TRX Orthopaedics

Limited

Implant OrthoPure® XT pentru reconstructie
ligamentara

Rezumatul privind siguranta si performanta
clinica
Prezentul rezumat privind siguranta si performanta clinicd (SSCP) are scopul de a oferi

publicului acces la un rezumat actualizat al principalelor aspecte legate de siguranta si
performanta clinice ale dispozitivului.

SSCP nu are scopul de a inlocui instructiunile de utilizare (IFU) ca document principal pentru
a asigura utilizarea in sigurantd a dispozitivului si nici nu are scopul de a oferi sugestii
diagnostice sau terapeutice utilizatorilor vizati sau pacientilor.

Urmatoarele informatii sunt destinate utilizatorilor/profesionistilor din domeniul sanatatii.

1. Identificarea dispozitivului si informatii generale

1.1. Denumirea comerciala a dispozitivului
OrthoPure® XT

1.2. Producator; nume si adresa
TRx Orthopedics Limited

Unit 3 Phoenix Court

Lotherton Way

Garforth

Leeds

LS25 2GY

Regatul Unit

1.3. Numarul unic de inregistrare al producatorului (SRN)
GB-MF-000018091

1.4. UDI-DI de baza
506026002XT001WA

1.5. Descrierea/textul nomenclaturii dispozitivului medical

P0910: Dispozitive protetice si de osteosinteza implantabile — Proteze ligamentare
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1.6. Clasa dispozitivului
Clasa a ITI-a

1.7. Anul in care a fost emis primul certificat (CE) pentru
dispozitivul respectiv.

2020

1.8. Numele reprezentantului autorizat si numarul SRN
Advena Limited

Tower Business Centre

2nd Floor

Tower Street

Swatar

BKR 4013

Malta

Numar de serie: MT-AR-000000234

1.9. Numele organismului notificat (ON care va valida SSCP) si
numarul unic de identificare al ON

BSI Group The Netherlands B.V.

Say Building,

John M. Keynesplein 9,

1066 EP Amsterdam,

Tarile de Jos

NB #2797
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2. Scopul vizat al dispozitivului

2.1. Scopul vizat

Scopul vizat al dispozitivului OrthoPure® XT este reconstructia ligamentelor genunchiului
pentru a restabili functia si stabilitatea genunchiului.

2.2. Indicatii si populatia tinta

Indicatii Populatia de pacienti
Reconstructia ligamentului incrucisat Pacienti care sufera de o leziune/ruptura a
anterior (LIA) primar in cazul in care LIA

autogrefa nu este adecvata

Interventia chirurgicala de revizie dupa Pacienti care sufera de o leziune/ruptura a
reconstructia LIA LIA care au trecut deja printr-o interventie

chirurgicala de reconstructie a LIA la nivelul
genunchiului afectat

Reconstructie multiligamentara Pacienti care suferd de o leziune/ruptura a

cel putin doua dintre cele patru structuri
majore ale ligamentelor genunchiului

2.3. Contraindicatii [sau restrictii de utilizare] si/sau limitari
OrthoPure® XT are urmatoarele contraindicatii:

Nu se utilizeaza pentru reconstructia primara a LIA la pacientii cu grad ridicat de solicitare
sau la cei cu varsta sub 35 de ani.

Nu se utilizeaza daca se observa durere severa, edem sau roseata la locul interventiei
chirurgicale in intervalul de 24 de ore inainte de interventie.

Nu se utilizeazad in cazul unei infectii sistemice active sau al unei infectii locale la locul
interventiei chirurgicale. Aceasta include toate cazurile de artritd septica si cazurile in care
exista riscul unei infectii secundare, cum ar fi o rana deschisa a articulatiei.

Pacientii cu alergie cunoscuta, hipersensibilitate sau obiectii religioase fata de utilizarea
materialului porcin implantat.

Pacientii care nu pot sau nu doresc sa urmeze programul de ingrijire postoperatorie si de
recuperare.
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3. Descrierea dispozitivului

3.1. Descrierea dispozitivului

Dispozitivul OrthoPure® XT este un suport tisular porcin acelular, steril, de unica folosinta,
fabricat utilizand un proces de decelularizare brevetat care elimina celulele din tesut, lasand
tesutul porcin biocompatibil si sigur pentru implantarea in genunchi.

