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DROSIBAS un KLINISKAS VEIKTSPEJAS KOPSAVILKUMS (SSCP) VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM

Prieksvards

NANOGEL®

Sis drosibas un kliniskas veiktspéjas kopsavilkums (SSCP) ir paredzéts, lai nodrosinatu publisku piekluvi ierices drogibas

un klniskas veiktspéjas galveno aspektu atjauninatajam kopsavilkumam.

SSCP nav paredzéts, lai aizstatu lietoSanas instrukciju ka galveno dokumentu, kas nodrosina drosu ierices lietoSanu, un

nav paredzéts, lai sniegtu diagnostikas vai terapijas ieteikumus paredzétajiem lietotajiem vai pacientiem.

Si informacija galvenokart ir paredzéta lietotajiem (veselibas apripes specialistiem, pieméram, kirurgiem). Pacientiem

paredzeto kopsavilkumu meklgjiet beigas.

1. lerices identifikacija un vispariga informacija

1.1. lerices tirdzniecibas nosaukums(-i): NANOGEL®

Mediciniskajai iericei ir ari talak noraditas privatas etiketes. Mectagel®, Neve®, Optifuse®, Ostibone®, Nanotek®, IB Fluid,

Teknigel®, Cgel, B-Paste.

1.2. RaZotaja nosaukums un adrese(-es):

TEKNIMED SAS

Galvend mitne

8, rue du Corps Franc-Pommies
65500 VIC en Bigorre

France (Francija)

RaZoSana un telpas

ZI de Montredon —11-12, rue d’Apollo

31240 L’Union
France (Francija)

IzplatiSanas vieta (markésana)

Zl de la Herray

65500 VIC en Bigorre

France (Francija)

1.3. Razotaja VRN (vienotais registracijas numurs): FR-MF-000001224

1.4. Pamata UDI-DI: 376017704B09DA

1.5. Medicinisko iericu nomenklatlras apraksts / EMDN nomenklatira: P900401 — aizstajéjierices, kauli un cipslas

1.6. lerices klase: lll

1.7. Gads, kad izdots pirmais sertifikats (CE), kas attiecas uz ierici: 2008

Mediciniska ierice pirmo reizi ir ieviesta Sadas valstis:

Valsts levieSanas gads
EIROPA 2008
KRIEVIJA 2012
ARGENTINA 2015
KOSTARIKA 2015
IZRAELA 2015
AUSTRALIJA 2016
UKRAINA 2016
VJETNAMA 2016
BRAZILIJA 2017
MAKEDONIJA 2017
INDONEZIJA 2018
SAUDA ARABIJA 2019
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TAIZEME 2020
APVIENOTIE ARABU EMIRATI 2020
LIBANA 2020

MAROKA 2020
KOLUMBIJA 2021

1.8. Pilnvarotais parstavis, ja tads ir; nosaukums un SRN: neattiecas, jo razotajs atrodas ES.

1.9. NB nosaukums (NB, kas apstiprinas SSCP) un vienotais identifikacijas numurs: BSI Niderlande (CE 2797)

2. lerices paredzétais lietojums

2.1. Paredzétais lietojums
NANOGEL® ir osteo-vadoss hidroksilapatita sintétisks gels kaulu ieaugSanai, kas paredzéts plaisu vai kaulu defektu
aizpildisanai ortopédiskaja vai mugurkaula kirurgija.

2.2. Indikacija(-s) un mérka populacija(-s)
INDIKACIJAS: NANOGEL® ir indicéts kaulu defektu aizpildidanai kaulu bojajumu (pieméram, trauma, slimibas) vai
kirurgiskas procediras (pieméram, artrodéze, starpskriemelu bilra aizpildisana) gadijuma.

MERKA POPULACIJA: Pieaugusi pacienti ar kaulu defektu kaulu traumas vai kirurgiskas procediras rezultata.

2.3. Kontrindikacijas vai lietoSanas ierobezojumi

- Procediiras, kas nav noraditas sadala INDIKACIJAS.

- Izmantosana vertebroplastijas procediras

- Lielu kaulu defektu arstésana, kas var ietekmét kaulu struktdras stabilitati, neizmantojot mehanisku stabilizacijas
sistému (pieméram, plaksne(-s), skrive(-s), nagla(-s), baris(-i))

- LietoSana zem adas

- Pacienti ar alergiju jatigumu pret zalu sastavdalam

- Nepietiekamu pieejamo klinisko pieradijumu dé] NANOGEL® ir kontrindicéts bérniem un sievietém, kuras baro bérnu ar

krati, vai gratniecém.

3. lerices apraksts

3.1. lerices apraksts

lerices visparéjs apraksts: NANOGEL® ir sintétisks osteovadoss kaulu aizstajéjs. Ta kimiskais sastavs un kristaliska struktira

atbilst dabiska kaula mineralajai dalai. Tas ir izstradats ka substrats kaulu defektu aizpildisanai, kuri nav raksturigi kaulu
stabilitatei, vai starpskriemelu biru aizpildiSanai mugurkaula saaudzésanas procediras.

Darbibas principi un darbibas veids: NANOGEL® gelu var uzklat tiesi no ieprieks uzpilditas §lirces, un tas nav pirms tam

jaieveido defekta forma. Péc iepildiSanas kaula tukSuma vai sprauga, NANOGEL® uzsiicas dabiska kaula remodelacijas un
defekta laboSanas procesu laika, un tas tiek pakapeniski aizstats ar kaulu, Jaujot atjaunot kaula integritati. NANOGEL®
piedava plasas izmantoSanas iespéjas kirurgiem, valéjam operacijam vai zemadas injekcijam, lai aizpilditu slégtus kaulu
defektus.

NANOGEL®

-

—

— F Teknimed
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Dizaina raksturlielumi: NANOGEL® ir gels, kas sastav no tira hidroksilapatita (HA) dalinam Gdens skiduma. DaZas dalinas

var bt nanometru lieluma.

Kimiskais sastavs Koncentracija
Udens: H,0 70 %
Hidroksilapatits: Cas(PO4)3(OH) 30%

NANOGEL tiek piedavats ka ieprieks uzpildita Slirce, pieejama 5 tilpumos:

Apziméjums Tilpums Atsauce
NANOGEL® 0,5 ml T860005
NANOGEL® 1,0 ml T860010
NANOGEL® 2,5ml T860025
NANOGEL® 5,0 ml T860050
NANOGEL® 10,0 mL T860100

KalpoSanas laiks: NANOGEL® ir implantéjama ierice, kas paredzéta pilnigai absorbcijai péc vismaz 1 gada. Kalposanas laiks
var atsSkirties atkariba no defekta izméra, indikacijas un pacienta fiziologiska stavokla. NANOGEL® nav paredzéts
nonemsanai, un tam nav nepiecieSama apkope, ja vien mediciniskas komplikacijas d&| nav nepiecieS$ama operacija.

Sterilizacija: |zstradajumst tiek piegadats sterils, gatavs lietoSanai. Tas tiek sterilizéts ar gamma apstaroSanu 25 kGy
apmeéra. Ja iepakojums nav atvérts vai bojats, sterilitate tiek garantéta lidz deriguma termina beigam.

NANOGELE® ir vienreiz lietojams izstradajums.

3.2. Atsauce uz iepriek$éjo(-am) paaudzi(-eém) vai variantiem, ja tadi ir, un atskiribu apraksts
NANOGEL® nav izlaists no iepriek$éjas paaudzes, un tam nav varianta.

3.3. Visu to piederumu apraksts, kurus paredzéts izmantot kopa ar ierici
Valéjas operacijas gadijuma tiek nodrosinats luer-lock pagarinatajs ar ieprieks uzpilditu slirci, lai aizpildiSana batu értaka.
Zemadas injekcijas gadijuma ir jaizmanto troakars ar izméru, kas mazaks par 13G.

3.4. Jebkuras citas ierices vai produktu apraksts, ko paredzéts izmantot kopa ar ierici

Ar NANOGEL® nav paredzéts lietot nekadas citas specifiskas ierices.

Tomér NANOGEL® nepiemit mehaniskas Tpasibas, un, ki minéts sadala Kontrindikacijas (sal. § 2.3 ieprieks), kas var
ietekmét kaulu struktiras stabilitati, nepiecieSams izmantot mehaniskas stabilizacijas sistémas, pieméram, plaksnes,
skriives, naglas, blri vai citus osteosintézes materialu.

4. Riski un bridinajumi

4.1. Atlikusie riski un nevélama ietekme

Riska parvaldibas analizes laika tika noteikts 1 atlikusais risks, kas attiecas uz NANOGEL®:

- Sekundars lGzums implantacijas rezultata slodzes vieta bez mehaniskas stabilizacijas sistémas. Pat ja par to nekad nav
zinots literatdra vai Teknimed péctirgus uzraudziba (patiesie gadijumi 0%), Sis gadijums var notikt, ja pacients noslogo
nestabilizétu operétu ekstremitati, pirms kauls ir pilniba remodeléts un atjaunots, un NANOGEL® ir pilntba absorbéts
(t.i. ta kalposanas laika beigas péc 1 gada).

Péctirgus uzraudzibas laika tika registréta 1 studziba, kas saistita ar NANOGEL®:

- 1 iekaisuma reakcijas un kaulu osteolizes gadijums, péc zemadas implantacijas 1kski, diagnosticéts 3 nedélas péc
operacijas. Par $adu gadijumu tika zinots Teknimed péctirgus uzraudzibai tikai vienu reizi, noradot, ka $ada gadijuma
risks ir 0,007%.

