia a upozornenia
Pouzitie Paste-CPC je obmedzené na odbornikov, ktori su oboznameni so zaobchadzanim s
materialmi na nahradu kosti, prislusnymi chirurgickymi technikami a lieCbou kostnych defektov.

Paste-CPC je urceny na jednorazové pouzitie jednou osobou.

Paste-CPC by sa mal aplikovat az po dostatocnom debridemente v dobre vaskularizovanom,
infikovanom kostnom 6zku. Okrem toho sa musi zabezpecit spravna repozicia a stabilizacia
zlomeniny. Priamy kontakt medzi Paste-CPC a okolitou kostou je zaruCeny iba vtedy, ak je kostny
defekt uplne vyplneny.

Pri pouziti pasty-CPC sa musi zabranit uniku kostného nahradného materialu do susednych makkych
tkaniv alebo ciev. Aby sa predislo emboliam, musi sa zabezpecit, aby sa ziadny kostny nahradny
material nedostal do otvorenych vendéznych alebo arteridlnych pristupovych ciest, najma ak sa
aplikuje pod tlakom v uplne uzavretych defektoch.

V pripadoch silne krvacajucich kostnych defektov je potrebné pred aplikaciou Paste-CPC najskor
zastavit krvacanie. V opacnom pripade existuje riziko, ze kostna nahrada bude opat vytlaCena
krvacajucim tlakom.
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Vdaka svojim mechanickym vlastnostiam moéze pasta-CPC podporit stabilizaciu kostnych defektov.
Samotna stabilizacia vSak musi byt zabezpelena inymi opatreniami.

Paste-CPC sa pred pouzitim nesmie mieSat s vodnymi roztokmi, a to ani s roztokmi autologneho
alebo alogénneho pévodu (napr. krv), pretoze to mdze zmenit materialové vlastnosti Paste-CPC.
Paste-CPC sa pocas prirodzeného metabolizmu kosti pomaly vstrebava a nahradza sa vlastnou
kostou tela. V zavislosti od podmienok implantacie a metabolickej aktivity v mieste implantacie méze
Paste-CPC zostat v tele aj trvalo ako material integrovany do kosti.

Pritomnost implantovaného cudzieho telesa m&ze komplikovat liecbu pooperacnych infekciia mbze
si vyziadat odstranenie kostného Stepu. Revizna operacia mdze byt tiez potrebna z dévodu
neziaducich vedlajSich ucinkov chirurgického zakroku.

Najma u imunokompromitovanych pacientov (napr. u pacientov s reumatoidnou artritidou alebo
cukrovkou) a u pacientov so zavislostou od navykovych latok je dblezité poznamenat, ze mdze
existovat zvySené riziko infekcie a zlyhania implantatu. Takychto pacientov musi zdravotnicky
personal pred operaciou informovat o potencialnych rizikach.

V literature boli opisané velmi zriedkavé pripady alergickych reakcii a anafylaktickeho Soku pre zlozku
polyoxyl-35-ricinovy olej, ktora je suCastou Paste-CPC. To je dbvodom pre obmedzenie davkovania.

Paste-CPC obsahuje 24 mg draslika na mililiter vo forme K,HPO,. U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek, adrenalnou insuficienciou alebo cirhdzou peCene mbze aj malé mnozstvo
dodatocne pozitého draslika zvysit riziko hyperkaliémie alebo zhorsit existujucu hyperkaliémiu. To
plati aj pre pacientov so znizenym vyluc¢ovanim draslika oblickami v désledku uzivania liekov (napr.
heparin, ACE inhibitory, draslik Setriace diuretika, spironolakton, nesteroidné protizapalové lieky,
cyklosporin A). Kedze draslik z Paste-CPC sa uvolfiuje postupne a obsiahnuté mnozZstvo je len
zlomkom denného mnozstva prijatého prostrednictvom potravy, riziko sa povazuje za nizke aj u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

4.3. Dalsie aspekty suvisiace s bezpe&nostou
Od roku 2021 neboli prijaté Ziadne napravné opatrenia v oblasti bezpecnosti v teréne (FSCA).

5. Suhrn klinického hodnotenia a klinického sledovania po uvedeni na trh (PMCF)

5.1. Suhrn klinickych adajov

S pouzitim Paste-CPC bola vykonana studia iniciovana skusajucim (lIT). Tato retrospektivna séria
pripadov, hodnotiaca pouzitie Paste-CPC na vyplnenie kostnych defektov po komplexnych
zlomeninach tibialnej platd s tazkymi uzavretymi poraneniami makkych tkaniv, preukazala slubné
vysledky. Dosiahnutie miery hojenia kosti nad 80 % sa povazuje za klinicky uspech pri komplexnych
zlomeninach tibialnej plato. V tejto Studii sa dosiahla stabilna konsolidacia kosti v 85,7 % pripadov po
6 mesiacoch a neboli pozorované Zziadne neziaduce udalosti spojené s kostnym nahradnym
materidlom. Infekcie suvisiace s zlomeninami (FRI) boli pozorované pri zlomeninach tibidlnej platd s
tazkymi poraneniami makkych tkaniv C3. Hodnotenia kvality zivota odhalili uspokojivy celkovy
zdravotny stav a kvalitu zivota u pacientov s tymto komplexnym poranenim.

5.2. Suhrn klinickych udajov pred oznaéenim CE
Nie

5.3. Suhrn klinickych udajov o su¢asnom stave techniky (SOTA)

Napriek ich znacnému klinickému a ekonomickému vyznamu zostava lie¢ba kostnych defektov
kontroverzna, najma pokial ide o definiciu kritickej velkosti defektu. Definicia kritického defektu zavisi
od jeho anatomickej lokalizacie a stavu okolitého tkaniva. Kostné defekty, ktoré sa spontanne nehoja,
mozu vzhladom na povahu zlomeniny viest k atrofickému nezrasteniu so znizenym cievhym
zasobenim a poskodenim makkych tkaniv.

Cement z fosforecnanu vapenatého (CPC) sa vyraba zmieSanim jedného alebo viacerych reaktivnych
praskov fosfore¢nanu vapenatého s vodnym roztokom za vzniku pasty, ktora vytvrdne na mieste v
primeranom Casovom horizonte (minuty). V priebehu rokov bolo vyvinutych mnozstvo receptur
CPC; v zavislosti od konecnych produktov reakcie CPC sa klasifikuju ako brushit alebo apatit, ako
napriklad hydroxyapatit alebo hydroxyapatit s nedostatkom vapnika. Vytvrdzovanie CPC je zalozené
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na mechanizme zrazania v roztoku. Vyzrazané krystaly sa spajaju a tvoria tvrdu hmotu. Vyhodou CPC
je, ze nedochadza k ziadnej exotermickej reakcii a ze vytvrdzuje bez zmrstovania. Okrem toho sa
jeho zlozenie velmi podoba mineralnej faze kosti, Co vedie k vynikajucej biokompatibilite s kostami.

Konvencny fosfore¢nan vapenaty (CPC) sa pripravuje bezprostredne pred implantaciou, pretoze
tvrdnutie zac¢ina hned, ako sa prasok dostane do kontaktu s vodou. Vopred namiesané (pripravené
na pouzitie) produkty su na trhu vacsinou dostupné iba ako netvrdnuce pripravky fosfore¢nanu
vapenatého.

Alternativne moznosti liecby kostnej nahrady zahrfnaju pouzitie autolognych kostnych Stepov
(autograft), kostnych Stepov od inych ludskych jedincov (alograft) alebo Zivocisneho pdévodu
(xenograft), syntetickych kostnych stepov alebo kombinaciu tychto moznosti. Hlavnymi nevyhodami
autograftov su pretrvavajuca bolest v mieste darovania a obmedzena dostupnost, zatial Co alografty
a xenografty nesu zvysSkove riziko infekcie alebo prenosu ochorenia.

Vacsina klinickych vysledkov s kostnymi nahradami na baze CPC v terapii kostnej nahrady potvrdzuje
vynikajucu biokompatibilitu, minimalne vedlajsie ucinky, dobru integraciu kostnej nahrady, vlastnosti
materialu, ktoré podporuju proces hojenia, remodelacie a regeneracie kosti, a nizky alergénny
potencial. Funk¢né vysledky sa v mnohych pripadoch zlepsili, ale nekorelovali s integraciou kosti.

V pripadoch obmedzeného ubytku kostnej hmoty, za predpokladu, ze existuje dobry kontakt medzi
kostnym nahradnym materidlom na baze CPC a okolitym kostnym tkanivom a/alebo je mozné
dosiahnut stabilizaciu, predstavuje kostny nahradny material na baze CPC ucinnu a bezpec¢nu liecbu
kostnych defektov a zlomenin s dobrou funkénou obnovou a bez zapalovych reakcii.

Literatura potvrdzuje nizku mieru komplikacii vdaka vlastnostiam CPC. Medzi neziaduce ucinky patri
opuch v mieste operacie, bolest, krvacanie, lokalny zapal a znecitlivenie, ktoré s vacsou
pravdepodobnostou suvisia so samotnym chirurgickym zakrokom nez s kostnym nahradnym
materialom. Zavazné komplikacie, ako je nezrastenie vyzadujuce reviziu, infekcie a reakcie na cudzie
teleso, boli vo vacsine studii zriedkavé.