Dispozitivul este furnizat in stare sterild, fiind sterilizat prin iradiere cu raze gamma, si prezentat
in ambalaje duble blister care contin grefa (grefe) in solutie salind de ser fiziologic 0,9%.
Fiecare dispozitiv este ambalat intr-o cutie tertiara, impreuna cu un pliant IFU, sase etichete
pentru inregistrarea pacientului, o fisa a implantului cu un pliant cu instructiuni aferent.

O ilustratie a OrthoPure® XT este prezentata in Figura 1.

e J o

Figura 1: Dispozitiv OrthoPure® XT in ambalaj

OrthoPure® XT este integrat in organism dupa implantare. Materialul tisular decelularizat
furnizeaza o ,matrice extracelulara de colagen” (ECM), care faciliteaza un proces de
remodelare, prin care celulele gazda se infiltreaza in structurd dupa implantare. Procesul de
remodelare are loc in timpul recuperarii.

Dispozitivul OrthoPure® XT nu contine produse medicamentoase, produse din sange uman
sau materiale de origine umana.

OrthoPure® XT este disponibil in patru dimensiuni. Detaliile configuratiilor sunt prezentate in
Tabelul 1.
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Tabelul 1: Dimensiuni si configuratii ale produsului OrthoPure XT

Lungimea
inimaia Diametrul grefei cand
Dimensiune Configuratie produsului u! gre ™
~ este pliata in doua
cand este

pliat in doua

5 Un singur tendon intr-un 120 mm 5-6 mm
ambalaj blister

6 Un singur tendon intr-un 120 mm 6-7 mm
ambalaj blister

8 Doua tendoane individuale 120 mm 8-9 mm

intr-un ambalaj blister (cand doud tendoane sunt

dimensionate impreuna
(4 fire))

10 Trei ambalaje blister 120 mm 9,5-11 mm
furnizate (un singur tendon in

. 2 (cand trei tendoane sunt
fiecare ambalaj blister)

dimensionate impreuna
(6 fire))

Nota: dispozitivul poate fi taiat la lungimea necesard in mediul chirurgical, dupa cum este
necesar.

Materialele dispozitivului

OrthoPure® XT nu contine materiale potential periculoase (MOC) in proportie mai mare de
0,1% (g/g), substante cancerigene, mutagene sau toxice pentru reproducere (CMR) sau
substante care perturba sistemul endocrin.

OrthoPure® XT nu contine substante sau combinatii de substante care sunt absorbite sau
dispersate local in corpul uman.

Materialele dispozitivului OrthoPure® XT si tipul de contact cu pacientul sunt rezumate in
Tabelul 2.

Tabelul 2: Materiale componente

Componenta Materiale Tipul de contact cu corpul

Colagen de origine

~32% g~
porcina

Direct prin implantare

~68% Umiditate Direct prin implantare
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3.2. O referinta la generatia (generatiile) anterioara (anterioare)
sau variante, daca exista, si o descriere a diferentelor

Nu exista generatii anterioare de dispozitive OrthoPure® XT.

3.3. Descrierea oricaror accesorii destinate a fi utilizate in
asociere cu dispozitivul

Nu exista accesorii furnizate impreuna cu dispozitivul.

3.4. Descrierea oricaror alte dispozitive si produse destinate
utilizarii in asociere cu dispozitivul

Dispozitivele cu care poate fi utilizat OrthoPure® XT sunt similare cu cele care ar fi
utilizate in combinatie cu grefe de tesut moale pentru aceleasi indicatii.

Nu exista instructiuni/recomandari privind utilizarea OrthoPure® XT cu alte dispozitive
specifice.

4. Riscuri si avertismente

4.1. Riscuri reziduale si efecte nedorite
Riscurile reziduale identificate asociate cu OrthoPure® XT sunt urmatoarele:
e biocompatibilitatea dispozitivului;
o utilizarea materialelor de origine animala;
e sistemul de ambalare;
e procesul de sterilizare terminalg;
e performanta dispozitivului;
o stabilitatea dispozitivului;
e etichetarea, avertismentele si contraindicatiile;
e tehnica chirurgicald si ingrijirea postoperatorie.
Aceste riscuri reziduale sunt prezentate in instructiunile de utilizare OrthoPure® XT prin

avertismente si precautii, contraindicatii, reactii adverse nedorite si evenimente adverse
potentiale.