Abi atlikusie riski ir iek|auti lietoSanas instrukcijas sadalas 'Kontrindikacijas' un 'Blakusparadibas'.
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Vel viens risks, lai gan par to nav zinots saistiba ar NANOGEL®, tacu tas ir raksturigs jebkurai iericu implantacijai, ir noradits
riska parvaldibas analizé un minéts lietoSanas instrukcijas sadala 'Kontrindikacijas'.
- Alergija pret izstradajuma komponentu.

Par jebkuru nopietnu negadijumu, kas noticis saistiba ar ierici, nekavejoties jazino TEKNIMED un tas valsts kompetentajai
vietéjai iestadei, kura atrodas lietotajs un/vai pacients.

4.2. Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

Pirms lietoSanas rapigi izlasiet lietoSanas instrukciju un ievérojiet mediciniskas ierices sagatavoSanas un lietoSanas
instrukcijas.

LietoSanas instrukcijas neievérosana var izraisit iespéjamas nevélamas sekas.

Optimalai NANOGEL® lietosSanai pirms kirurgiskas iejauksanas ir svarigi veikt rlpigu pacienta pirmsoperacijas parbaudi,
lai apstiprinatu noradijumus un planotu kirurgisko metodi.

Saglabasana

- Izstradajumu atkartoti sterilizét ir stingri aizliegts. Sis produkts tiek piegadats sterils, ja vien iepakojums nav atvérts vai
bojats.

- Si ierice ir iepakota un sterilizéta tikai vienreiz&jai lietoanai. Nedrikst atkartoti izmantot, apstradat un sterilizét.
Atkartota izmantoSana, apstrade vai sterilizacija var apdraudét ierices strukturalo integritati un/vai izraisit ierices
bojajumus, kas var izraisit pacienta traumas vai slimibas. Turklat vienreiz lietojamu iericu atkartota apstrade vai
sterilizacija var radit kontaminacijas risku un/vai izraisit pacienta inficé$anos vai savstarpéju infekciju, tostarp, bet ne tikai,
infekcijas slimibas(-u) parnesanu no viena pacienta uz citu.

- Pirms lietoSanas rlpigi parbaudiet aizsargiesainojumu, lai parliecinatos, ka tas nav atvérts vai bojats ta, ka tas varétu
ietekmét aizsargiesainojuma sterilitati.

- Nelietojiet So izstradajumu, ja beidzies deriguma termins, kas uzdrukats uz iepakojuma.

Pirms lietoSanas

- Vizuali parbaudiet izstradajumu, lai noteiktu jebkadus defektus, pieméram, plaisas vai deformaciju. Nedrikst implantét
izstradajumus ar defektiem.

- Iznemot izstradajumu no iesainojuma, noteikti ievérojiet aseptikas noteikumus.

- Ja iepakojums pirms lietoSanas ir nejausi atvérts vai bojats, nelietojiet izstradajumu.

Lietosanas piesardzibas pasakumi

- Izstradajuma reologijas dél, implantaciju nedrikst veikt vieta, kura nepiecieSams strukturals atbalsts

- Valéjas operacijas gadijuma parsegam jabat pilnigam un hermétiskam ar dzilas plaknes Suvi.

- Zemadas operacijas gadijuma implantacijas javeic radiologiska kontrolé, lai izvértétu kaulu defekta aizpildiSanu un
uzraudzitu izstradajuma izkliedéSanu uz vietas.

4.3. Citi batiski drosibas aspekti, tostarp kopsavilkums par jebkadam korigéjosam darbibam drosibas joma (FSCA), ja tadas
ir

Nav.

5. Kliniska izvertéjuma kopsavilkums un attieciga informacija par péctirgus klinisko péckontroli (PMCF)

5.1. Klinisko datu kopsavilkums saistiba ar lidzvértigu ierici, ja piemérojams
Nepieméro. Netiek pieprasits nevienas ierices ekvivalents.

5.2. Kopsavilkums par kliniskajiem datiem, kas ieglti, veicot ierices pétijumus pirms CE marké&juma, ja piemérojams
Nepieméro. Pirms CE mark&juma nav veikta neviena izmeklésana.

5.3. Klinisko datu kopsavilkums no citiem avotiem, ja piemérojams
Zinatniskaja literatara publicéti 4 raksti, kuros zinots par of NANOGEL® kliniskiem un radiologiskiem rezultatiem.
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Sajas parbaudés, kas veiktas 65 pacientiem, tika izmantoti poliéteréterketona (PEEK) starpskriemelu biri, kas aizpilditi ar
HA gelu (NEVE®) priekséjas jostas dalas starpskriemelu saaudzéSanas (ALIF) procediras, Norotte un Barrios (2018)
konstatéja butiskus pécoperacijas kliniskos uzlabojumus pacientiem. Vidéja Osvestrijas invaliditates indeksa (ODI)
atskiriba pirms un péc operacijas bija 39,0 + 9,7 punkti, kas liecina par uzlabojumu 63,2% apméra. Tapat ari vizualas
analogas skalas (VAS) vértiba pirms un péc operacijas bija 5,7 punkti, kas liecina par statistiski ievérojamu sapju limena
samazinasanos. Saskana ar Macnab kritérijiem par pacientu apmierinatibu, 46 pacienti (71%) zinoja par ‘izciliem'
rezultatiem 24 ménesus péc operacijas. Tikai 4 gadijumos (6,2%) tika minéts 'vidéjs' apmierinatibas limenis periodisku
sapju dé|, kas bija pietiekami spécigas, lai salsinatu vai mainitu personas darba vai briva laika aktivitates. Radiologiska
parbaude apstiprindja, ka saaudzésana bija pilniga 62 pacientiem (95,4%). Autori secina, ka HA bez autologa kaulu
transplantata ir efektiva un drosa arstésanas opcija ALIF procediras. HA kopa ar PEEK blriem un pécoperacijas
stiprinajumiem var sasniegt augstus saaudzeésanas raditajus un kliniskos uzlabojumus, kas salidzinami un pat parspéj
publicétos rezultatus ar ALIF, izmantojot autotransplantatus vai kaula morfogéno proteinu (BMP). Turklat vini apgalvo,
ka izmantojot HA nanodalinas ka transplantata materialu, iesp&jams izvairities no komplikacijam, kas ir specifiskas Siem
materialiem.

Pojskic et al. pétijums (2021) uzradija 72 pacientu rezultatus, kas tika arstéti ar NANOGEL® gal&jas sanu starpskriemelu
saaudzésanas (XLIF) procedlram. Visiem pacientiem bija muguras sapes, un radikulopatija un mugurkaula klaudikacija
bija 41 pacientam (56,9%). Vizualas analogas skalas (VAS) vértiba pirms un péc operacijas bija 6 punkti, kas liecina par
statistiski ievérojamu sapju limena samazinasanos. Péc operacijas 45 pacientiem (62,5%) tika konstatéti uzlabojumi
attieciba uz pirmsoperacijas neirologiskajiem traucéjumiem un 21 (29,2%) pacientam izmainas netika noveérotas.
Saaudzésana bija pilniga 64 pacientiem (89%). Tikai 1 pacientam radas simptomatiska nesaaugSana (pseidoartoze).

No 5 pacientiem, kas tika arstéti ar viduslinijas jostas dalas saaudzésanas (MIDLF) procediru, izmantojot starpskriemeju
ierices, NANOGEL® autologas kaulu drumslas un kortikalas kaulu trajektorijas (CBT) instrumentus, Bielecki et al. pétijuma
(2016), 4 pacienti bija apmierinati ar rezultatiem un 1 bija neapmierinats atkartotu sapju un isialgijas dé|. Vidéjas muguras
lejasdalas sapes samazinajas no 6,6 punktiem pirms operacijas uz 4,4 punktiem péckontroles laika péc 3 ménesiem.
Attieciba uz sapém kajas vidéjas VAS veértibas bija 6,6 pirms operacijas un 1,8 péckontroles laika péc 3 ménesiem. Vid&jais
ODI radijums bija 52% pirms operacijas un 33% péckontroles laika péc 3 ménesiem. Tulitéjs pécoperacijas rentgens
uzradija apmierinoSu CBT skriivju novietojumu visiem pacientiem. Rentgenogrammas 6 ménesus péc operacijas nebija
redzama skrivju atskrvésanas vai citas aprikojuma klimes, pieméram, angulacija, fraktdra vai atvienosanas.

Tapat vinu pétijuma ar 40 pacientiem ar tadu pasu arstésanu, tie pasi autori (Bielecki et al. 2020) konstatéja, ka nepastav
aprikojuma novirzes sakotnéjos radiologiskajos attélos vinu sérijai. Kopuma autori izvértéja 50 saaudzétos limenus, 178
skriives un 77 starpskriemelu ierices. Asimptomatiska mobilitate saauguma limeni tika novérota 1 (3%) pacientam.
Stingra kaula savienoSana uz vietas tika sasniegta 47 (92%) operétajos limenos, sabrukusi savienoSana tika konstatéta 2
(4%) lIimenos, nesavienoSana notika 1 (2%) limeni un 1 pacienta (1 limenis, 4 skrlives) péckontroli neizdevas veikt.
Nesenakaja péckontrolé (videji 52,5 ménesi), vidéjie raditaji attiectba uz sapém kajas un muguras sapém samazinajas par
6 punktiem un 5 punktiem, kas attiecigi ir 82% un 74% uzlabojums. Vidéjais ODI radijums samazinajas par 28 punktiem,
liecinot par 66,7% uzlabojumu. Autori secina, ka CBT metode efektivi rada mugurkaula skrieme|u saaudzéSanas un
klTniskos uzlabojumus, un ta ir saistita ar zemu aprikojuma komplikaciju risku.