Vdaka svojim materialovym vlastnostiam sa injekéné produkty CPC Coraz viac pouzivaju v minimalne
invazivnej chirurgii. Casto sa pouzivaju ako injekéné vyplne kostnych dutin/nahrady kostnych tepov,
injekéne sa podavaju do kostnych defektov suvisiacich s ochorenim (napr. lie¢ba komplikovanych
kostnych cyst) alebo kostnych defektov vyplyvajucich z traumatického poranenia (napr. posilnenie
fixacie dislokovanych intraartikuldrnych zlomenin patovej kosti). Produkty CPC sa pouzivaju u
dospelych aj deti. K dispozicii su len obmedzené klinické udaje o detoch a ziadne udaje o tehotnych
alebo dojciacich zenach, na zaklade ktorych by sa dali vyvodit akékolvek zavery.

5.4. Suhrn klinického vykonu a bezpec¢nosti
Klinicky prinos pasty-CPC spociva v jej schopnosti vyplnit, rekonstruovat a/alebo spojit kostné
defekty a podporit regeneraciu kosti.

Vdaka svojmu zlozeniu je Paste-CPC klasifikovany ako vstrebatelny kostny nahradny material.
Klinické dokazy o vstrebatelnosti Paste-CPC existuju vo forme kazuistik. Okrem toho sa tento aspekt
v sUcasnosti skima v prebiehajucej pilotnej studii (DRKS-ID DRKS00025444).

Medzi neziaduce vedlajSie ucinky lieku Paste-CPC patria vSeobecné chirurgické alebo
anestéziologické priznaky (napr. bolest, hematomy, serdmy, opuch, horucka, lokalne zapalové
reakcie), infekcie, zhorsené hojenie ran, alergické reakcie, reakcie odmietnutia a oneskorené alebo
chybajuce hojenie kosti (pseudoartroza). Nie su zname ziadne rizika suvisiace s pouzivanim lieku
Paste-CPC. Musia sa dodrziavat bezpecnostné opatrenia a upozornenia uvedené v navode na
pouzitie.

Doteraz neboli hlasené ziadne neziaduce ucinky, ktoré by sa dali priamo pripisat lieku Paste-CPC. Je
viak potrebné poznamenat, ze v literature sa zriedkavé pripady alergickych reakcii a anafylaktického
Soku spajaju s organickou zlozkou lieku Paste-CPC, polyoxyl-35-ricinovym olejom. Preto bol z
bezpecnostnych dévodov stanoveny limit davky pre pouzitie lieku Paste-CPC.

Paste-CPC sa odporuca na pouzitie u dospelych. Zatial neboli vykonané Ziadne studie s detmi,
tehotnymi zenami alebo doj¢iacimi zenami. Z bezpecnostnych dévodov sa pouzivanie Paste-CPC u
deti a tehotnych alebo dojciacich Zien neodporuca.
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Na zaklade klinickych udajov mozno potvrdit, ze prinosy pasty-CPC prevazuju nad potencialnymi
rizikami pri pouziti podla pokynov. Pomer prinosu a rizika pasty-CPC sa povazuje za prijatelny, o
potvrdzuje jej uzitocnost v klinickej praxi.

5.5. Priebezné klinické sledovanie (PMCF)
V sucasnosti prebiehaju dve samostatne iniciované Studie (Studia iniciovand skusajucim, IIT) s
pouzitim Paste-CPC.

Pilotna Studia je registrovana v Nemeckom registri klinickych skusok pod identifikatnym cislom
DRKS-ID DRKS00025444. Zlomeniny hlavice humeru s vyznamnymi defektmi sa Casto tazko liecia.
Chirurgicka liecba zahrffia perkutannu anatomicku redukciu a stabilnu fixaciu, aby sa zabezpecila
skora mobilizacia a minimalna chirurgicka trauma. Na zvySenie stability sa dutina vytvorena po
anatomickej redukcii zvy€ajne vyplni autoldgnou alebo syntetickou kostnou nahradou. KedZze kostné
Stepy ponukaju len obmedzenu stabilitu, boli skumaneé syntetické kostné nahrady, ako su produkty
CPC, a ukazalo sa, ze vedu k stabilnejSej anatomickej redukcii v porovnani s autolognymi Stepmi. V
tejto prospektivnej pilotnej Studii bolo 15 pacientov lieCenych kostnym nahradnym materialom
Paste-CPC, ktory bol vlozeny do prislusnej kostnej dutiny pomocou dekompresnej kanyly (Arthrex
GmbH) . Dekompresnd kanyla umoznuje pohodlnu redukciu impakénych zlomenin pomocou
minimalne invazivneho postupu. Na fixaciu bola pouzitd dlaha na zlomeninu humeru (Arthrex
PEEKPower) . CT vysetrenie postinnutej hlavice humeru bolo vykonané v priebehu prvych 48 hodin
po operacii . Nespracované udaje z tohto skenovania boli nasledne sekvenované pomocou Specialne
upraveného softvéru na urCenie presného mnozstva Paste-CPC. Druhé CT skenovanie tej istej oblasti
po 9 mesiacoch bolo vykonané pomocou tejto metddy na ur¢enie mnozstva Paste-CPC, ktoré bolo
pocas tohto obdobia resorbované a nahradené autogénnou kostou. Predbezna analyza poskytla
kvalitativne dbékazy o zlepSenej tvorbe kosti a retencii implantatu, ¢im potvrdila biologicku
odburatelnost materialu a jeho integraciu do vlastnej kosti. Neboli hlasené ziadne neziaduce udalosti
a pacienti vykazovali dobry priebeh hojenia s plnou funkCnostou pocas celého obdobia Studie.
Vykonavaju sa dalSie segmentacie a analyzy na potvrdenie pozorovanych trendov tykajucich sa
remodelacie a biologickej odburatelnosti. Tato pilotna Studia zdéraznuje potencial pasty-CPC ako
pokrocilého materialu na nahradu kosti a demonstruje jeho ucinnost pri podpore remodelacie kosti
a biologickej odburatelnosti. Predbezné vysledky podporuju jeho pouzitie ako slubnej alternativy ku
konvenc¢nym Stepom a naznacuju, ze by mohol zlepsit vysledky liecby komplexnych zlomenin.

Druha $tudia porovnava vstrebatelny cementovy cement (CPC) a nevstrebatelny PMMA cement na
augmentaciu zlomenin proximalneho humeru. Zlomeniny proximalneho humeru (PHF) su casté
zlomeniny (5 %), ktoré sa tazko liecia, najma u starsich jedincov s osteoporotickou kostou. Napriek
ich frekvencii neexistuju jasné usmernenia ani odporucania pre liecbu PHF zalozené na dékazoch.
Augmentacia skrutiek s hlavou humeru cementom je koncept zamerany na znizenie komplikacii, ako
je excizia pocas osteosyntézy uhlovo stabilnou dlahou. Doteraz sa na augmentaciu skrutiek pri PHF
prevazne pouzival nevstrebatelny PMMA cement. PMMA cementy spdsobuju lokalne zahrievanie
kosti v d&sledku exotermickej reakcie tuhnutia s rizikom posSkodenia kostného tkaniva alebo
ohrozenia okolitého tkaniva. Alternativou by mohli byt vstrebatelné produkty CPC za predpokladu,
ze ich mechanické vlastnosti su primerané. Predbezna biomechanicka studia nepreukazala ziadny
vyznamny rozdiel v primarnej stabilite medzi PMMA cementom a INNOTERE Paste-CPC v
osteoporotickej kosti. Tato prospektivna, randomizovana klinicka observacna Studia skuma hojenie
kosti a klinické vysledky po augmentacii skrutkami s PMMA cementom a vstrebatelnym
kalciumfosfatovym cementom Paste-CPC.

6. Mozné diagnostické alebo terapeutické alternativy

LieCba kostnych defektov si vyzaduje komplexné zvazenie vratane velkosti kritického defektu, jeho
umiestnenia, celkového zdravotného stavu pacienta a zakladnych zdravotnych problémov. V
niektorych pripadoch si aj nekritické defekty m&zu vyzadovat starostlivé zvazenie pouzitia kostného
cementu. K dispozicii su rézne kostné nahrady a kostné cementy, priCom kazdy z nich ma Specifické
vyhody a nevyhody. Tieto materialy mozno rozdelit do troch hlavnych kategorii: autologna kost,
alogénna kost a syntetické materialy.

e Autologna kost sa povazuje za zlaty Standard medzi kostnymi nahradami vdaka svojim
osteogénnym, osteoindukénym a osteokonduktivnym vlastnostiam. Hlavnou nevyhodou je
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morbidita v mieste odberu, ktora vedie k pretrvavajucej bolesti v mieste odberu, ako aj
obmedzena dostupnost kosti.

e Alogénna kost ma osteokonduktivne vlastnosti, ale nesie s sebou potencialne riziko infekcie
vratane prenosu virusov.

e Syntetické materidly su dostupné v rdéznych formach vratane hotovych a mieSatelnych
produktov, ktoré umoznuju presné vyplnenie defektov a ponukaju chirurgom uzivatelsky
privetivé moznosti. Patria sem osteokonduktivne, vstrebatelné kostné cementy na baze
fosforeCnanu vapenatého a polymetylmetakrylatu (PMMA), ktoré pocas procesu tuhnutia
vytvaraju teplo a nie su vstrebatelné.