Efectele nedorite identificate, riscurile potentiale si evenimentele adverse asociate cu
OrthoPure® XT, astfel cum sunt documentate in instructiunile de utilizare actuale, sunt detaliate
in Tabelul 3.
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Tabelul 3: Reactii adverse ale dispozitivului OrthoPure XT

Reactii adverse nedorite,
riscuri potentiale si
evenimente adverse, astfel
cum sunt prezentate in
instructiunile de utilizare
(IFU)

Raportate in literatura de
specialitate de ultima generatie

Raportate pentru OrthoPure XT

[date clinice premergatoare comercializarii si activitati
PMCF pentru indicatia de reconstructie primara izolata a

LIA]
. 5 ani
2 ani os
[% din cohorta afectata (n), nr. e d/g o
.. afectata (n), nr. de
de reactii adverse]

reactif aaverse]

Raportate in
datele OrthoPure
XT PMS
(Reclamatii)

Ruptura/esecul grefei

Reconstructie primard a LIA
Revizie/ruptura in orice moment
postoperator: 8,8%!

Rata de revizie definita de datele din
registru: pana la 14%?2

Interventia chirurgicald de revizie dupa

reconstructia LIA
Rata de revizie/ruptura: 14,8%:*

Reconstructie multiligamentara
Rata de revizie/ruptura: 3,37%!

10% (4/40), 4

17,5% (7/40), 7

Niciun caz raportat

Laxitate reziduala si
simptome de instabilitate
articulara

Conform evaluarii urmatoarelor obiective de performanta ale masurarii:
e KOOS? [durere, simptome, activitatea zilnicd, functia sportiva si subgrupuri ale calitatii vietii

legata de genunchi]

o IKDC?
KOOS - Durere 91,06 97,5 97
KOOS - Simptome 83,52 96,5 93
KOOS - Activitatea zilnica 96,76 99,2 98

1 Media ponderata determinatd pe baza literaturii de specialitate de ultimd generatie

2 Deoarece nu toate esecurile sunt revizuite, rata de revizuire poate fi mai mica decat rata de esec.
3 Scorul evolutiei leziunilor si al osteoartritei genunchiului
4 Comisia Internationald de Documentare a Genunchiului

Niciun caz raportat
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Reactii adverse nedorite,

Raportate pentru OrthoPure XT
[date clinice premergatoare comercializarii si activitati

riscuri potentiale si PMCF pentru indicatia de reconstructie primard izolatd a | Raportate in
evenimente adverse, astfel | Raportate in literatura de LIA] datele OrthoPure
cum sunt prezentate in specialitate de ultima generatie 2 ani 5 ani XT PMS
instructiunile de utilizare o g . [% din cohorta (Reclamatii)
(IFU) [% din cohorta_gfectata (n), nr. afectats (n), nr. de
de reactii adverse] A
reactii adverse]
KOOS - Functia sportiva 82,52 92,7 89
Laxitate reziduala si Pe pagina anterioara Pe pagina
simptome de instabilitate anterioard
articulara (continuare)
KOOS - Calitatea vietii legatd 71,12 80,9 84
de genunchi
IKDC 85,01 91,1 93
Complicatii intraoperatorii | Nu exista rate specifice raportate in 0% 0% Niciun caz raportat
literatura clinicd pentru complicatiile (N=0/40),0 (N=0/40),0
intraoperatorii in timpul interventiei
chirurgicale de reconstructie a
ligamentelor genunchiului.
Complicatii legate de Nu exista rate specifice raportate in Per total: Per total: Niciun caz raportat
interventia chirurgicala literatura clinica pentru complicatiile 90,5% 97,5%
de exemplu chirurgicale in timpul interventiei (N=36/40), 39 (N=39/40), 43
— durere si/sau amorteala; chirurgicale de reconstructie a Corp strdin (fir 2,5% 2,5%
— laxitate a genunchiului; ligamentelor genunchiului. de ghidaj) (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
— amplitudine limitata a Corp strdin 2,5% 2,5%
miscdrii genunchiului; (granulom) (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
— Ccrepitatie; Inflamatie 2,5% 2,5%
— disconfort la ingenunchere; (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
— osteoartrita/boala Sinovita 5,0% 5,0%
degenerativa a (N=2/40), 2 (N=2/40), 2
articulatiilor; Neurom 2,5% 2,5%
— incapacitatea pacientului (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
de a reveni la nivelul de Dermatit3 2,5% 2,5%
activitate dinaintea (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
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Reactii adverse nedorite,
riscuri potentiale si
evenimente adverse, astfel

Raportate in literatura de

Raportate pentru OrthoPure XT

[date clinice premergatoare comercializarii si activitati
PMCF pentru indicatia de reconstructie primard izolatd a
LIA]