5.4. Kliniskas veiktspéjas un drosibas visparéjs kopsavilkums

NANOGEL® ir agraks produkts, kas raZots, izmantojot sen zinamu tehnologiju, kas jau daudzus gadus tiek izmantota
mugurkaula un ortopédiskajas operacijas. Tas lauj veiksmigi aizpildit kaulu tukSumus vai starpskrieme|u biri, tadéjadi
radot kliniskus ieguvumus pacientiem, pieméram, atvieglojot sapes un uzlabojot dzives kvalitati. NANOGEL ® veiktspéjas
un drosibas prasibas ir parbauditas un apstiprinatas péctirgus kliniskaja péckontrolé (PTKP) un kliniskaja novéertésana:

Pirmo péctirgus klinisko datu vaksanu Teknimed veica 2015. gada. Saja kliniskaja pétijuma tika ietvertas 2 dazadas

pacientu kohortas:

- Mugurkaula kohorta: 56 pacienti, kuriem tika veikta mugurkaula skrieme|u saaudzéSanas operacija (6 aizmuguréjas
jostas dalas starpskriemelu saaudzésanas (PLIF) un 50 ALIF procediras). Péckontroles laika (vidéji péc 14 ménesiem)
visi pacienti nejuta nekadas sapes, pateicoties mugurkaula segmentu stabilizacijai, un rentgena attélos bija redzams, ka
izstradajums ir integréjies kaula. Netika novérotas nekadas komplikacijas un iekaisuma pazimes.
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- Ortopédiska kohorta: 23 pacienti, kam tika veikta operacija péc traumas (17 plaukstas locitavai, 4 pleca kaulam, 1
atslégas kaulam un 1 celim). 6 pacientiem tika veikta valéja operacija un 17 pacientiem — zemadas aizpildiSana.
Péckontroles laika (vid&ji péc 14 ménesiem) vidéjais VAS sapju raditajs dramatiski samazinajas no 7,8 sakotnéji lidz 1,2
péckontroles laika. Proksimalas pleca rekonstrukcijas gadijuma pacientu funkcijas atjaunojas labi. Netika konstatéta
fraktlru parvietoSanas. Plaukstas locitavas luzuma gadijumos péckontroles laika péc 3 ménesiem rentgena attélos bija
redzams, ka izstradajums ir resorbcijas procesa. Proksimalas pleca rekonstrukcijas gadijumos péckontroles laika péc 3
meénesiem rentgena attélos bija redzama laba izstradajuma integracija ar jaunu trabekulara kaula ieaugSanu. Nav zinots
par komplikacijam un nevélamam blakusparadibam.

Secinams, ka Sis pétijums pieradijis, ka NANOGEL® sintétisko kaulu aizstajéju var izmantot drosi un efektivi ne tikai

maziem defektiem, bet ari lielakas, slodzi nesosas vietas ar osteosintézes materialu, sniedzot droSu un paredzamu

alternativu autotransplantatiem un alotransplantatiem.

5.5. Pasreizéja vai planota péctirgus kliniska péckontrole

Uznémums Teknimed paslaik veic péctirgus klinisko péckontroli, kura tiks noveértéti visu Teknimed Bone Substitutes
produktu klasta, tostarp NANOGEL®, kliniskie, drosibas un lietojamibas rezultati.

Nosaukums: Kaulu aizstajéju, kas tiek izmantoti kaulu tukSumu aizpildisanai, drosibas un kliniskas veiktspéjas novértéjums
— péctirgus kliniska péckontrole

Pamatojums/konteksts: TEKNIMED ir izstradajis vairakus kaulu aizstajéjus, kas paslaik tiek izmantoti dazadas operacijas.

Pieaugosas lietoSanas dé| nepiecieSami reali drosibas un efektivitates dati saistiba ar Siem izstradajumiem.
Meérkis: Mérkis ir ievakt talitéjus, vidéja termina un ilgtermina datus (lidz 5 gadiem) par tirgus apstiprinato TEKNIMED

kaulu aizstajéju kliniskajiem funkcionalajiem rezultatiem un komplikacijam, lai novértétu So izstradajumu veiktspé&ju un
drosibu pasreizéja kliniskaja lietosana.

Pétijuma plans: Globals, nekontroléts, daudzcentrisks, ambispektivi novérojoss pétijums. Pacienti tiks uzraudziti saskana
ar pétijumu centru vietéjo standarta medicinisko praksi. Dati tiks apkopoti pirms operacijas, operacijas laika un standarta
apripes kontroles vizités. NANOGEL® pétijuma tiks ieklauti kopuma 100 pacienti (50 ar ortopédisku indikaciju un 50 ar
mugurkaula indikaciju).

Primdrais mérkparametrs: Veiksmiga kaulu atjaunosana, kas tiek izvértéta revizijas operacijas veida aizstajéja klimes
del.

Veiktspéjas mérkparametri: Kaulu remodelésana, pacientu labklajiba un apmierinatiba, izmantojamiba un apmierinatiba

attieciba uz kirurgiem
DroSuma mérkparametri: Nevélamas blakusparadibas tiks dokumentétas pétijuma laika un iedalitas kategorijas péc ta,

vai tas ir nopietnas un vai tas ir saistitas ar TEKNIMED ierici.
Statistiska analize: Statistikas analizei galvenokart bls aprakstoss raksturs, jo nav izteikta neviena hipotéze. Par katru

rezultatu attieciba uz katru izstradajumu tiks zinots atseviski. Nav nodoma salidzinat vai testét datus par produktiem, ja

vien tas nav pieprasits publikacijai vai citiem kliniskiem pieradijumiem.

Rezultati: leklauSana sakas 2021. gada septembri, un pirmais starpposma zinojums tika sagatavots 2021. gada oktobrl.

Tika pétitas 2 pacientu kohortas:

- Mugurkaula kohorta: 18 pacienti (8 sievietes un 10 viriesi, vidéjais vecums — 64,78 gadi). 16 pacienti cieta no
degenerativas slimibas un 2 pacientiem bija skolioze. Tika arstéti 4 mugurkaula limeni: L2L3 (n=3), L3L4 (n=8), L4L5
(n=11), L5S1 (n=3) (5 pacienti arstéti 2 [Imenos). Lielaka daja operaciju (89%) tika veiktas, izmantojot XLIP procediru
izmantojot PLIF (aizmuguréja jostas dalas starpskrieme|u saaudzésana) procedaru.

NANOGEL® tika iepildits tiesi starpskriemelu biri bez citiem papildinajumiem. Pétnieks novértéja aizpildisanas fazi ka
'vieglu' visas procediras, iznemot 1 (95%), un ierices lietojamibu ka 'labu' visas procediras (100%). Netika zinots par
perioperativam komplikacijam.

Visi pacienti (100%) zinoja par acimredzamu sapju mazinasanos péc operacijas, no vidéja limena 7,7 sakotnéji lidz
vidéjam limenim 3,6 péckontroles laika. Globalais ODI raditajs samazinajas no vidgjas vértibas 48,1% sakotnéji lidz
vidéjai vértibai 18,8% péckontroles laika. ST 30% atskiriba ir krietni virs minimalas 10% atskiribas, kas tiek uzskatta par
nozimigu. Lielaka daja pacientu (73%) bija apmierinati ar operaciju un visi (100%) zinoja par uzlabojumiem (80%) vai
stabilitati (20%) attieciba uz savu veselibas stavokli. Tomér 3 no viniem neveiktu operaciju vélreiz.
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Péckontroles laika netika zinots par nevélamam blakusparadibam vai komplikacijam, kas saistitas ar NANOGEL®.
Ortopédiska kohorta: 33 pacienti (13 sievietes un 20 viriesi, vidéjais vecums — 61,3 gadi). 21 pacientam tika veikta

protézes revizijas operacija, 5 artrodézes operacija, 2 kaula cistu operacija, 2 luzuma operacija un 3 pacientiem operacija
tika veikta cita iemesla dé|.

NANOGEL® tika iepildits tiesi kaula tukSuma pusé procediru gadijumu (n=16) un kopa ar alotransplantatu paréjos
gadijumos (n=17). Pétnieks novértéja aizpildiSanas fazi ka 'vieglu' visas procediiras, iznemot 1 (95%), un ierices
lietojamibu ka 'labu' visas procediras (100%). Netika zinots par perioperativam komplikacijam, kas saistitas ar
NANOGEL®.

Pacienti zinoja par acimredzamu sapju mazinasanos no vidéja limena 5,9 sakotnéji lidz vidéjam limenim 1,4 ilgtermina
péckontroles laika. Vidusposma péckontroles laika tikai 4 (29%) pacienti zinoja par pretsapju lidzeklu lietoSanu, lai gan
pirms operacijas tie bija 12 (55%) pacienti. llgtermina péckontroles laika visi pacienti (100%) bija apmierinati ar
operaciju un visi zinoja par uzlabojumiem (87%) vai stabilitati (13%) attieciba uz savu veselibas stavokli. Stabila
osteointegracija tika novérota visiem transplantatiem (100%) un kaulu regeneracija tika novérota visas operacijas
vietas, iznemot 1 (95%). Netika konstatéti osteolizes gadijumi. Péckontroles laika netika zinots par nevélamam
blakusparadibam vai komplikacijam, kas saistttas ar NANOGEL®.