Pouzitie kostnych nahradnych materialov nie je indikované pri nekritickych defektoch, ktoré sa hoja
prirodzene bez lekarskeho zasahu.

7. Navrhovany profil pouzivatela a Skolenie pouZivatelov
Paste-CPC je urCeny na pouzitie zdravotnickymi pracovnikmi vysSkolenymi v lieCbe kostnych
defektov. Na jeho pouzitie nie je potrebné Ziadne Specifické Skolenie pre dany produkt.

8. Odkaz na pouzité harmonizované normy a spolo¢né Specifikacie
Pre produktovu radu Paste-CPC neexistuju ziadne spolocné Specifikacie.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN ISO 10993-9:2022, DIN EN ISO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN 1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN ISO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Detta dokument ger anvandare och sjukvardspersonal en aktuell ssammanfattning av de viktigaste
aspekterna av sakerhet och klinisk prestanda for Paste-CPC. Denna sammanfattning ar inte avsedd
att ersatta bruksanvisningen och ger inte heller diagnostiska eller terapeutiska rekommendationer till
avsedda anvandare. Bruksanvisningen ar det viktigaste dokumentet f&r saker anvandning av
produkten.

Foljande information ar avsedd fér anvandare / vardpersonal.

1. Allman information
1.1. Handelsnamn
INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Ansvarig tillverkare och adress
INNOTERE GmbH

Meissner Str. 191, 01445 Radebeul, Tyskland
Tel: +49 (0) 351 259994-20

Fax: +49 (0) 351 259994-29

E-post: contact@innotere.de

Hemsida: www.innotere.de

1.3. Tillverkarens unika registreringsnummer (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. Grundlaggande UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Europeisk nomenklatur fér medicintekniska produkter (EMDN)
P900402 — Resorberbar fyllnings- och rekonstruktionsanordning

1.6. Medicinteknisk klass
Klass Ill, i enlighet med regel 8, punkt 3 i EU-férordning 2017/745 (MDR), bilaga VI, kapitel I11.

1.7. Ar for forsta certifiering (CE)
2014, aret for den férsta CE-markningen enligt direktiv 93/42/EEG (MDD)
2025, aret for den forsta CE-markningen enligt férordning 2017/745 (MDR)

1.8. Befullmaktigat ombud

Ansvarig person i Storbritannien (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

England, Storbritannien

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Auktoriserad representant i Schweiz (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Huvudgatan 16

3186 Dudingen

Schweiz

+41 (0) 26 494 84 94

www.confinis.com

1.9. Anmalt organ, identifikationsnummer
TUV Rheinland LGA Products GmbH
Nr 0197
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2. Avsedd anvandning

2.1. Avsett &ndamal

Paste-CPC ar ett syntetiskt, sjalvhardande benersattningsmaterial for att fylla icke-infekterade
bendefekter.

2.2. Indikationer och malgrupp
Paste-CPC ar avsedd for att fylla icke-infekterade och icke-barande bendefekter eller for att fylla
bendefekter som ar tillrackligt stabiliserade genom lampliga atgarder.

Tilldmpningsomraden inkluderar i synnerhet:
o Metafysara bendefektfrakturer, t.ex. tibia-, radius- och humerusfrakturer
o Benfel efter resektion av godartade tum&rer och cystor
o Benfel efter borttagning eller utbyte av osteosyntesimplantat
o fOr att stddja fixeringen av osteosyntesimplantat (t.ex. benskruvar)

Avsedd patientgrupp: Vuxna

2.3. Kontraindikationer och/eller begransningar
Paste-CPC bor inte anvandas i féljande fall:
o akuta eller kroniska infektioner vid implantationsstallet, t.ex. osteomyelit
Benfel pa grund av maligna tumorer
Benfel i omradet med 6ppna epifysplattor
e kand intolerans mot en ingrediens i Paste-CPC (se sammansattning)

Paste-CPC bor inte anvandas i féljande fall pa grund av bristande klinisk erfarenhet:
e Forstoringar i ryggraden

Kranioplastik

gravida eller ammande kvinnor

barn, dar en dosgrans pa 3 ml pasta-CPC per operation ar kand.

Pasta CPC bor endast anvandas efter en individuell nytta-riskbeddmning i foljande fall:
e Storningar i benmetabolismen
e Endokrinopatier
e immunsuppressiv behandling

samtidig behandling med lakemedel som paverkar benmetabolismen

3. Produktbeskrivning

3.1. Produktbeskrivning

Paste-CPC ar ett syntetiskt, sjalvhardande, biokompatibelt, osteokonduktivt och bioresorberbart
benersattningsmaterial for att fylla icke-infekterade och icke-viktbarande bendefekter. Materialet
appliceras direkt fran sprutan eller med den bifogade kanylen direkt i bendefekten.
Hardningsreaktionen hos Paste-CPC bodrjar vid kontakt med kroppsvatskor, sasom blod och
vavnadsvatska, och leder till omvandling till mikrokristallin, kalciumfattig hydroxiapatit och alfa-
trikalciumfosfat.

Produkten innehaller inga vavnader, celler eller deras derivat av manskligt och/eller animaliskt
ursprung, inga tillsatta konserveringsmedel och inga farmakologiskt aktiva ingredienser. Den
steriliseras med gammastralning. Paste-CPC ersatts av kroppens eget ben genom biologiska
processer. Beroende pa implantationsforhallandena och den metaboliska aktiviteten vid
implantationsstallet kan Paste-CPC ocksa finnas kvar permanent i kroppen som benintegrerat
material.

3.2. Produktvarianter och referens till tidigare versioner

Produktfamiljen Paste-CPC omfattar behandlingsenheter bestdende av ett appliceringssystem med
en spruta/applikator fylld med Paste-CPC och en kanyl. Dessa behandlingsenheter finns i tre
produktvarianter (PV), vilka skiljer sig at i appliceringssystem (spruta/applikator) och fyllnadsmangd
Paste-CPC. Appliceringssystemen f&r PV1 och PV2 ar konventionella sprutor med kolvar, medan PV3
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anvander en applikator kombinerad med en spindelmutter och en roterande dispenser fér
applicering av Paste-CPC. | multipacket med PV2 motsvarar antalet kanyler antalet sprutor i varje
forpackning.

Behandlingsenheterna genomgick en éverensstammelsebeddmning samt UDI- och CE-markning.
Produktfamiljen Paste-CPC marknadsfors under fyra handelsnamn: INNOTERE Paste-CPC, VELOX,
heracure one och CERASORB CPC.

Produktfamiljen Paste-CPC omfattar den aldre produkten enligt direktiv 93/42/EEG (MDD) och den
produkt som ska certifieras enligt MDR 2017/745. Produktfamiljen enligt MDR 2017/745 ar samma
produkt som den tidigare CE-markta produkten enligt MDD 93/42/EEG, som marknadsfors av
INNOTERE for samma andamal. Féljande tabell visar tillgangliga produktvarianter for produkten
enligt MDR 2017/745.

Artikelnummer Produktnamn Artikelnummer Produktnamn
111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 INNOTERE Paste-CPC 1ml 5226705 heracure one 1Iml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x1ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6ml 5226707 heracure one 12ml
3111P1 INNOTERE Paste-CPC 12ml 3019150 CERASORB CPC 1ml
111VXE VELOX 3ml 9100000002 CERASORB CPC 6ml
211VX1 VELOX Iml 9100000003 CERASORB CPC 12ml
231VX1 VELOX 3x1ml - -
311VX2 VELOX 6ml - -
311vX1 VELOX 12ml - -

3.3. Tillbehor

Produkterna i produktfamiljen Paste-CPC levereras utan tillbehor.

3.4. Produkter som anvénds i kombination med Paste-CPC

Paste-CPC kan anvandas for att stddja fixeringen av osteosyntetiska implantat, t.ex. for
benskruvforstoring. | detta sammanhang kan Paste-CPC anvandas i borrhalet eller genom kanylerade
skruvar for att forstarka osteoporotiskt ben.

4. Risker och varningar

4.1. Kvarvarande risker och odnskade biverkningar

Mojliga produkt- och behandlingsrelaterade biverkningar inkluderar: svullnad, serom- och
hematombildning, feber, allergisk reaktion, smarta, implantatfraktur, férsamrad sarlakning,
avstotningsreaktion, infektion, férsenad eller ingen benlakning (pseudoartros).

4.2. Férsiktighetsatgarder och varningar
Anvandningen av Paste-CPC ar begransad till yrkesverksamma som ar bekanta med hantering av
benersattningsmaterial, motsvarande kirurgiska tekniker och behandling av bendefekter.

Paste-CPC ar avsedd for engangsbruk pa en enda person.

Paste-CPC bdr endast appliceras efter tillracklig debridering i en valvaskulariserad, infektionsfri
benbadd. Dessutom maste korrekt repositionering och stabilisering av frakturen sakerstallas. Direkt
kontakt mellan Paste-CPC och det omgivande benet garanteras endast om bendefekten ar helt fylld.

Vid anvandning av pasta-CPC maste lackage av benersattningsmaterialet till angransande
mjukvavnader eller blodkarl undvikas. For att férhindra embolier maste det sakerstallas att inget
benersattningsmaterial kommer in i Sppna vendsa eller arteriella atkomstvagar, sarskilt vid applicering
under tryck i helt slutna defekter.