Raportate in

datele OrthoPure

cum sunt prezentate in specialitate de ultima generatie 2 ani 5 ani XT PMS
instructiunile de utilizare o g . [% din cohorta (Reclamatii)
(IFU) [% din cohorta_gfectata (n), nr. afectats (n), nr. de
de reactii adverse] A
reactii adverse]

accidentarii (de exemplu, Inflamatie post- 2,5% 5,0%

munca, sport); procedurald (N=1/40), 1 (N=2/40), 2
— leziuni legate de menisc; Necroza 2,5% 2,5%
— leziuni neurovasculare; (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
— efuziune, infectie, edem;
— sinovitd
Complicatii legate de Pe pagina anterioard Edem (umflare) 2,5% 2,5% Pe pagina
interventia chirurgicala (N=1/40), 1 (N=1/40), 1 anterioard
(Continuare) Pirexie (febrd) 12,5% 12,5%
de exemplu, (N=5/40), 5 (N=5/40), 5
— complicatii asociate cu Edem 2,5% 2,5%

dispozitivele de fixare, (N=1/40), 1 (N=1/40), 1

inclusiv lipsa izometriei si Complicatii 2,5% 2,5%

tunelurile osoase prea legate de sutura | (N=1/40), 1 (N=1/40), 1

acute Artralgie 10,0% 12,5%
— inflamatia corpului strain (durere) (N=4/40), 4 (N=5/40), 6

(inclusiv cele ca raspuns la Efuziune 22,5% 22,5%

complicatii cu dispozitivele articulard (N=9/40), 10 (N=9/40), 10

de fixare, inclusiv firele de Edem articular 5,0% 5,0%

ghidaj si suruburile de (N=2/40), 4 (N=2/40), 4

flxare) ) . Chist sinovial 2,5% 2,5%
— complicatii care necesita (N=1/40), 1 (N=1/40), 1

interventie chirurgicala Tendinits 2,5% 2,5%

suplimentara (de exemplu, (N=1/40), 1 (N=1/40), 1

indepartarea dispozitivului Eruptie cutanat3 2,5% 2,5%

de fixare) (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
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Reactii adverse nedorite,
riscuri potentiale si

Raportate pentru OrthoPure XT

[date clinice premergatoare comercializarii si activitati
PMCF pentru indicatia de reconstructie primard izolatd a

Raportate in

evenimente adverse, astfel | Raportate in literatura de LIA] datele OrthoPure
cum sunt prezentate in specialitate de ultima generatie 2 ani 5 ani XT PMS
instructiunile de utilizare o g . [% din cohorta (Reclamatii)
(IFU) [% din cohorta_gfectata (n), nr. afectats (n), nr. de
de reactii adverse] A
reactii adverse]
— complicatii legate de Hematom 2,5% 2,5%
procedura chirurgicala si (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
anestezie, inclusiv, dar fara Osteomielita 2,5% 2,5%
a se limita la infectie, (infectie osoasa) | (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
eliberarea rigiditatii
genunchiului, durere si
hematom.
Complicatii legate de Nu au fost raportate rate specifice in Per total: Per total: Niciun caz raportat
dispozitiv literatura clinica pentru complicatiile 37,5% 55,0%
de exemplu, legate de dispozitiv in timpul (N=15/40), 17 (N=22/40), 24
- laxitate reziduald si interventiei chirurgicale de Inflamatie post- 2,5% 5,0%
simptome de instabilitate; | reconstructie a ligamentului procedurald (N=1/40), 1 (N=2/40), 2
— durere si/sau amorteald; genunchiului. Operatie de 2,5% 2,5%
— laxitate a genunchiului; ligamente (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
iscar genunchiiu Rupturé 7,5% 12,5%
- disconfort la ingenunchere; ligamentara (N=3/40), 3 (N=5/40), 5
- osteoartrita/boala Pirexie (febrd) 10,0% 10,0%
degenerativd a (N=4/40), 4 (N=4/40), 4
articulatiilor; Artralgie 5,0% 12,5%
— incapacitatea pacientului (durere) (N=2/40), 2 (N=5/40), 5
de a reveni la nivelul de _
activitate dinaintea Efuziune 5,0% 5,0%
articulara (N=2/40), 2 (N=2/40), 2
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Reactii adverse nedorite,
riscuri potentiale si