Secinams, ka 1 starpposma analize bitiba apliecina ieprieks minétos rezultatus no pirma péctirgus kliniskas péckontroles
(PMCF) pétijuma un norada, ka NANOGEL® ir efektiva un drosa ierice izmantoSanai procediras, kuras nepieciesama
aizpildisana ar kaulu aizstajeju. Tomér bis nepiecieSama lielaka kohorta, lai apstiprinatu Sos secinajumus. leklausana
joprojam ir aktuala.

6. lespéjamas diagnostiskas vai terapeitiskas alternativas

Kaulu transplantats ir nepiecieSams gadijumos, kad ir svarigs aizpildama tukSuma izmérs vai kad aizpildisana var bit |éna
(aizkaveta savienosana, slimiba, pacients gados...). Pastav vairakas kaulu transplantatu kategorijas, kuras ietverti dazadi
materiali un izcelsme, pieméram:
- Autotransplantati (58% no kaulu transplantatiem), kuri tiek nemti no pacienta kaulaudiem, parasti no giizas kaula;
- Alotransplantati (34% no kaulu transplantatiem), kuri tiek nemti no uzglabatiem un liofilizétiem cilvéku Iku kauliem;
- Ksenotransplantati, kuri tiek nemti no viena individa un transplantéti citas sugas individa. Visplasak pieejamie
ksenotransplantati ir korallu, cuku vai liellopu izcelsmes.
Visiem Siem transplantatiem ir labi kliniskie rezultati, taCu pacientam pastav imansistémas reakcijas risks, kas var izraisit
akdtu iekaisumu un infekciju transplantata nemsanas vieta. Lai novérstu Sadas nevélamas blakusparadibas, ir izstradati
sintétiskie kaulu aizstajeji, kas ir pilntba biologiski saderigi.

Terapeitiskas alternativas leguvumi pacientam Riski pacientam

Dabiska kaula transplantati

Autotransplantats Nepastav imunsistémas reakcijas risks lligaks operacijas laiks

Labas osteoinduktivas Tpasibas Komplikacijas nemsanas vieta
Alotransplantati Nav komplikaciju nemsanas vieta Zems imunsistémas reakcijas risks

Labas osteoinduktivas Tpasibas Zemas osteoinduktivas Tpasibas
Ksenotransplantats Nepastav saslimstibas risks nemsanas ImUnsistémas reakcijas risks

vieta Sliktas osteoinduktivas ipasibas

Sintétiskais kaulu aizstajéjs

Divfazu kalcija fosfats Nepastav iekaisuma reakcijas risks Nav osteoinduktivo Tpasibu
Labas osteokonduktivas ipasibas Nav mehanisko pasibu
Hidroksilapatits Nepastav iekaisuma reakcijas risks Nav osteoinduktivo Tpasibu
Labas osteokonduktivas Tpasibas Nav mehanisko Tpasibu
Trikalcija fosfats Nepastav iekaisuma reakcijas risks Nav osteoinduktivo 1pasibu
Labas osteokonduktivas Tpasibas Nav mehanisko Tpasibu
Kalcija sulfats Nepastav iekaisuma reakcijas risks Nav osteoinduktivo 1pasibu
Labas osteokonduktivas ipasibas Nav mehanisko Tpasibu
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Literatiira nav noteikta vienpratiba attieciba uz to, kur$ transplantats ir vairak indicéts kuram kaulu defektam. 57 izvéle

ir javeic kirurgiem, nemot véra pacienta stavokli (alergijas, iekaisuma reakcijas risku...), kaulu defekta formu (kirurgiska

osteotomija, kaulu cistas kiretaza...) un izméru (liels vai mazs defekts), vai transplantata izmantosanu (kaula tuksuma

aizpildisana, bira aizpildisana).

7. leteicamais profils un apmaciba lietotajiem

TEKNIMED izstradajumu implantaciju drikst veikt tikai pielagota vidé (operaciju zalé) un tikai kvalificéti veselibas aprapes

specialisti (kirurgi vai intervencionali radiologi), kas labi parzina un pilniba parvalda NANOGEL® raksturigas kirurgiskas

procedlras un sagatavoSanas metodes. Sagatavo$anu lietoSanai var apgit pie kvalificetiem TEKNIMED preces

izplatitajiem. Operators ir atbildigs par jebkadam komplikacijam vai kaitigam sekam, kas var rasties k|Gdainas noteikSanas

vai kirurgijas tehnikas izmanto$anas, nepareizas iekartas lietoSanas un/vai lietoSanas noradijumos paredzéto drosibas

noteikumu neievérosanas dé|. Ne TEKNIMED ka raZzotajs, ne TEKNIMED pilnvarotais parstavis nav atbildigi par Sim

komplikacijam.

8. Atsauce uz visiem piemérotajiem saskanotajiem standartiem un CS

Standarta S
Standarta atsauce - Standarta nosaukums Piemérojamiba
parskats
> Visparigie standarti
2016/ Mediciniskas ierices - Kvalitates parvaldibas sistémas — Reglamentéjosas Pilniba, kad vien
EN I1SO 13485 _ Lo
AC:2018 | prasibas piemérojams
EN ISO 14630 2012 | Neaktivi kirurgiskie implantati — Visparéjas prasibas Pilniba, kad vien
piemérojams
EN 1SO 14971 2019 .l\/le_dlcmlskas ierices — Riska parvaldibas pielietojums mediciniskajam P|Ir.1|ba,_ ka‘d vien
iericém piemérojams
EN 62366 2015/A1:2 Mediciniskas ierices — Medicinisko ieri¢u izmantojamibas inZenierija P|Ir.1|ba,_ ka.d vien
020 piemérojams
EN 1SO 14155 2020 C!Iveklem paredzétu medicinas iericu kliniska izpéte — Laba kliniska P|Ir.1|ba,_ kald vien
pieredze piemérojams
> Produktu standarti
2018/ Implantati operacijam — Hidroksilapatits — 3. daja: Kristaliskuma un fazes Piln1ba, kad vien
ISO 13779-3 - N - . Lo
A1:2021 | tiribas kimiska analize un raksturojums piemérojams
R S - DT . Piln1ba, kad vien
ASTM F 1088 2018 Standarta specifikacija beta-trikalcija fosfatam kirurgiskaja implantacija L
piemérojams
el e . - - T . Pilntba, kad vien
ASTM F 1185 2003 Standarta specifikacija hidroksilapatita sastavam kirurgiskiem implantiem Lo
piemérojams

> Biologiskas saderibas standarti

Medicinisko iericu biologiskais novértéjums — 1. daja: Novértésana un

Pilntb3, kad vien

EN ISO 10993-1 2020 _y . - - - Lo
testésana riska parvaldibas procesa piemérojams
EN 1SO 10993-2 2006 Med_lcmlsko ieri¢u biologiskais novértéjums — 2. dala: Dzivnieku labturibas P||r.1|ba,_ ka.d vien
prasibas piemérojams
EN 1SO 10993-5 2009 Med!ctnlskc.).lerl.cu biologiskais novértéjums — 5. dala: Testi citotoksiskuma P|Ir.1|ba,_ ka.d vien
noteiksanai in vitro piemérojams
EN 1SO 10993-10 5013 l_\/ledncmns!(g |_er_|_cu blOlf)gISkaIS noveértéjums — 10. dala: Kairinajuma un P|Ir.1|ba,_ ka.d vien
adas sensitizacijas testi piemérojams
EN 1SO 10993-11 2018 Med_lcmlsko |er|Fu biologiskais novértéjums — 11. dala: Sistémiska P||r'1|ba,_ ka.d vien
toksiskuma testi piemérojams
EN 1SO 10993-12 2021 Medicinisko ieri¢u biologiskais novértéjums — 12. dala: Paraugu Pilniba, kad vien

sagatavosana un atsauces materiali

piemérojams
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Medicinisko iericu biologiskais novértéjums — 17. dala: lzskalojoSos vielu