Vid allvarliga blédande bendefekter maste blédningen forst kontrolleras innan Paste-CPC appliceras.
Annars finns det risk att benersattningsmaterialet tvingas ut igen av trycket fran bloédningen.

Pa grund av sina mekaniska egenskaper kan pasta-CPC stddja stabiliseringen av bendefekter. Den
faktiska stabiliseringen maste dock sakerstallas med andra atgarder.
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Paste-CPC far inte blandas med vattenldsningar fére anvandning, inklusive de av autologt eller
allogent ursprung (t.ex. blod), eftersom detta kan férandra materialegenskaperna hos Paste-CPC.
Paste-CPC resorberas ldngsamt under naturlig benmetabolism och ersatts av kroppens eget ben.
Beroende pa implantationsforhallandena och den metaboliska aktiviteten vid implantationsstallet kan
Paste-CPC ocksa finnas kvar permanent i kroppen som benintegrerat material.

Narvaron av ett implanterat frammande féremal kan komplicera behandlingen av postoperativa
infektioner och kan krava att bentransplantatet avliagsnas. Revisionskirurgi kan ocksa kravas pa grund
av odnskade biverkningar av det kirurgiska ingreppet.

Sarskilt hos patienter med nedsatt immunforsvar (t.ex. personer med reumatoid artrit eller diabetes)
och personer med substansmissbruk ar det viktigt att notera att det kan finnas en &kad risk fér
infektion och implantatfel. Sadana patienter maste informeras om de potentiella riskerna av
medicinsk personal f&re operationen.

Mycket sallsynta fall av allergiska reaktioner och anafylaktisk chock har beskrivits i litteraturen for
ingrediensen  polyoxyl-35-ricinolja som finns i Paste-CPC. Detta ar grunden for
doseringsbegransningen.

Paste-CPC innehaller 24 mg kalium per milliliter i form av K,HPO,4. Hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion, binjuresvikt eller levercirros kan aven sma& mangder extra intaget kalium &ka risken for
hyperkalemi eller foérvarra befintlig hyperkalemi. Detta galler aven patienter med minskad renal
kaliumutsondring pa grund av lakemedel (t.ex. heparin, ACE-hammare, kaliumsparande diuretika,
spironolakton, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, ciklosporin A). Eftersom kalium fran
Paste-CPC frigdrs gradvis och mangden som finns dar endast ar en brakdel av den dagliga mangden
som intas via mat, anses risken vara lag aven hos patienter med svart nedsatt njurfunktion.

4.3. Andra sdkerhetsrelaterade aspekter
Det har inte vidtagits nagra korrigerande sakerhetsatgarder pa faltet (FSCA) sedan 2021.

5. Sammanfattning av klinisk utvardering och klinisk uppféljning efter férsaljning (PMCF)

5.1. Sammanfattning av kliniska data

En proévarinitierad studie (IIT) genomférdes med Paste-CPC. Denna retrospektiva fallserie, som
utvarderade anvandningen av Paste-CPC for att fylla bendefekter efter komplexa tibialplatafrakturer
med allvarliga slutna mjukvavnadsskador, visade lovande resultat. Att uppna en benlakningsgrad &ver
80 % anses vara klinisk framgang vid komplexa tibialplatafrakturer. | denna studie uppnaddes stabil
benkonsolidering i 85,7 % av fallen efter 6 manader, och inga biverkningar associerade med
benersattningsmaterialet observerades. Frakturrelaterade infektioner (FRI) observerades vid
tibialplatafrakturer med allvarliga C3-mjukvavnadsskador. Beddmningar av livskvalitet visade
tillfredsstallande allman halsa och livskvalitet hos patienter med denna komplexa skada.

5.2. Sammanfattning av kliniska data fére CE-mérkning
Inga

5.3. Sammanfattning av kliniska data om aktuellt vetenskapligt lage (SOTA)

Trots deras betydande kliniska och ekonomiska betydelse ar behandlingen av bendefekter
fortfarande kontroversiell, sarskilt nar det galler definitionen av en kritisk defektstorlek. Definitionen
av en kritisk defekt beror pa dess anatomiska lokalisation och tillstandet hos den omgivande
vavnaden. Bendefekter som inte laker spontant kan, pa grund av frakturens natur, leda till atrofisk
utebliven lakning med minskad karlforsérjning och mjukvavnadsskada.

Kalciumfosfatcement (CPC) framstalls genom att blanda ett eller flera reaktiva kalciumfosfatpulver
med en vattenlésning fér att bilda en pasta som hardnar inom en rimlig tidsram (minuter). Under
arens lopp har ett flertal CPC-formuleringar utvecklats; beroende pa slutprodukterna fran CPC-
reaktionen klassificeras de som brushit eller apatit, sasom hydroxiapatit eller kalciumfattig
hydroxiapatit. Hardningen av CPC baseras pa en losningsutfallningsmekanism. De utfallda kristallerna
kombineras for att bilda en hard massa. Férdelarna med CPC ar att ingen exoterm reaktion sker och
att den hardnar utan krympning. Dessutom liknar dess sammansattning mycket mineralfasen i ben,
vilket resulterar i utmarkt benbiokompatibilitet.
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Konventionellt kalciumfosfat (CPC) framstalls omedelbart fore implantation, eftersom hardningen
borjar sa snart pulvret kommer i kontakt med vatten. Fardigblandade (bruksfardiga) produkter finns
oftast endast tillgangliga pa marknaden som icke-hardande kalciumfosfatberedningar.

Alternativa behandlingsalternativ  f&r benersattning inkluderar anvandning av autologa
bentransplantat (autograft), bentransplantat fran andra manskliga individer (allograft) eller animaliskt
ursprung (xenograft), syntetiska bentransplantat eller en kombination av dessa alternativ. De storsta
nackdelarna med autograft ar ihallande smarta pa givarstallet och begransad tillganglighet, medan
allograft och xenograft medfér en kvarvarande risk for infektion eller sjukdomsdverféring.

Majoriteten av de kliniska resultaten med CPC- baserade benersattningsmaterial i
benersattningsterapi bekraftar utmarkt biokompatibilitet, minimala biverkningar, god integration av
benersattningen, materialegenskaper som stéder benlakning, ombyggnad och regenerering, samt
lag allergiframkallande potential. Funktionella resultat férbattrades i manga fall, men korrelerade inte
med benintegration.

Vid begransad benforlust, forutsatt att god kontakt finns mellan det CPC-baserade
benersattningsmaterialet och den omgivande benvavnaden och/eller stabilisering kan uppnas,
representerar det CPC- baserade benersattningsmaterialet en effektiv och saker behandling for
bendefekter och frakturer med god funktionell aterhamtning och utan inflammatoriska reaktioner.

Litteraturen bekraftar den laga komplikationsfrekvensen pa grund av CPC:s egenskaper. Biverkningar
inkluderar svullnad i operationsomradet, smarta, blédning, lokal inflammation och domningar, vilka
sannolikt ar relaterade till sjalva operationen an till benersattningsmaterialet. Allvarliga komplikationer
sasom utebliven lakning som kraver revision, infektioner och reaktioner pa frammande kroppar var
sallsynta i de flesta studier.

Pa grund av sina materialegenskaper anvands injicerbara CPC-produkter i allt stérre utstrackning
inom minimalinvasiv kirurgi. De anvands ofta som injicerbara
benfyllmedel/bentransplantationsersattningar, injicerade i sjukdomsrelaterade bendefekter (t.ex.
behandling av komplicerade bencystor) eller bendefekter till foljd av traumatisk skada (t.ex.
forstarkning av fixeringen av férskjutna intraartikuldra halbensfrakturer). CPC-produkter anvands av
bade vuxna och barn. Det finns begransade kliniska data fér barn och inga data for gravida eller
ammande kvinnor for att dra nagra slutsatser.

5.4. Sammanfattning av klinisk prestanda och sékerhet
Den kliniska férdelen med pasta-CPC ligger i dess formaga att fylla, rekonstruera och/eller
sammanfoga bendefekter for att framja benregenerering.

P& grund av sin  sammansattning klassificeras Paste-CPC  som ett resorberbart
benersattningsmaterial. Kliniska bevis for Paste-CPC:s resorberbarhet finns i form av fallstudier.
Dessutom underséks denna aspekt fér narvarande i en pagaende pilotstudie (DRKS-ID
DRKS00025444).

Obnskade biverkningar av Paste-CPC inkluderar generella kirurgiska eller anestesirelaterade symtom
(t.ex. smarta, hematom, serom, svullnad, feber, lokala inflammatoriska reaktioner), infektioner,
féorsamrad sarlakning, allergiska reaktioner, avstotningsreaktioner och férsenad eller utebliven
benlakning (pseudartros). Inga produktrelaterade risker ar kanda for anvandning av Paste-CPC.
Forsiktighetsatgarderna och varningarna i bruksanvisningen maste féljas.

Hittills har inga biverkningar rapporterats som direkt kan hanféras till Paste-CPC. Det ar dock vart att
notera att sallsynta fall av allergiska reaktioner och anafylaktisk chock har associerats i litteraturen
med den organiska komponenten i Paste-CPC, polyoxyl-35-ricinolja. Darfér har en dosgrans
faststallts for anvandning av Paste-CPC av sakerhetsskal.

Paste-CPC rekommenderas f&r anvandning till vuxna. Inga studier har annu utforts pa barn, gravida
kvinnor eller ammande kvinnor. Av sakerhetsskal rekommenderas inte anvandning av Paste-CPC till
barn och gravida eller ammande personer.