Raportate pentru OrthoPure XT

[date clinice premergatoare comercializarii si activitati
PMCF pentru indicatia de reconstructie primard izolatd a

Raportate in

evenimente adverse, astfel | Raportate in literatura de LIA] datele OrthoPure
cum sunt prezentate in specialitate de ultima generatie 2 ani 5 ani XT PMS
instructiunile de utilizare o g . [% din cohorta (Reclamatii)
(IFU) [% din cohorta_gfectata (n), nr. afectats (n), nr. de
de reactii adverse] A
reactii adverse]
accidentarii (de exemplu, Edem articular 2,5% 2,5%
munca, sport); (N=1/40), 3 (N=1/40), 3
— efuziune, infectie, edem; Sinovits 2,5% 2,5%
(N=1/40), 1 (N=1/40), 1
Edem periferic 0% 2,5%
(N=0/40), 0 (N=1/40), 1
Infectii Rata medie ponderata a infectiilor Per total: Per total: Niciun caz raportat
determinatd pe baza literaturii de 2,5% (N=1/40), 1 2,5% (N=1/40), 1
specialitate de ultimad generatie: 0% Osteomielitd 2,5% 2,5%
(infectie osoasd) | (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
Tromboembolism venos Nu exista rate specifice raportate in 0% 0% Niciun caz raportat
literatura clinica pentru (N=0/40),0 (N=0/40),0
Tromboembolism venos in timpul
interventiei chirurgicale de
reconstructie a ligamentelor
genunchiului.
Repetarea interventiei Rata medie ponderata globalad pentru Per total: Per total: Niciun caz raportat
chirurgicale repetarea interventiei chirurgicala dupa 22,5% 22,5%
de exemplu, reconstructia LIA, determinata pe baza (N=9/40), 9 (N=9/40), 9
— leziuni legate de menisc literaturii de specialitate de ultima Inflamatie post- 2,5% 5,0%
- laxitate reziduala si generatie: 10,2% procedurald (N=1/40), 1 (N=2/40), 2
simptome de instabilitate Operatie de 2,5% 2,5%
— complicatii care necesita ligamente (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
interventie chirurgicala Ruptura 7,5% 12,5%
suplimentard (de exempluy, ligamentara (N=3/40), 3 (N=5/40), 5
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Reactii adverse nedorite,
riscuri potentiale si

Raportate pentru OrthoPure XT

[date clinice premergatoare comercializarii si activitati
PMCF pentru indicatia de reconstructie primard izolatd a

Raportate in

evenimente adverse, astfel | Raportate in literatura de LIA] datele OrthoPure
cum sunt prezentate in specialitate de ultima generatie 2 ani 5 ani XT PMS
instructiunile de utilizare o g . [% din cohorta (Reclamatii)
(IFU) [% din cohorta_gfectata (n), nr. afectats (n), nr. de
de reactii adverse] A
reactii adverse]
indepartarea dispozitivului Sinovitd 2,5% 2,5%
de fixare). (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
Inflamatie 2,5% 2,5%
(N=1/40), 1 (N=1/40), 1
Reactie la corp 2,5% 2,5%
strdin (N=1/40), 1 (N=1/40), 1
(granulom)
Neurom 2,5% 2,5%
(N=1/40), 1 (N=1/40), 1
Leziune 0% 2,5%
ligamentara (N=0/40), 0 (N=1/40), 1
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4.2. Avertismente si precautii

Avertismentele si precautiile documentate in Instructiunile de utilizare sunt:

Dispozitivul este destinat utilizarii de catre chirurgi ortopezi.

Acest dispozitiv a fost conceput pentru o singura utilizare. Reutilizarea, reprocesarea,
resterilizarea sau reambalarea pot compromite integritatea structurald si/sau
caracteristicile esentiale ale materialului si ale designului, care sunt critice pentru
performanta generald a dispozitivului si pot duce la defectarea dispozitivului, ceea ce
poate provoca leziuni sau imbolndvirea pacientului.

Reutilizarea, reprocesarea, restilizarea sau reambalarea pot crea, de asemenea, un risc
de contaminare a dispozitivului si/sau pot provoca infectii ale pacientului sau infectii
incrucisate, inclusiv, dar fard a se limita la transmiterea bolilor infectioase de la un
pacient la altul.

Continutul este STERILIZAT prin iradiere cu raze gamma Inainte de utilizare, examinati
cu atentie ambalajul si produsul pentru a va asigura ca nu sunt deteriorate si ca toate
sigiliile sunt intacte. Nu utilizati produsul daca ambalajul este deteriorat sau a fost
deschis accidental inainte de utilizare.