Pilniba, kad vien

EN ISO 10993-17 2009 S - . Lo
maksimalas pielaujamas dozas noteiksana piemérojams
EN ISO 10993-18 2020 MedIC-IE\ISkO_ |e_r|cu_ b|olog|ska.|s nov_erteju_ms —_18. dala: M_edlcmlsko ieri¢u P|Ir.1|ba,_ ka.d vien
materialu kimiskais raksturojums riska parvaldibas procesa piemérojams
1SO TR 10993-22 2017 Medlcmlsk_o_ |_er|cu biologiskais novértéjums — 22. dala Noradijumi par P||r.1|ba,_ kaFi vien
nanomaterialiem piemérojams
EN ISO 10993-23 2021 Medicinisko iericu biologiskais novértéjums — 23. dala: Kairinamibas testi Pilniba, kad vien

piemeérojams

> Markéesanas un iep

akoSanas standarti

Sterilas telpas un ar tam saistitas kontrolétas vides — Biologiska

PilnTb3, kad vien

EN ISO 14698-1 2003 L s L Lo
piesarnojuma kontrole — 1. dala: Visparigie principi un metodes piemérojams
2001 / Medncn_usk9 jericu s_te_rlll'lzacua. IID'ra5|bas medlu_nas |er|FerI1,_kuram o Pilniba, kad vien
EN 556-1 paredzéts lietot uzlimi "STERILS". 1. dala : prasibas attieciba uz terminali L
AC:2006 . . . . piemérojams
sterilizétiem medicinas piederumiem
lepakojums terminali sterilizétiem medicinas piederumiem — 5. dala: - .
_ L . . . _ Pilniba, kad vien
EN 868-5 2018 Noslédzami maisini un rulli no porainiem materialiem un plastmasas pléves L
. - piemérojams
konstrukcija — prasibas un testa metodes
lepakojums terminali sterilizétiem medicinas piederumiem — 1. dala: Pilnib3. kad vien
EN ISO 11607-1 2020 Prasibas attieciba uz materialiem, sterilam barjeru sistemam un R
. . s = . piemérojams
iepakojuma sistemam — 1. grozijums
lepakojums terminali sterilizétiem medicinas piederumiem — 2. dala: Pilnib3. kad vien
EN ISO 11607-2 2020 Veidosanas, hermetizésanas un aprikosanas procesu validésanas prasibas R
. piemérojams
— 1. grozijums
SO 15223-1 2021 l\/.ledlclnlskas |e_r|ces. EtikeSu simboli, markésana un pavadinformacija. P|Ir.1|ba,_ kaFi vien
Visparigas prasibas piemérojams
L . = I, _— Pilniba, kad vien
EN ISO 20417 2021 Mediciniskas ierices — Razotaja nodrosinama informacija R
piemérojams
ASTM D 4169 2016 St_andarta'prakse parvadasanas konteineru un sistému veiktsp€jas P|Ir.1|ba,_ kald vien
parbaudei piemérojams
ASTM D 4332 5014 Standarta prakfe kondl.uonesanas konteineru, iepakojumu vai iepakojuma P|Ir.1|ba,_ kaFi vien
komponentu parbaudei piemérojams
ASTM D 4728 2017 Stafnd?_rta tesFa metode parvadasanas konteineru vibracijas testésanai péc P|Ir.1|ba,_ kaq vien
nejausibas principa piemérojams
. . - - - . Pilntba, kad vien
ASTM D 5276 2019 Standarta testa metode piekrautu konteineru brivas krisSanas parbaudei I .I o v
piemérojams
- . . G - . Pilntba, kad vien
ASTM D 999 2008 Standarta testa metodes parvadasanas konteineru vibracijas parbaudei Lo
piemérojams
ASTM E 1929 2015 Stanfj?rt.a teftgsanasmeEode bI_lvs.Iega hopl.uzvu noteikSanai poraina P|Ir.1|ba,_ kaFi vien
mediciniskaja iepakojuma ar krasvielas iespiesanos piemérojams
- . - . Pilntba, kad vien
ASTM F 88 2015 Standarta testa metode elastigo barjeras materialu blives izturibai I .I o v
piemérojams
ASTM F1980 2016 Standarvta va.\dllnuas sterilu medicinisko iepakojumu paatrinatai P|Ir.1|ba,_ ka.d vien
novecosanai piemérojams
ASTM D642 2020 Standart_a testa metO(_ie parvac!a§ana§ konteineru, sastavdalu un vienibu P|Ir.1|ba,_ ka.d vien
kravu spiedes pretestibas noteiksanai 1 piemérojams
> Mikrobiologijas standarti
Medicinisko iericu sterilizacija — Mikrobiologijas metodes — 1. daja: Uz - .
5 v=_ . . o Pilntba, kad vien
ENISO 11737-1 2018 razojuma esosas mikroorganismu populacijas lieluma un rakstura L
. piemérojams
noteiksana
Medicinisko iericu sterilizacija — Mikrobiologijas metodes — 2. dala: Pilnib3. kad vien
ENISO 11737-2 2020 Sterilitates testi sterilizacijas procesa noteik3anai, validéSanai un o
Y. piemérojams
uzturésanai
_ - - liz3cia — Biologiskie indi i1 : o -
EN 1SO 11138-1 2017 Veselibas apripes lidzek|u sterilizacija iologiskie indikatori 1. dala Pilniba, kad vien

Visparigas prasibas

piemérojams
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> Sterilizacijas standarti

Veselibas apriipes lidzek|u sterilizacija — Apstarosana — 1. dala: - .
2015/ o . s sy oy PilnTba, kad vien
EN SO 11137-1 Medicinisko piederumu sterilizacijas procesa izstradasanas, validésanas un R
A2:2019 R ., . - piemérojams
dieniskas uzraudzisanas visparigas prasibas
EN ISO 11137-2 2015 Vesglllb_a.s fa_prupes I|(.12ek!u sterlllzacu.a - Apstarosana — 2. dala: P|Ir.1|ba,_ ka.d vien
Sterilizéjosa apstarojuma dozas noteikSana piemérojams
EN ISO 11137-3 2017 Ves?h?as a.prupes I!dzek!_u st?rlllzacua - Apstarosana — 3. dala: P|Ir.1|ba,_ ka.d vien
Noradijumi par dozimetriskajiem aspektiem piemérojams

9. Parskata vésture

Parskata | lzdoSanas . Parskatu apstiprinajusi pilnvarota
Izmainu apraksts L
numurs datums iestade
1.0 2021. GADA 29. lzveide [ J3, valoda: Anglu valoda
’ OKTOBRIS Ne
ParveidoSana péc 1. jautajumu kartas
Medicinas iericu regulas (MIR) kliniska
parskata laika:
- atlikuso risku iespéjamas rasanas
11 2022. gada kvantitativa noteiksana (§ 4.1.) [ J3, valoda: Anglu valoda
’ 23. marts - atjauninajums saistiba ar paslaik veikta Né
PMCF pétijuma ieklausanas skaitliem un
kliniskajiem rezultatiem (§ 5.5.)
- ieteicama profila un apmacibas lietotajiem
atjauninajums (§ 6.)
Parveidosana péc 2. jautajumu kartas
Medicinas iericu regulas (MIR) kliniska
12 2022; GADA parskata laika: [0 J3, valoda: Anglu valoda
' 10. JUNUIS - pieauguso populacijas precizé$ana (§ 2.2.) O Ne
- vairaku neprofesionalu dalas sadalu
parformulésana

Pacientiem paredzétas ierices drosuma un kliniskas veiktspéjas kopsavilkums ir nodrosinats nakamaja lappusé.
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DROSUMA un KLINISKAS VEIKTSPEJAS KOPSAVILKUMS (SSCP) PACIENTIEM - versija latvie3u valoda
NANOGEL®

Dokumenta parskats: 1.2
lzdo%anas datums: 2022. GADA JUNIJS

Sis drosibas un kliniskas veiktspéjas kopsavilkums (SSCP) ir paredzéts, lai nodrosinatu publisku piekjuvi ierices drosibas un
kliniskas veiktspéjas galveno aspektu atjauninatajam kopsavilkumam. Talak sniegta informacija ir paredzéta pacientiem
vai nespecidlistiem. Plasaks drosibas un kliniskas veiktspéjas kopsavilkums, kas sagatavots veselibas apripes
specialistiem, ir atrodams Si dokumenta pirmaja daja.

SSCP nav paredzéts sniegt visparigus ieteikumus par mediciniska stavokla arstésanu. Lidzu, sazinieties ar savu veselibas
apriipes specidlistu, ja jums rodas kadi jautdjumi par jisu veselibas stavokli vai ierices lietosanu jasu situdcija. Sis SSCP
nav paredzéts implantata kartes vai lietoSanas instrukcijas aizstasanai, lai sniegtu informdciju par drosu ierices lietosSanu.

1. lerices identifikacija un vispariga informacija
1.1. lerices tirdzniecibas nosaukums: NANOGEL®
Mediciniskajai iericei ir arT talak noraditas privatas etiketes. Mectagel®, Neve®, Optifuse ®, Ostibone®, Nanotek®, 1B

Fluid®, Teknigel®, Cgel®, B-Paste®.

1.2. RaZotaja nosaukums un adrese(-es):

TEKNIMED SAS

Galvena mitne RaZosana un telpas Izplatisanas vieta (markésana)
8, rue du Corps Franc-Pommies 11-12, rue d’Apollo — ZI de Montredon Zl de la Herray

65500 VIC en Bigorre 31240 L'Union 65500 VIC en Bigorre

France (Francija) France (Francija) France (Francija)

1.3. Pamata UDI-DI: 376017704B09DA

1.4. Gads, kad ierice pirmo reizi tika markéta ar CE: 2008

2. lerices paredzetais lietojums

2.1. Paredzétais lietojums

NANOGEL® ir pasta, kas izgatavota no sintétiska kaula (hidroksilapatita). Kirurgi to izmanto, lai aizpilditu spraugas vai
defektus kaulos.

S1 pasta veicina jaunizveidota kaula ieaugganu.

2.2. Indikacija(-s) un paredzétas pacientu grupas
INDIKACIJAS: NANOGEL® tiek izmantots, lai aizpilditu kaulu defektus kaulu traumas vai kirurgiskas procediras rezultata.

MERKA POPULACIJA: Pieaugusi pacienti ar kaulu defektu kaulu traumas vai kirurgiskas procediiras rezultata.

2.3. Kontrindikacijas

- Procediiras, kas nav noraditas sadala INDIKACIJAS.