Baserat pa kliniska data kan det bekraftas att fordelarna med pasta-CPC overvager de potentiella
riskerna vid anvandning enligt anvisningarna. Forhallandet mellan nytta och risk for pasta-CPC anses
acceptabelt, vilket bekraftar dess anvandbarhet i klinisk praxis.
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5.5. Loépande klinisk uppféljning (PMCF )
For narvarande pagar tva sjalvinitierade studier (Investigator initiated trial, IIT) med Paste-CPC.

En pilotstudie ar registrerad i det tyska registret for kliniska préovningar under identifikationsnumret
DRKS-ID DRKS00025444. Frakturer i humerushuvudet med betydande defekter ar ofta svara att
behandla. Kirurgisk behandling inkluderar perkutan anatomisk reduktion och stabil fixation for att
sakerstalla tidig mobilisering och minimalt kirurgiskt trauma. For att dka stabiliteten fylls haligheten
som skapas efter anatomisk reduktion vanligtvis med autolog eller syntetisk bensubstitut. Eftersom
bentransplantat endast erbjuder begransad stabilitet har syntetiska bensubstitut som CPC-produkter
undersdkts och har visat att de leder till en mer stabil anatomisk reduktion jamfért med autologa
transplantat. | denna prospektiva pilotstudie behandlades 15 patienter med bensubstitutsmaterialet
Paste-CPC, som inférdes i respektive benhalighet med hjalp av en dekompressionskanyl (Arthrex
GmbH) . Dekompressionskanylen mojliggdr bekvam reduktion av impaktionsfrakturer med hjalp av
en minimalinvasiv procedur. En humerusfrakturplatta (Arthrex PEEKPower) anvandes for fixation . En
datortomografi av det drabbade humerushuvudet utférdes inom de forsta 48 timmarna postoperativt
. R&data frdn denna skanning sekvenserades sedan med hjalp av specialanpassad programvara for att
bestamma den exakta mangden Paste-CPC. En andra datortomografi av samma region efter 9
manader utférdes med denna metod for att bestamma mangden Paste-CPC som hade resorberats
och ersatts av autogent ben under denna period. Den preliminara analysen gav kvalitativa bevis pa
forbattrad benbildning och implantatretention, vilket bekraftade materialets biologiska nedbrytbarhet
och dess integration i kroppens eget ben. Inga biverkningar rapporterades och patienterna uppvisade
goda lakningsframsteg med full funktionalitet under hela studieperioden. Ytterligare segmenteringar
och analyser utfors for att bekrafta de observerade trenderna gallande ombyggnad och biologisk
nedbrytbarhet. Denna pilotstudie belyser potentialen hos paste-CPC som ett avancerat
benersattningsmaterial och visar dess effektivitet i att framja benombyggnad och biologisk
nedbrytbarhet. Preliminara resultat stoder dess anvandning som ett lovande alternativ till
konventionella transplantat och tyder pa att det kan férbattra behandlingsresultaten for komplexa
frakturer.

Den andra studien jamfor resorberbart cementerat cement (CPC) och icke-resorberbart PMMA-
cement fér augmentation av proximala humerusfrakturer. Proximala humerusfrakturer (PHF) ar
vanliga frakturer (5 %) som ar svara att behandla, sarskilt hos aldre individer med osteoporotiskt ben.
Trots deras frekvens finns det inga  tydliga riktlinjer eller evidensbaserade
behandlingsrekommendationer f&r PHF. Cementaugmentation av humerusskruvar ar ett koncept
som syftar till att minska komplikationer som excision under vinkelstabil plattosteosyntes. Hittills har
icke-resorberbart PMMA-cement huvudsakligen anvants for skruvaugmentation vid PHF. PMMA-
cement orsakar lokal uppvarmning av benet pa grund av en exoterm hardningsreaktion, med risk fér
benvavnadsskada eller fara for omgivande vavnad. Resorberbara CPC-produkter skulle kunna vara
ett alternativ, forutsatt att deras mekaniska egenskaper ar tillrackliga. En preliminar biomekanisk
studie visade ingen signifikant skillnad i primar stabilitet mellan PMMA-cement och INNOTERE Paste-
CPC i osteoporotiskt ben. Denna prospektiva, randomiserade kliniska observationsstudie undersdker
benlakning och kliniska resultat efter skruvforstoring med PMMA-cement och det resorberbara
kalciumfosfatcementet Paste-CPC.

6. Mdjliga diagnostiska eller terapeutiska alternativ

Behandling av bendefekter kraver komplexa Overvaganden, inklusive kritisk defektstorlek,
lokalisering, patientens allmanna halsa och underliggande medicinska tillstand. | vissa fall kan aven
icke-kritiska defekter krava noggrann utvardering av anvandningen av bencement. Olika
benersattningsmaterial och bencement finns tillgangliga, alla med specifika férdelar och nackdelar.
Dessa material kan klassificeras i tre huvudkategorier: autologt ben, allogent ben och syntetiska
material.

e Autologt ben anses vara guldstandarden bland benersattningsmaterial pad grund av dess
osteogena, osteoinduktiva och osteokonduktiva egenskaper. En stor nackdel ar morbiditet pa
donatorstallet, vilket leder till indllande smarta pa donatorstallet, samt den begransade tillgangen
pa ben.

¢ Allogent ben har osteokonduktiva egenskaper, men medfér potentiella infektionsrisker, inklusive
6verfdring av virus.
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e Syntetiska material finns i olika former, inklusive fardiga och blandbara produkter som mojliggér
exakt defektfyllning och erbjuder kirurger anvandarvanliga alternativ. Dessa inkluderar
osteokonduktiva, resorberbara bencement baserade pa kalciumfosfat och polymetylmetakrylat
(PMMA), vilka genererar varme under hardningsprocessen och inte ar resorberbara.

Anvandning av benersattningsmaterial ar inte indicerat for icke-kritiska defekter som laker naturligt
utan medicinsk intervention.

7. Féreslagen anvandarprofil och anvandarutbildning
Paste-CPC ar avsedd att anvandas av sjukvardspersonal som ar utbildad i behandling av bendefekter.
Ingen produktspecifik utbildning kravs f&r dess anvandning.

8. Hanvisning till tilldmpade harmoniserade standarder och gemensamma specifikationer
Det finns inga gemensamma specifikationer f&r produktfamiljen Paste-CPC.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN SO 10993-9:2022, DIN EN SO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN SO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022
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Bu belge, kullanicilara ve saglik profesyonellerine Paste-CPC'nin gUvenligi ve klinik performansi ile
ilgili en 6Gnemli hususlarin guncel bir 6zetini sunmaktadir. Bu &zet, kullanim talimatlarinin yerini almayi
amaclamaz ve hedef kullanicilara tanisal veya terapétik dneriler sunmaz. Uriiniin guvenli bir sekilde
uygulanmasi i¢cin en dnemli belge kullanim talimatlaridir.

kullanicilar / saglik profesyonelleri igindir .

1. Genel bilgi
1.1. Ticari isimler
INNOTERE Pasta-CPC, VELOX, heracure one, CERASORB CPC

1.2. Sorumlu Uretici ve adres

INNOTERE GmbH

Meissner Caddesi. 191, 01445 Radebeul, Almanya
Tel: +49 (0) 351 259994-20

Faks: +49 (0) 351 259994-29

E-posta: contact@innotere.de

Web sitesi: www.innotere.de

1.3. Ureticinin Benzersiz Kayit Numarasi (SRN)
DE-MF-000006515

1.4. Temel UDI-DI
++EINNPCT3

1.5. Avrupa Tibbi Cihazlar Adlandirma Sistemi (EMDN)
P900402 — Emililebilir dolgu ve rekonstruksiyon cihazi

1.6. Tibbi cihaz sinifi
Sinif [ll, AB Yonetmeligi 2017/745 (MDR), Ek VIII, Bolum [1I'Gn 8. Kurali, 3. maddesi uyarinca.

1.7. ilk sertifika yili (CE)
2014, 93/42/EEC Direktifi (MDD) uyarinca ilk CE isaretlemesinin yapildidi yil.
2025, 2017/745 (MDR) Yénetmelidi uyarinca ilk CE isaretlemesinin yapildigi yil.

1.8. Yetkili temsilci

Birlesik Kralllk Sorumlu Kisisi (UKRP)

Emergo Consulting (UK) Limited c/o Cr360 — UL International
Compass House, Vision Park Histon

Cambridge CB24 9BZ

ingiltere, Birlesik Krallik

+44 (0) 1223 772 671

www.emergobyul.com

Isvicre Yetkili Temsilcisi (CH-REP)
confinis ch-rep ag

Ana Cadde 16

3186 Dudingen

Isvicre

+41 (0) 26 494 84 94
www.confinis.com

1.9. Onaylanmis Kurulus, Kimlik Numarasi
TUV Rheinland LGA Urlnleri GmbH
No. 0197
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2. Kullanim Amaci

2.1. Amaclanan kullanim

Paste-CPC, enfekte olmayan kemik defektlerini doldurmak icin kullanilan sentetik, kendiliginden
sertlesen bir kemik ikame malzemesidir.

2.2. Endikasyonlar ve hedef popuUlasyon
Paste-CPC, enfekte olmayan ve yuk tasimayan kemik defektlerinin doldurulmasi veya uygun
onlemlerle yeterince stabilize edilmis kemik defektlerinin doldurulmasi icin tasarlanmistir.

Uygulama alanlan &zellikle sunlari icerir:
o Metafizyel kemik defekt kiriklari, 6rnegin kaval kemigi, &n kol kemigi ve kol kemigi kiriklari
lyi huylu timérlerin ve kistlerin rezeksiyonundan sonra olusan kemik defektleri
Osteosentez implantlarinin ¢ikarilmasi veya degistirilmesi sonrasinda olusan kemik defektleri
Osteosentez implantlarinin (6rnegin kemik vidalarinin) sabitlenmesini desteklemek icin

Hedeflenen hasta grubu: Yetiskinler

2.3. Kontrendikasyonlar ve/veya sinirlamalar
Asagidaki durumlarda Paste-CPC kullanilmamalidir:
e implantasyon bolgesinde akut veya kronik enfeksiyonlar, drnedin osteomiyelit
Kotu huylu tumorlere bagli kemik defektleri
Acik epifiz plaklari bélgesindeki kemik defektleri
Paste-CPC'nin igerigindeki herhangi bir bilesene karsi bilinen intolerans (bilesime bakiniz)

Klinik deneyim eksikligi nedeniyle Paste-CPC asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
o Omurga bolgesindeki buyutmeler

Kranioplasti

hamile veya emziren kadinlar

Cocuklarda, operasyon basina 3 ml'lik macun-CPC doz limiti bilinmektedir.

CPC macunu, yalnizca asagidaki durumlarda bireysel fayda-risk dederlendirmesi yapildiktan sonra
kullanitmalidir:
o Kemik metabolizmasi bozukluklar
Endokrinopatiler
e immunosupresif tedavi
o kemik metabolizmasini etkileyen ilaclarla es zamanli tedavi

3. Uran Aciklamasi

3.1. Uran Aciklamasi

Paste-CPC, enfekte olmayan ve adirlk tasimayan kemik defektlerini doldurmak igin kullanilan
sentetik, kendiliginden sertlesen, biyouyumlu, osteokonduktif ve biyolojik olarak emilebilir bir kemik
ikame malzemesidir. Malzeme, siringadan veya takili kanul ile dogrudan kemik defektine uygulanir.
Paste-CPC'nin sertlesme reaksiyonu, kan ve doku sivisi gibi vucut sivilariyla temas ettiginde baslar ve
mikrokristalin, kalsiyum eksikligi olan hidroksiapatit ve alfa-trikalsiyum fosfata dontsumune yol acar.

Uriin, insan ve/veya hayvan kokenli doku, hicre veya bunlarin tirevlerini, ilave koruyucu maddeleri
ve farmakolojik olarak aktif bilesenleri icermez. Gama radyasyonu ile sterilize edilmistir. Paste-CPC,
biyolojik surecler yoluyla vicudun kendi kemigiyle degistirilir. implantasyon kosullarina ve
implantasyon bodlgesindeki metabolik aktiviteye badli olarak, Paste-CPC kemikle butunlesmis bir
malzeme olarak vucutta kalici olarak da kalabilir.

3.2. Uran cesitleri ve dnceki surimlere referans

Paste-CPC UrUn ailesi, Paste-CPC ile doldurulmus bir siringa/aplikatdér ve bir kanUl iceren bir
uygulama sisteminden olusan tedavi Unitelerini kapsamaktadir. Bu tedavi Uniteleri, uygulama sistemi
(siringa/aplikator) ve Paste-CPC dolum miktari bakimindan farklilik gdsteren Ug Grln varyantinda (PV)
mevcuttur. PV1 ve PV2 icin uygulama sistemleri pistonlu geleneksel siringalardir, PV3 ise Paste-CPC
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uygulamasi icin mil somunu ve déner dagitici ile birlestirilmis bir aplikatdr kullanir. PV2'nin ¢oklu
paketinde, kanul sayisi her paketteki siringa sayisina karsilik gelir.

dort ticari isim altinda pazarlanmaktadir : INNOTERE Paste-CPC, VELOX, heracure one ve CERASORB
CPC.

Paste-CPC UrUn ailesi, 93/42/EEC Direktifi (MDD) kapsamindaki eski Urunt ve MDR 2017/745
kapsaminda sertifikalandirilacak Grdnu icermektedir. MDR 2017/745 kapsamindaki UrUn ailesi,
INNOTERE tarafindan ayni amagla pazarlanan, daha dnce MDD 93/42/EEC kapsaminda CE isareti
almis UrUnle aynidir. Asadidaki tabloda, MDR 2017/745 kapsamindaki UrGn igin mevcut Urln
varyantlari goésterilmektedir.

cizhale Uriin adi cizhale UrGin adi

numarasi numarasi

111VX2 INNOTERE Paste-CPC 3ml 5226704 heracure one 3ml
2111P1 INNOTERE Paste-CPC 1ml 5226705 heracure one 1Iml
2311P1 INNOTERE Paste-CPC 3x1ml 5226706 heracure one 6ml
3111P2 INNOTERE Paste-CPC 6ml 5226707 heracure one 12ml
3111P1 INNOTERE Paste-CPC 12ml 3019150 CERASORB CPC 1ml
111VXE VELOX 3ml 9100000002 CERASORB CPC 6ml
211vX1 VELOX 1ml 9100000003 CERASORB CPC 12ml
231VX1 VELOX 3x1ml - -

311VX2 VELOX 6ml - -

311VvX1 VELOX 12ml - -

3.3. Aksesuarlar
Paste-CPC Urun ailesindeki Urlnler aksesuarsiz olarak tedarik edilir.

3.4. Paste-CPC ile birlikte kullanilan Grtnler

Paste-CPC, osteosentetik implantlarin fiksasyonunu desteklemek icin, 6rnegin kemik vidasi ile
guclendirme amaciyla kullanilabilir. Bu baglamda, Paste-CPC, osteoporotik kemigi glclendirmek icin
delik icine veya kanullu vidalar araciligiyla uygulanabilir.

4. Riskler ve uyarilar

4.1. Kalan riskler ve istenmeyen yan etkiler

Olas! urun ve tedaviyle ilgili yan etkiler sunlardir: sisme, seroma ve hematom olusumu, ates, alerjik
reaksiyon, agri, implant kirilmasi, yara iyilesmesinin bozulmasi, reddedilme reaksiyonu, enfeksiyon,
kemik iyilesmesinin gecikmesi veya hic iyilesmemesi (psédoartroz).

4.2. Onlemler ve uyarilar
Paste-CPC kullanimi, kemik yerine gecen malzemelerin kullanim, ilgili cerrahi teknikler ve kemik
defektlerinin tedavisi konusunda bilgi sahibi olan profesyonellerle sinirlidir.

Paste-CPC, tek bir kisi Uzerinde tek seferlik kullanim icin tasarlanmistir.

Paste-CPC, yeterli debridman yapildiktan ve iyi damarlanmis, enfeksiyon icermeyen bir kemik
yataginda uygulanmalidir. Ayrica, kirigin dogru sekilde redtksiyonu ve stabilizasyonu saglanmalidir.
Paste-CPC ile cevredeki kemik arasinda dogrudan temas, ancak kemik defekti tamamen
dolduruldugunda garanti edilir.

Macun kivamindaki CPC kullanilirken, kemik ikame maddesinin bitisik yumusak dokulara veya kan
damarlarina sizmasi dnlenmelidir. Embolileri énlemek icin, &zellikle tamamen kapali defektlerde
basin¢ altinda uygulandiginda, kemik ikame maddesinin acik vendz veya arteriyel erisim yollarina
girmemesi saglanmalidir.

Siddetli kanamali kemik defektlerinde, Paste-CPC uygulanmadan &nce kanamanin kontrol altina
alinmasi gerekir. Aksi takdirde, kemik ikame maddesinin kanama basinciyla tekrar disari atilma riski
vardir.

Mekanik &zellikleri sayesinde macun kivamindaki CPC, kemik defektlerinin stabilizasyonunu
destekleyebilir. Bununla birlikte, gercek stabilizasyonun baska &dnlemlerle de saglanmasi gerekir.



Guvenlik ve &zet bilgileri Kullanicilar ve tip Rev. 003

uzmanlari i¢in Paste-CPC'nin klinik
performansi Uzman personel Sayfa 4/7

INNOTERE

L

|
,)O.Mc:fcr‘al

Paste-CPC, kullanimdan once otolog veya allojenik kékenli (6rnegin kan) sulu cozeltilerle
karistinlmamalidir, cinkU bu Paste-CPC'nin malzeme 6zelliklerini degistirebilir.

Paste-CPC, dogal kemik metabolizmasi sirasinda yavasca emilir ve viucudun kendi kemigiyle
degistirilir. implantasyon kosullarina ve implantasyon bolgesindeki metabolik aktiviteye bagli olarak,
Paste-CPC kemikle butunlesmis bir malzeme olarak vucutta kalici olarak da kalabilir.

Yerlestirilen yabanci cismin varligi, ameliyat sonrasi enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirabilir ve kemik
greftinin ¢ikarilmasini gerektirebilir. Cerrahi islemin istenmeyen yan etkileri nedeniyle revizyon
ameliyati da gerekebilir.