- Injekcija skriemeli (vertebroplastijas procediira)

- Lielu kaulu defektu laboSana bez plaksnes, skriives, naglas, bira... stiprindjumiem, jo ta kauls var tikt bojats.
- IzmantosSana tieSi zem adas (zemadas)

- Izmantosana pacientiem ar alergiju jatigumu pret zalu sastavdalam

- Dazam pacientu grupa nav pieejami pietiekami dati. NANOGEL® nedrikst izmantot bérniem. NANOGEL® nedrikst
izmantot sievietém, kas baro bérnu ar krati, un griatniecém.
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3. lerices apraksts

NANOGEL® ir pasta, kas izgatavota no sintétiska kaula (hidroksilapatita). Tas sastavs ir lidzigs jaunam kaulam. Kirurgi
izmanto $o izstradajumu, lai aizpilditu spraugas vai defektus kaulos. ST pasta veicina jaunizveidota kaula ieaugsanu. Tai
nav mehanisko Tpasibu. Tadé| to nevajadzétu izmantot vienu lielu kaulu defektu gadijuma. Lielu kaulu defektu gadijuma
nepiecieSams aréjs mehaniskais atbalsts (plaksne, skrives...).

NANOGEL® tiek piedavats ka gels, kas jau uzpildits Slircé. To var lietot tieSi no $|irces. Nav nepiecieSama sagatavo3ana.
Kad tas bis vieta, NANOGEL® dabigi resorbésies dziSanas procesa laika. To pakapeniski aizvietos kauls. Kauls atgis savu
integritati.

NANOGEL® var izmantot valéjas operacijas. lzstradajums jainjicé. Tadéjadi to var izmantot operacijas, kas notiek caur
maziem caurumiem (zemadas injekcijas).

NANOGEL®

- \’v"reknimed

NANOGELE® ir sintétiska kaula dalinu (hidroksilapatita) un Gdens gels. Dazas dalinas ir Joti maza izméra (nanodalinas).

Kimiskais sastavs Koncentracija
Udens: H,0 70 %
Hidroksilapatits: Cas(PQ4)3(0OH) 30%

KalpoSanas laiks: NANOGEL® ir implantéjama ierice. Ta tiek pilniba absorbéta péc vismaz 1 gada. Izstradajuma kalposanas
laiks pacienta kerment ir atkarigs no dazadiem faktoriem: defekta izméra, atrasanas vietas, pacienta kliniska stavok|a.
NANOGEL® nav paredzéts nonemsanai, un tam nav nepiecieSama apkope, ja vien mediciniskas komplikacijas dé] nav
nepiecieSama operacija.

4. Riski un bridinajumi
Sazinieties ar savu veselibas apripes specialistu, ja uzskatat, ka jums ir blakusparddibas, kas saistitas ar ierici vai tas

lietosanu, vai ja jums ir baZas par riskiem. Sis dokuments nav paredzéts, lai nepiecieSamibas gadijumd aizstatu
konsultdciju ar Jisu veselibas apriipes specidlistu.

4.1. Atlikusie riski un nevélama ietekme

- Jauns lGzums, lietojot parak liela kaulu defekta. Pat ja par to nekad nav zinots literatlra vai Teknimed uzraudziba
(patiesie gadijumi 0%), Sis gadijums var notikt, ja operacijas vieta nav stabilizéta ar osteosintézes materialu
(pieméram, plaksni vai skravi(-€m)) un ja pacients noslogo operétu ekstremitati, pirms kauls ir pilntba remodeléts un
atjaunots, un NANOGEL® ir pilniba absorbéts (t.i. ta kalposanas laika beigas péc 1 gada).

- Drudazis, sapes, apsartums, pietikums vai funkciju zudums (iekaisuma reakcija) un kaulu destrukcija, kas saistita ar
implantaciju zem adas. Par $adu gadijumu Teknimed péctirgus uzraudzibai zinots tikai vienu reizi (1kska iekaisums,
diagnosticéts 3 nedélas péc operacijas), noradot, ka $ada gadijuma risks ir 0,007%.

- Vel viens risks ir alergija pret izstradajuma komponentu. Attieciba uz NANOGEL® par to nekad nav zinots. Tacu tas ir
raksturigi jebkurai ieri¢u implantacijai. Par jebkuru nopietnu negadijumu, kas noticis saistiba ar ierici, nekavéjoties
jazino TEKNIMED un tas valsts kompetentajai vietéjai iestadei, kura atrodas lietotajs un/vai pacients.
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4.2. Bridinajumi un piesardzibas pasakumi
Nav bridinajumu un piesardzibas pasakumu pacientiem. So ierici izmanto tikai veselibas apriipes specialisti.

4.3. Kopsavilkums par jebkadam korigéjosam darbibam drosibas joma (FSCA), ja tadas ir
Nav. Kops NANOGEL® laiSanas tirgl nav izdotas korigejosas darbibas drosibas joma (FSCA)

5. Kliniska izvértéjuma un péctirgus kliniskas péckontroles kopsavilkums

5.1. Kliniskais fons

cilvéku vai dzivnieku izcelsmi, kas var izraisit infekciju paraugu nemsanas vieta (biezi vien iegurni).

NANOGEL® ir labi zinama agraka ierice, kas tiek pardota jau vairak neka 12 gadus. llga ta droSuma uzraudzibas vésture
kops laiSanas tirgl apstiprinaja, ka tam nav nopietnu risku.

5.2. Kliniskie pieradijumi CE markéjumam

NANOGEL® pirmo reizi tika markéts ar CE zimi un laists tirgd 2008. gada. Taja laika kliniska drosiba uzradija lidzvértigu

rezultatu ar citu izstradajumu. Sis lidzvértigais izstradajums jau bija apstiprinats un tika pardots tirga.

Nesen Teknimed veica divus kliniskos pétijumus. Tie apstiprina veiktspé&ju un drosibu.

Pirma péctirgus klinisko datu vaksana tika veikta 2015. gada. Saja kiiniskaja pétijuma tika ietvertas 2 dazadas pacientu

grupas: (i) Mugurkaula kohorta: 56 pacienti, kam tika veikta mugurkaula saaudzésanas operacija; (ii) Ortopédiska kohorta:

23 pacienti, kam tika veikta operacija péc traumas (17 plaukstas locitavai, 4 pleca kaulam, 1 atslégas kaulam un 1 celim).

- Mugurkaula kohorta: 14 méneSus péc operacijas visi pacienti nejuta nekadas sapes, pateicoties skriemelu stabilizacijai,
un radiografiskajos attélos bija redzams, ka izstradajums ir integréjies kaula. Netika novérotas nekadas komplikacijas
un iekaisuma pazimes.

- Ortopédiska kohorta: 6 pacientiem tika veikta valéja operacija un 17 pacientiem — zemadas aizpildisana. 14 ménesus
péc operacijas sapju limenis dramatiski samazinajas, no 7,8/10 sakotngji lidz 1,2/10 péckontroles laika. Proksimalas
pleca rekonstrukcijas gadijuma pacientu funkcijas atjaunojas labi. Netika konstatéta fraktlru parvietoSanas. Plaukstas
locttavas lGzuma gadijumos péc 3 ménesiem rentgenografija bija redzams, ka izstradajums ir resorbcijas procesa. Plecu
kaula rekonstrukcijas gadijuma péc 3 meénesSiem rentgenografija bija redzama laba izstradajuma ar jauna kaula
ieaugSanu integracija gela. Nav zinots par komplikacijam un nevélamam blakusparadibam.

Secinams, ka Sis pétijums pieradijis, ka NANOGEL® var izmantot drosi un efektivi maziem defektiem, ka arf lielakas, slodzi

neso$as vietds ar atbalsta materidlu, sniedzot droSu un paredzamu alternativu autotransplantatiem un

alotransplantatiem.

Teknimed paslaik veic otro klinisko pétijjumu (péctirgus kliniska péckontrole). Ta mérkis ir apstiprinat veiktspéju un

drogibu. Saja pétijuma tiek ietvertas 2 pacientu kohortas:

- Mugurkaula kohorta: 18 pacienti (8 sievietes un 10 viriesi, vidéjais vecums — 64,78 gadi, 16 pacienti ar degenerativu
slimibu un 2 pacienti ar skoliozi). Netika zinots par perioperativam komplikacijam.

Visi pacienti (100%) zinoja par acimredzamu sapju mazinasanos péc operacijas, no vidéja limena 7,7/10 sakotngji lidz
vidéjam limenim 3,6/10 péckontroles laika. Globalais ODI raditajs (veiktspéjas raditajs, kas raksturigs mugurkaulam)
ievérojami samazinajas par vairak neka 30% péckontroles laika. Lielaka daja pacientu (73%) bija apmierinati ar operaciju
un visi (100%) zinoja par uzlabojumiem (80%) vai stabilitati (20%) attieciba uz savu veselibas stavokli. Tomér 3 no viniem
neveiktu operaciju vélreiz.

Péckontroles laika netika zinots par nevélamam blakusparadibam vai komplikacijam, kas saistitas ar NANOGEL®.

- Ortopédiska kohorta: 33 pacienti (13 sievietes un 20 viriesi, vidéjais vecums — 61,3 gadi). 21 pacientam tika veikta
protézes revizijas operacija, 5 artrodézes operacija, 2 kaula cistu operacija, 2 lizuma operacija un 3 pacientiem operacija
tika veikta cita iemesla dél.

NANOGEL® tika iepildits tieSi kaula tukSuma pusé procediru gadijumu (n=16) un kopa ar alotransplantatu paréjos
gadijumos (n=17). Netika zinots par perioperativam komplikacijam, kas saistitas ar NANOGEL®.

Pacienti zinoja par acimredzamu sapju mazinasanos no vidéja limena 5,9/10 sakotngji lidz vidéjam limenim 1,4/10
ilgtermina péckontroles laika. Vidusposma péckontroles laika tikai 4 (29%) pacienti zinoja par pretsapju lidzekju
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lietosanu, lai gan pirms operacijas tie bija 12 (55%) pacienti. llgtermina péckontroles laika visi pacienti (100%) bija
apmierinati ar operaciju un visi zinoja par uzlabojumiem (87%) vai stabilitati (13%) attieciba uz savu veselibas stavokli.
Osteointegracija tika novérota visiem pacientiem (100%) un kaulu regeneracija tika novérota visas operacijas vietas,
iznemot 1 (95%). Netika konstatéti osteolizes gadijumi. Péckontroles laika netika zinots par nevélamam
blakusparadibam vai komplikacijam, kas saistitas ar NANOGEL®.

Secinajums: Sis notiekoSais pétijums apstiprinaja, ka NANOGEL® ir efektiva un drosa ierice. To var izmantot proceddras,
kuras nepiecieSama aizpildisana ar kaulu aizstajéju,

5.3 Drosiba

Teknimed vienmeér veic kliniskos pétljumus (péctirgus uzraudziba un kliniska apsekosana). Tie dokumenté un novérté
NANOGEL® lietoSanas ieguvumus un riskus.

leguvumi pacientiem ir sapju mazinasana un labaks veselibas stavoklis.

Tika konstatéti tikai 3 atlikusie riski: jauns lGzums, izmantojot parak liela kaulu defekta; drudzis, sapes, apsartums,
pietidkums vai funkciju zudums (iekaisuma reakcija) un kaulu destrukcija, kas saistita ar implantaciju zem adas, ka ari
alergija pret kadu komponentu. Pacientiem, kuriem ir alergijas risks attieciba uz sintétisko kaulu (hidroksilapatitu), tas
jaapspriez ar savu kirurgu.

Apsverot risku un ieguvumu attiecibu, izstradajums tiek uzskatits par drosu.

Teknimed paslaik veic jaunu NANOGEL® klinisko pétijumu. Ta mérkis ir parbaudit droSibu un veiktspéju.

6. lespéjamas diagnostiskas vai terapeitiskas alternativas

Gadijumos, kad kaulu defekts ir liels vai kaulu atjaunosana ir I1éna, nepiecieSams aizvietot trikstoSo kaulu (viena

transplantésana). Pastav vairaku veidu kaulu transplantatu kategorijas, pieméram:

- Transplantati no pasa pacienta (Autotransplantati (58% no kaulu transplantatiem), kuri tiek nemti no pacienta
kaulaudiem, parasti no iegurna);

- Transplantati no citiem cilveku donoriem (Alotransplantati (34% no kaulu transplantatiem), kuri tiek nemti no
uzglabatiem un liofilizétiem cilveka kauliem);

- Transplantati no dzivniekiem (Ksenotransplantati, kuri tiek nemti no viena individa un transplantéti citas sugas
individa. Plasi pieejamie ksenotransplantati ir korallu, cliku vai liellopu izcelsmes).

Visiem Siem transplantatiem ir labi kliniskie rezultati. Tomér pastav kermena reakcijas risks (akdtas iekaisuma reakcijas,

pat transplantata atgrisana). Lai novérstu $adas nevélamas blakusparadibas, ir izstradati sintétiskie kaulu aizstajéji, kas

ir pilniba biologiski saderigi.

Kirurgiem jaizvélas labakais transplantata veids. Janem véra vairaki faktori: pacienta veselibas stavoklis (alergijas,

iekaisuma reakcijas risks... , kaulu defekta forma un izmérs vai indikacijas veids (kaulu tukSuma aizpildisana, blra

aizpildisana).

7. leteicamais profils un apmaciba lietotajiem

Izstradajumu drikst izmantot tikai klinikas un slimnicas. To drikst izmantot tikai kvalificéti veselibas apripes specialisti.
Viniem ir jabit ortopédijas kirurgijas ekspertiem.
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCE ET DE SECURITE pour les patients — Version frangaise
NANOGEL®

Version du document : 1.2
Daté de : Juin 2022

Ce résumé des caractéristiques et des performances de sécurité (RCPS) est destiné a rendre accessible au public un
résumé actualisé des caractéristiques et des performances de sécurité du dispositif. Les informations présentées ci-
dessous sont destinées aux patients. Un résumé plus complet des performances cliniques et de sécurité a destination des
professionnels de santé est fourni dans la premiére partie de ce document.

Le RCPS n’a pas pour objet de fournir des conseils sur le traitement d’une pathologie. Merci de contacter votre
professionnel de santé si vous avez des questions sur votre état de santé ou sur I'utilisation du dispositif dans votre cas.
Ce RCPS n’a pas vocation a fournir des informations sur la sécurité d’utilisation du dispositif en remplacement de la carte
d’implant ou de la notice d’utilisation.

1. Identification du dispositif et information générale

1.1. Nom de marque du dispositif : NANOGEL®
Ce dispositif médical est également vendu sous les noms de marque privées suivantes : Mectagel®, Neve®, Optifuse ©,
Ostibone®, Nanotek®, IB Fluid®, Teknigel®, Cgel®, B-Paste®.

1.2. Nom et adresses du fabricant :

TEKNIMED SAS

Siege social Production et administration Logistique

8, rue du Corps Franc-Pommies 11-12, rue d’Apollo - ZI de Montredon Zl de la Herray
65500 Vic en Bigorre 31240 L'Union 65500 Vic en Bigorre
France France France

1.3. UDI-DI basique : 376017704B09DA

1.4. Année de premier marquage CE : 2008

2. Usage prévu du dispositif

2.1. Usage prévu

NANOGEL® est un gel d’os synthétique (hydroxyapatite). Il est utilisé par les chirurgiens pour combler les espaces ou les
manques dans les os.

Cette pate sert de support pour I'os nouvellement formé.

2.2 Indications et population cible

INDICATIONS : le NANOGEL® est utilisé pour combler de manques osseux dus a une lésion de I'os ou a une action
chirurgicale.

POPULATION CIBLE : adultes ayant un manque osseux d{i a une lésion de I'os ou a une action chirurgicale.

2.3. Contrindications

- Procédures autres que celles mentionnées dans la section INDICATIONS

- Injection dans une vertebre (vertébroplastie)

- Traitement de larges lésions osseuses. Sans renfort par des plaques, vis, clou cage... I'os peut étre endommagé.

- Utilisation directement sous la peu (sous-cutanée)

- Utilisation chez des patients a risque d’allergie aux composants du produit

- Trop peu de données sont disponibles sur certaines catégories de patients. Le NANOGEL® ne peut pas étre utilisé sur
les enfants. Le NANOGEL® ne peut pas étre utilisé sur les femmes allaitantes ou enceintes.
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3. Description du dispositif

Le NANOGEL® est une pate faite d’os synthétique (hydroxyapatite). La composition est similaire a celle d’'un nouvel os.
Ce produit est utilisé par des chirurgiens pour combler des trous ou des défauts osseux. Il supporte la formation de I'os
nouveau. Cette pate n’a pas de propriétés mécaniques. Elle ne doit donc pas étre utilisée seule sur de grands défauts
osseux. Autour de larges défauts osseux, des supports mécaniques externes (plaques, vis...) sont nécessaires.

Le NANOGEL® est fourni sous la forme de gel dans une seringues préremplie. |l peut étre utilisé directement depuis la
seringue Aucune préparation n’est nécessaire. Une fois en place, le NANOGEL® va naturellement se résorber durant le

processus de guérison. Il sera progressivement remplacé par de I'os. L’os va retrouver son intégrité.

Le NANOGEL® peut étre utilisé dans des chirurgies ouvertes. Le produit est injectable. Il peut donc étre utilisé dans des
chirurgies faites au travers de petits trous (injections percutanées).

NANOGEL®

— \’vTekm'med

Le NANOGEL® est un gel de particules d’os synthétique (hydroxyapatite) et d’eau. Certaines particules peuvent avoir une
trés petite taille (nanoparticules).

Composition chimique Concentration
Eau : H.0 70 %
Hydroxyapatite : Cas(POa4)3(OH) 30%

Durée de vie : Le NANOGEL est un produit implantable. Il est totalement absorbé apres un minimum d’un an. La durée
de vie du produit dans le corps du patient dépend de différents facteurs : la taille du défaut, la localisation, les conditions
cliniques du patient. Le NANOGEL® n’est pas destiné a étre retiré et ne nécessite aucune maintenance sauf en cas de
complication médicale qui nécessiterait une chirurgie.

4. Risques et mises en garde

Contactez votre professionnel de santé si vous pensez que vous ressentez des effets secondaires liés au dispositif ou a
son utilisation ou si vous étes inquiet a propos des risques. Ce document n’a pas vocation a remplacer une consultation
avec votre professionnel de santé en cas de besoin.

4.1. Risques résiduels et effets secondaires indésirables

- Nouvelle fracture due a une utilisation sur un défaut osseux trop grand. Bien qu’aucun cas de fracture de ce type n’ait
été rapporté dans la littérature ou dans le systeme de vigilance de Teknimed (risque d’occurrence de 0%), ces
fractures secondaires restent susceptibles de se produire quand le site opéré n’as pas été stabilisé par du matériel de
stabilisation mécanique (de type plaque ou vis) et si le patient impose une charge sur le membre opéré avant que I'os
ne soit totalement régénéré et consolidé et que le NANOGEL® ne soit complétement résorbé (soit a la fin de sa durée
de vie de 1 an).