Ozellikle bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda (&rnedin romatoid artrit veya diyabet hastalarinda) ve
madde kullanim bozuklugu olanlarda enfeksiyon ve implant yetmezligi riskinin artabilecegdini
belirtmek 6nemlidir. Bu tur hastalar, ameliyattan 6nce saglik personeli tarafindan potansiyel riskler
hakkinda bilgilendirilmelidir.

Paste-CPC'nin iceriginde bulunan polioksil-35-hint yagi maddesiyle ilgili olarak literaturde ¢cok nadir
alerjik reaksiyon ve anafilaktik sok vakalari bildirilmistir. Doz sinirlamasinin temeli de budur.

Paste-CPC, mililitre basina 24 mg potasyum icerir ve bu potasyum K,HPO, formundadir. B&brek
fonksiyonlari ciddi sekilde bozulmus, adrenal yetmezligi olan veya karaciger sirozu olan hastalarda,
ek olarak alinan az miktardaki potasyum bile hiperkalemi riskini artirabilir veya mevcut hiperkalemiyi
kotulestirebilir. Bu durum, ilaglar nedeniyle bdbreklerden potasyum atilimi azalmis hastalar icin de
gecerlidir (6rnegin, heparin, ACE inhibitérleri, potasyum tutucu dilretikler, spironolakton, nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar, siklosporin A). Paste-CPC'den salinan potasyum kademeli olarak salindi§i ve
icerdigi miktar gunluk gida yoluyla alinan miktarin sadece bir kismini olusturdugu igin, bobrek
fonksiyonlari ciddi sekilde bozulmus hastalarda bile risk dusuk kabul edilir.

4.3. Diger guvenlik ile ilgili hususlar
2021'den beri saha guvenligi duzeltici eylemi (FSCA) gerceklestirilmemistir.

5. Klinik Degerlendirme ve Pazarlama Sonrasi Klinik Takip (PMCF) Ozeti

5.1. Klinik verilerin &zeti

Paste-CPC kullanilarak arastirmaci tarafindan baslatilan bir klinik calisma (IIT) yuratuldu. Siddetli kapall
yumusak doku yaralanmalari olan kompleks tibial plato kiriklarini takiben kemik defektlerinin
doldurulmasinda Paste-CPC kullanimini dederlendiren bu retrospektif vaka serisi, umut verici
sonugclar gosterdi. %80'in Uzerinde kemik iyilesme oranina ulasmak, kompleks tibial plato kiriklarinda
klinik basari olarak kabul edilir. Bu calismada, 6 ay sonra vakalarin %85,7'sinde stabil kemik
konsolidasyonu saglandi ve kemik ikame materyaliyle iliskili herhangi bir olumsuz olay gdzlenmedi.
Siddetli C3 yumusak doku yaralanmalari olan tibial plato kiriklarinda kirikla iliskili enfeksiyonlar (FRI)
gozlendi. Yasam kalitesi degerlendirmeleri, bu kompleks yaralanmaya sahip hastalarda genel saglik
ve yasam kalitesinin tatmin edici oldugunu ortaya koydu.

5.2. CE isaretlemesi éncesi klinik verilerin &zeti
HAYIR

5.3. Giincel Teknoloji Durumuna iliskin Klinik Verilerin Ozeti (SOTA)

Klinik ve ekonomik dnemlerine ragmen, kemik defektlerinin tedavisi, 6zellikle kritik defekt boyutunun
tanimi konusunda tartismall olmaya devam etmektedir. Kritik defektin tanimi, anatomik konumuna ve
cevredeki dokunun durumuna baglidir. Kendiliginden iyilesmeyen kemik defektleri, kirngin dogasi
geregi, azalmis vaskuler beslenme ve yumusak doku hasariyla birlikte atrofik kaynamama durumuna
yol agabilir.

Kalsiyum fosfat cimento (CPC), bir veya daha fazla reaktif kalsiyum fosfat tozunun sulu bir ¢ozelti ile
kanistirilmasiyla elde edilen ve makul bir sUre icinde (dakikalar icinde) yerinde sertlesen bir macundur.
Yillar icinde ¢ok sayida CPC formulasyonu gelistirilmistir; CPC reaksiyonunun nihai UrUnlerine bagli
olarak, bunlar brushit veya apatit, érnegdin hidroksiapatit veya kalsiyum eksikligi olan hidroksiapatit
olarak siniflandirilir. CPC'nin sertlesmesi, ¢ozelti-¢gokeltme mekanizmasina dayanmaktadir. Cokelen
kristaller birleserek sert bir kutle olusturur. CPC'nin avantajlari, ekzotermik bir reaksiyonun meydana
gelmemesi ve bUzulme olmadan sertlesmesidir. Ayrica, bilesimi kemigin mineral fazina cok
benzemektedir ve bu da mukemmel kemik biyouyumluluguna yol agmaktadir.
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Geleneksel kalsiyum fosfat (CPC), toz _suyla temas eder etmez sertlesmeye basladigi icin
implantasyondan hemen énce hazirlanir. Onceden karistirilmis (kullanima hazir) Grlnler ise piyasada
cogunlukla sertlesmeyen kalsiyum fosfat preparatlari olarak mevcuttur.

Kemik replasmanina yonelik alternatif tedavi secenekleri arasinda otolog kemik greftleri (otogreft),
diger insanlardan alinan kemik greftleri (allogreft) veya hayvansal kdkenli kemik greftleri (ksenogreft),
sentetik kemik greftleri veya bu seceneklerin bir kombinasyonu yer almaktadir. Otogreftlerin baslica
dezavantajlari, dondr bolgesinde surekli agri ve sinirli bulunabilirlik iken, allogreftler ve ksenogreftler
enfeksiyon veya hastalik bulasma riskini de beraberinde getirmektedir.

Kemik replasman tedavisinde CPC bazli kemik ikame malzemeleriyle elde edilen klinik sonuclarin
blyuk cogunlugu, mukemmel biyouyumluluk, minimum yan etki, kemik ikamesinin iyi entegrasyonu,
kemik iyilesmesini, yeniden sekillenmesini ve rejenerasyon suUrecini destekleyen malzeme &zellikleri
ve dusuk alerjen potansiyelini dogrulamaktadir. Fonksiyonel sonuclar bircok vakada iyilesme
gostermistir, ancak kemik entegrasyonuyla iliskili bulunmamustir.

Kemik kaybinin sinirli oldugu durumlarda, CPC bazli kemik ikame malzemesi ile ¢cevredeki kemik
dokusu arasinda iyi bir temasin saglanmasi ve/veya stabilizasyonun mimkuin olmasi kosuluyla, CPC
bazli kemik ikame malzemesi, iyi bir fonksiyonel iyilesme ve iltihaplanma reaksiyonlari olmaksizin
kemik defektleri ve kiriklari icin etkili ve gUvenli bir tedavi yontemi olarak éne ¢cikmaktadir.

Literatur, CPC'nin &zelliklerinden dolayr dusuk komplikasyon oranini dogrulamaktadir. Yan etkiler
arasinda cerrahi bélgede sislik, agri, kanama, lokal inflamasyon ve uyusma yer alir ve bunlar kemik
ikame materyalinden ziyade ameliyatin kendisiyle daha cok iligkilidir. Revizyon gerektiren kaynama
kusuru, enfeksiyonlar ve yab cisim reaksiyonlari gibi ciddi komplikasyonlar ¢ogu calismada nadir
goérulmustar.

Malzeme 6zelliklerinden dolayi, enjekte edilebilir CPC Urlnleri minimal invaziv cerrahide giderek daha
fazla kullanilmaktadir. Siklikla enjekte edilebilir kemik boslugu dolgu maddeleri/kemik grefti ikameleri
olarak, hastalikla ilgili kemik defektlerine (6rnegin, komplike kemik kistlerinin tedavisi) veya travmatik
yaralanma sonucu olusan kemik defektlerine (&rnegin, yerinden oynamis intraartikller kalkaneus
kiriklarinin fiksasyonunun guclendirilmesi) enjekte edilirler. CPC Urlnleri hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda kullanilmaktadir. Cocuklar icin sinirli klinik veri bulunmaktadir ve hamile veya emziren
kadinlar icin herhangi bir sonuca varmak icin veri bulunmamaktadir.

5.4. Klinik performans ve glvenlik 6zeti
Macun kivamindaki CPC'nin klinik faydasi, kemik yenilenmesini tesvik etmek amaciyla kemik
kusurlarini doldurma, yeniden yapilandirma ve/veya birlestirme yetenedinde yatmaktadir.

Bilesimi nedeniyle Paste-CPC, emilebilir kemik ikame malzemesi olarak siniflandinlir. Paste-CPC'nin
emilebilirligine dair klinik kanitlar vaka ¢alismalari seklinde mevcuttur. Ayrica, bu husus su anda devam
eden bir pilot calismada (DRKS-ID DRKS00025444) arastirilmaktadir.

Paste-CPC'nin istenmeyen yan etkileri arasinda genel cerrahi veya anesteziyle ilgili semptomlar
(drnegin, agri, hematom, seroma, sislik, ates, lokal inflamatuar reaksiyonlar), enfeksiyonlar, yara
iyilesmesinin bozulmasi, alerjik reaksiyonlar, reddedilme reaksiyonlari ve kemik iyilesmesinin
gecikmesi veya olmamasi (psddoartroz) yer almaktadir. Paste-CPC kullanimina iliskin bilinen herhangi
bir GrUn riski bulunmamaktadir. Kullanim talimatlarindaki énlemlere ve uyarilara uyulmalidir.