- Chaleur, douleur, rougeur, gonflement ou perte de fonction (réaction inflammatoire) et destruction de I'os, a cause
d’une implantation sous la peau. Ce type d’événement n’a été rapporté qu’une seule fois dans le systéeme de vigilance
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de Teknimed (une inflammation du pouce, diagnostiqué 3 semaines apres la chirurgie), ce qui représente un risque
d’occurrence de 0,007%.

- L'allergie a I'un des composants du produit est un risque. |l n’a encore jamais été rapporté pour le NANOGEL®. Il reste
cependant un risque inhérent a tous produits implantés.

Tout incident sérieux lié a I'utilisation du produit doit étre reporté sans délais a TEKNIMED et a l'autorité compétente
locale de Iutilisateur et/ou du patient.

4.2. Mises en garde et précautions
Ce produit étant destiné a 'usage seul des professionnels de santé. Aucune mise en garde ni précaution n’est applicable
pour les patients.

4.3. Résumé des mesures de sécurité de terrain en cas de nécessité
Aucune mesure de sécurité de terrain n’a été nécessitée depuis la mise sur le marché du NANOGEL®.

5. Résumé de I’évaluation clinique et du suivi clinique aprés commercialisation (SCAC)

5.1. Rappel historique

Les substituts osseux synthétiques ont été développés il y a plus de 50 ans. lls proposent une alternative aux greffes
osseuses d’origine humaine ou animale qui pouvaient entrainer des infections ou des réactions inflammatoires. Le
NANOGEL® est un produit ancien et bien connu, vendu depuis plus de 12 ans. Son long passé de surveillance de sécurité
depuis sa mise sur le marché a prouvé qu’il ne portait aucun risque significatif.

5.2. Evidence clinique pour le marquage CE

Le NANOGEL® a regu son premier marquage CE et a été mis sur le marché en 2008. A cette époque, I'évidence clinique

était basée sur son équivalence avec un autre produit. Ce produit équivalent était déja approuvé et vendu sur le marché.

Depuis, Teknimed a mené 2 études cliniques. Elles confirment I'efficacité et la sécurité des produits.

Une premiére étude basée sur des données de suivi aprés commercialisation a été réalisée en 2015. Dans cette étude

clinique, 2 groupes différents de patients ont été suivis : (i) une cohorte du rachis : 56 patients subissant une fusion des

verteébres ; (ii) une cohorte orthopédique : 23 patients subissant une chirurgie suite a un traumatisme (17 poignets, 4

humérus, 1 clavicule et 1 genou) .

- Cohorte du rachis : 14 mois apres |'opération, tous les patients n’avaient plus de douleur grace a la stabilisation de la
vertébre et des images radiographiques ont montré que le produit était intégré dans I'os. Aucune complication et
aucun signe d’inflammation n’a été observé.

- Cohorte orthopédique : 6 patients ont été traité par chirurgie ouverte et 17 par chirurgie partiellement fermée
(percutanée) de remplissage. 14 mois aprés I'opération, le niveau de douleur avait drastiquement baissé de 7.8/10
(ligne de base) a 1.2/10 durant le suivi. Dans le cas de reconstruction de ’humérus proximal, les patients ont eu une
bonne restauration de la fonction. Aucun déplacement de fracture n’a été observé. Dans les fractures du poignet,
apres 3 mois, les radiographies ont montré que le produit était en phase de résorption. Dans la reconstruction de
I’'humérus, aprés 3 mois, les radiographies ont montré une bonne intégration du produit avec I'os en cours de
reconstruction. Aucune complication ou événement indésirable n’a été reporté.

En conclusion, cette étude a démontré que le NANOGEL® est efficace et sir dans des petits défauts et dans de large

défaut impactant la stabilité de la structure de I'os en mettant en place un systéeme de stabilisation, donnant une

alternative s(re et prévisible aux autogreffes et allogreffes.

Teknimed conduit actuellement une seconde étude clinique (Etude de suivi aprés commercialisation). Son but est de

confirmer la performance et la sécurité . Dans cette étude, 2 cohortes de patients sont étudiées :

- Cohorte du rachis : 18 patients (8 femmes and 10 hommes, moyenne d’age de 64,78 ans ; 16 patients avec une maladie
dégénérative et 2 patients présentant une scoliose). Aucune complication n’a été décrite pendant la chirurgie.
Tous les patients (100%) mentionnent une amélioration nette de leur douleur aprés la chirurgie, passant d’un niveau
moyen de 7,7/10 avant, a un niveau moyen de 3,6/10 aprés la chirurgie. De méme, le score ODI global (score de mesure
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de la performance spécifique pour le rachis) diminue significativement de plus de 30% a la visite de suivi. Une majorité
de patients (73%) sont satisfaits de la chirurgie et tous (100%) rapportent une amélioration (80%) ou une stabilisation
(20%) de leur état de santé. Néanmoins, 3 d’entre eux ne voudraient pas d’une autre chirurgie.

Cohorte orthopédique : 33 patients (13 femmes et 20 hommes, moyenne d’age de 61.3 ans). 21 ont été opérés pour

une révision de prothése, 5 pour une arthrodése, 2 pour un kyste osseux, 2 pour fracture et 3 pour d’autres raisons.
Le NANOGEL® a été appliqué directement dans le défect osseux dans la moitié des cas (n=16) et en association avec
une allogreffe dans I'autre moitié des cas (n=17). Aucune complication liée au NANOGEL® n’a été déclarée pendant la
chirurgie. Les patients décrivent une nette amélioration de leur douleur, celle-ci passant d’un niveau de 5,9/10 avant,
a un niveau de 1,4/10 aprés la chirurgie. A la visite de suivi, seuls 4 (29%) patients consomment des antalgiques, alors
qu’ils étaient 12 (55%) avant la chirurgie. Tous les patients (100%) s’estiment satisfaits de leur chirurgie et tous (100%)
décrivent une amélioration (80%) ou une stabilisation (20%) de leur état de santé. Une ostéointegration est observée
chez tous les patients (100%) et la régénération osseuse est observée dans tous les sites opérés sauf 1 (95%). Aucun
cas d’ostéolyse n'a été observé. Aucun évenement indésirable et aucune complication liée au NANOGEL® n’est a
signaler.

Conclusion : cette analyse en cours confirme que le NANOGEL® est un produit efficace et sdr. Il peut étre utilisé dans les
procédures nécessitant un comblement avec un substitute osseux.

5.3. Sécurité

Teknimed fait en continu des études cliniques (surveillance post-commercialisation et suivi clinique). Elles documentent
et évaluent les bénéfices et les risques liés a I'utilisation du NANOGEL®.

Les bénéfices pour les patients sont un allégement de la douleur et une amélioration de leur état de santé.

Seuls 3 risques résiduels ont été identifiés : nouvelle fracture due a une utilisation sur un défaut osseux trop grand ;
chaleur, douleur, rougeur, gonflement ou perte de fonction (réaction inflammatoire) et destruction de I'os, a cause d’une
implantation sous la peau ; et allergie a I'un des composants. Les patients ayant un risque d’allergie a I'os synthétique
(hydroxyapatite) doivent en parler avec leur chirurgien.

En considérant les risques et les bénéfices, le produit est considéré comme sir. Teknimed est en train de conduire une
nouvelle étude clinique sur le NANOGEL®. Son but est de confirmer la sécurité et la performance du produit.

6. Autres traitements possibles

Le remplacement d’'un os manquant (greffe osseuse) devient nécessaire lorsque le défaut osseux est important ou

lorsque la reconstruction risque d’étre lente. Il existe plusieurs types de greffes osseuses :

- Greffes depuis le patient lui-méme (les autogreffes (58% des greffes osseuses) qui sont prélevées sur le tissu osseux
du patient lui-méme, souvent sur I'os du bassin (la créte iliaque)) ;

- Greffes depuis un autre donneur humain (les allogreffes (34% des greffes osseuses) qui proviennent de banques d’os
lyophilisés, prélevés sur des cadavres humains) ;

- Greffes depuis des animaux (les xénogreffes qui sont prélevées sur un individu et transplantées sur un individu d’une
autre espece. Les xénogreffes courantes proviennent de source porcine ou bovine ou du corail).

Toutes ces greffes donnent de bons résultats. Elles restent cependant associées a un risque de réaction du corps (réaction
inflammatoire, pouvant méme aller jusqu’au rejet de la greffe). Les substituts osseux synthétiques, totalement
biocompatibles, ont été congus pour éviter ce type de réactions adverses.

Au final, le choix du type de greffe a utiliser appartient au chirurgien. De multiples facteurs doivent étre pris en
considération : I'état de santé du patient (allergies, risque de réaction inflammatoire...), |a taille et la forme du défect
osseux, ou le type d’indication (remplissage de cavité ou de cage).

7. Profil et formation des utilisateurs

Les produits ne doivent étre utilisés que dans des cliniques et des hopitaux. s doivent étre utilisés par des professionnels
de santé qualifiés. lls doivent étres des experts en chirurgie orthopédique.

SSCP_NANOGEL_V1.2 —JONIJS2022 Lapa 19/19