Bugune kadar Paste-CPC'ye dogrudan atfedilebilecek herhangi bir olumsuz etki bildirilmemistir.
Bununla birlikte, literaturde Paste-CPC'nin organik bileseni olan polioksil-35-hint yagr ile iliskili nadir
alerjik reaksiyon ve anafilaktik sok vakalarinin bildirildigini belirtmekte fayda var. Bu nedenle, guvenlik
nedenleriyle Paste-CPC kullanimi igin bir doz limiti belirlenmistir.

Paste-CPC yetiskinlerde kullanim icin &nerilmektedir. Cocuklar, hamile kadinlar veya emziren
kadinlarla ilgili henlz herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Guvenlik nedenleriyle, Paste-CPC'nin
¢ocuklarda ve hamile veya emziren bireylerde kullanimi énerilmemektedir.

Klinik verilere dayanarak, macun kivamindaki CPC'nin talimatlara uygun kullanildiginda faydalarinin
potansiyel risklerinden daha fazla oldugu dogrulanabilir. Macun kivamindaki CPC'nin fayda-risk orani
kabul edilebilir olarak dederlendirilmekte ve bu da klinik uygulamadaki yararliigini teyit etmektedir.
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5.5. Devam eden klinik takip (PMCF)
Su anda Paste-CPC kullanilarak iki adet bagimsiz calisma (arastirmaci tarafindan baslatilan deneme,
[IT) yaratalmektedir.

Pilot calisma, Alman Klinik Arastirmalar Kayit Sistemi'nde DRKS-ID DRKS00025444 numarasiyla
kayrtuidir. Onemli defektlere sahip humerus basi kiriklar genellikle tedavi edilmesi zordur. Cerrahi
tedavi, erken mobilizasyon ve minimal cerrahi travma saglamak icin perkutan anatomik redtksiyon
ve stabil fiksasyonu icerir. Stabiliteyi artirmak icin, anatomik reduksiyondan sonra olusturulan bosluk
genellikle otolog veya sentetik kemik ikamesi ile doldurulur. Kemik greftleri yalnizca sinirli stabilite
sagladigindan, CPC Urunleri gibi sentetik kemik ikameleri arastirilmis ve otolog greftlere kiyasla daha
stabil anatomik redUksiyona yol actigi g&sterilmistir. Bu prospektif pilot ¢alismada, 15 hasta ,
dekompresyon kanulu (Arthrex GmbH) kullanilarak ilgili kemik bosluguna yerlestirilen Paste -CPC
kemik ikame materyali ile tedavi edildi . Dekompresyon kanulu, minimal invaziv bir islem kullanarak
impaksiyon kiriklarinin rahat bir sekilde reduksiyonuna olanak tanir. Fiksasyon icin humerus kirik
plakasi (Arthrex PEEKPower) kullanildi . Ameliyat sonrasi ilk 48 saat icinde etkilenen humerus basinin
BT taramasi yapildi . Bu taramadan elde edilen ham veriler, Paste-CPC'nin tam miktarini belirlemek
icin &zel olarak uyarlanmis bir yazilm kullanilarak siralandi . Bu yéntem kullanilarak 9 ay sonra ayni
bolgenin ikinci bir BT taramasi yapildi ve bu sure zarfinda otogen kemik tarafindan emilen ve yerini
alan Paste-CPC miktari belirlendi. On analiz, kemik olusumunda ve implant tutunmasinda iyilesmeye
dair niteliksel kanitlar sagladi ve malzemenin biyolojik olarak parcalanabilirligini ve vicudun kendi
kemigine entegrasyonunu dogruladi. Herhangi bir olumsuz olay bildirilmedi ve hastalar calisma suresi
boyunca tam fonksiyonellik ile iyi bir iyilesme sureci gosterdi. Yeniden sekillenme ve biyolojik olarak
parcalanabilirlik ile ilgili gdzlemlenen egilimleri dogrulamak igin daha fazla segmentasyon ve analiz
yapilmaktadir. Bu pilot calisma, Paste-CPC'nin gelismis bir kemik ikame malzemesi olarak
potansiyelini vurgulamakta ve kemik yeniden sekillenmesini ve biyolojik olarak parcalanabilirligini
tesvik etmedeki etkinligini gostermektedir. On sonuclar, geleneksel greftlere umut vadeden bir
alternatif olarak kullanimini desteklemekte ve karmasik kiriklar icin tedavi sonuglarini
iyilestirebilecegini dusundUrmektedir.

ikinci calisma, proksimal humerus kiriklarinin gticlendirilmesi icin emilebilir cimentolu cimento (CPC)
ve emilemez PMMA cimentosunu karsilastirmaktadir. Proksimal humerus kiriklari (PHF), ozellikle
osteoporotik kemige sahip yasli bireylerde tedavisi zor olan yaygin kiriklardir (%5). Sikliklarina ragmen,
PHF icin net kilavuzlar veya kanita dayali tedavi onerileri bulunmamaktadir. Humerus basi vidalarinin
cimento ile guglendirilmesi, acgisal stabil plak osteosentezi sirasinda eksizyon gibi komplikasyonlari
azaltmayl amaclayan bir kavramdir. Bugune kadar, PHF'de vida guglendirmesi icin agirlikli olarak
emilemez PMMA cimentosu kullanilmistir. PMMA ¢imentolari, ekzotermik bir sertlesme reaksiyonu
nedeniyle kemikte lokal isinmaya neden olur ve kemik dokusu hasari veya cevredeki dokularin
tehlikeye atilmasi riskini tasir. Mekanik 6zellikleri yeterli oldugu takdirde, emilebilir CPC UGrunleri bir
alternatif olabilir. On bir biyomekanik calisma, osteoporotik kemikte PMMA cimentosu ve Paste-CPC
arasinda birincil stabilitede anlaml bir fark olmadigini gostermistir. Bu prospektif, randomize klinik
gdzlemsel calisma, PMMA ¢imento ve emilebilir kalsiyum fosfat cimento Paste-CPC ile vida takviyesi
sonrasinda kemik iyilesmesini ve klinik sonuclari arastirmaktadir.

6. Olasi tani veya tedavi alternatifleri

Kemik defektlerinin tedavisi, kritik defekt boyutu, yeri, hastanin genel sagligi ve altta yatan tibbi
durumlar da dahil olmak Uzere karmasik hususlar gerektirir. Bazi durumlarda, kritik olmayan
defektlerde bile kemik cimentosunun kullaniminin dikkatli bir sekilde dederlendirilmesi gerekebilir.
Cesitli kemik ikame malzemeleri ve kemik ¢cimentolari mevcuttur ve her birinin kendine 6zgu avantaj
ve dezavantajlari vardir. Bu malzemeler U¢ ana kategoriye ayrilabilir: otolog kemik, allojenik kemik ve
sentetik malzemeler.

e Otojen kemik, osteojenik, osteoinduktif ve osteokonduktif &zellikleri nedeniyle kemik ikame
malzemeleri arasinda altin standart olarak kabul edilir. En buyuk dezavantaji, donor bdlgesinde
kalici agriya yol agan dondr bolgesi morbiditesi ve kemik bulunabilirliginin sinirli olmasidir.

¢ Allogeneik kemik osteokonduktif &zelliklere sahiptir, ancak virus bulasmasi da dahil olmak Uzere
enfeksiyon riski tasir.

e Sentetik malzemeler, kullanima hazir ve karistinlabilir Granler de dahil olmak Uzere cesitli
formlarda mevcuttur; bu Urdnler, kusurlarin hassas bir sekilde doldurulmasina olanak tanir ve
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cerrahlara kullanici dostu secenekler sunar. Bunlar arasinda, sertlesme sUrecinde s Ureten ve
emilmeyen kalsiyum fosfat ve polimetil metakrilat (PMMA) bazli osteokonduktif, emilebilir kemik
cimentolari bulunur.

Kemik yerine gecen malzemelerin kullanimi, tibbi mudahale gerektirmeden dogal olarak iyilesen,
kritik olmayan kusurlar icin uygun degildir.

7. Onerilen kullanici profili ve kullanici editimi
Paste-CPC, kemik kusurlarinin tedavisi konusunda egitim almis tip uzmanlari tarafindan kullanilmak
Uzere tasarlanmustir. Kullanimi icin Urtne 6zel bir egitim gerekmemektedir.

8. Uygulanan uyumlu standartlara ve ortak sartnamelere atif
Paste-CPC Urun ailesi icin ortak bir teknik &zellik bulunmamaktadir.

DIN EN 556-1:2024, DIN EN ISO 10993-3:2015, DIN EN ISO 10993-5/A11:2009 (2025), DIN EN ISO
10993-6:2017, DIN EN SO 10993-9:2022, DIN EN SO 10993-10:2023, DIN EN ISO 10993-11:2018,
DIN EN ISO 10993-12:2021, DIN EN ISO 10993-14:2009, DIN EN ISO 10993-17: 2024, DIN EN ISO
10993-23:2021, DIN EN ISO 11137-1:2020, DIN EN I1SO 11737-1:2021, DIN EN ISO 11737-2:2020, DIN
EN ISO 13485:2021, DIN EN I1SO 14602:2012, DIN EN 1SO 14630:2013, DIN EN SO 14971:2022, DIN
EN ISO 15223-1: 2022