Nu utilizati produsul dupd data de expirare specificata pe ambalaj. Asigurati-va ca
dispozitivul a fost depozitat corespunzator la temperatura camerei (10-30 °C).

Nu utilizati dispozitivul daca este deteriorat inainte de implantare, deoarece acest lucru
poate afecta negativ performanta dispozitivului.

Nu ldsati dispozitivul s3 se usuce, deoarece acest lucru poate afecta negativ
performanta dispozitivului.

OrthoPure® XT este disponibil in 4 marimi.
o Marimea 5 este disponibila sub forma de tendon unic decelularizat.
o Marimea 6 este disponibila sub forma de tendon unic decelularizat.

o Marimea 8 este disponibila sub forma a doua tendoane decelularizate individuale
care, atunci cand sunt utilizate impreund, au o dimensiune de 8-9 mm. Pentru
reconstructia LIA, ambele tendoane trebuie utilizate pentru a asigura o
rezistentd biomecanica adecvata a grefei pentru aceasta indicatie.

o Madrimea 10 este disponibila sub forma a trei tendoane decelularizate individuale.
Atunci cand toate cele trei tendoane sunt utilizate impreund, grefa are o dimensiune
de 9,5-11 mm. Pentru reconstructia LIP, toate cele trei tendoane trebuie
utilizate pentru a asigura o rezistenta biomecanica adecvata a grefei.

Formatele produsului OrthoPure® XT pot fi utilizate in reconstructia leziunilor multiple
ale ligamentelor genunchiului, conform recomandarilor, si in orice combinatie. Nu
implantati mai mult de sapte tendoane decelularizate unui pacient intr-o perioada de
24 de ore.
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e In cazul in care un pacient necesitd implantarea a mai mult de sapte tendoane
decelularizate, tendoanele suplimentare pot fi implantate dupa 7 zile.

¢ Nu se recomanda utilizarea suturilor pentru fixare.

o Utilizarea OrthoPure® XT la femeile insarcinate si care aldpteaza nu a fost studiata.

4.3. Alte aspecte relevante privind siguranta

OrthoPure® XT este derivat din tesut porcin Riscul asociat transmiterii bolilor de la animal la
pacient a fost evaluat, luand in considerare urmatoarele aspecte:

e specia animala sursa;
e provenienta tesutului animal (inclusiv originea geografica);
¢ natura materialului de baza utilizat;

e metodele utilizate pentru eliminarea si/sau inactivarea virusurilor sau a agentilor
transmisibili in cadrul procesului de fabricatie;

¢ cantitatile de material de baza de origine animala necesare pentru producerea fiecarui
dispozitiv;

o cantitatile de material de origine animala care intrd in contact cu pacientii si utilizatorii;

e calea de administrare.

Porcii sunt considerati o specie care nu prezinta risc de EST, prin urmare riscul de transmitere
a EST de la animal la pacient este eliminat.

S-a demonstrat ca doi reactivi utilizati in procesul de fabricatie a OrthoPure® XT, acetona si
acidul peracetic, inactiveaza cu succes un panel de virusuri model reprezentative. Sterilizarea
terminala prin iradiere cu raze gamma contribuie, de asemenea, in mod semnificativ la
garantarea sigurantei virale.

Riscul asociat cu transmiterea bolii de la porc la pacient se afla la un nivel sigur si acceptabil,
in conformitate cu standardele de reglementare aplicabile. Acest aspect este asigurat prin
controlul aproviziondrii cu materii prime si al recoltdrii, precum si prin controale in procesul de
fabricatie. Se efectueaza examinadri periodice ale zoonozelor (transmiterea bolilor intre specii)
ca masura preventiva pentru a se asigura mentinerea acestui profil de risc.

OrthoPure XT este un implant permanent care nu este prevazut pentru a fi indepartat de la
pacient odata implantat.

OrthoPure XT are o durata de viata functionald de aproximativ doi ani. Aceasta este perioada
in care dispozitivul contribuie la stabilitatea articulatiei genunchiului. In acest timp, dispozitivul
este remodelat treptat si inlocuit de tesutul propriu al pacientului. Dupa aceasta perioada, pot
aparea modificari suplimentare la ligamentul remodelat, dar acestea nu sunt substantiale, iar
majoritatea ligamentului se preconizeaza a fi tesutul propriu al pacientului.

Se accepta faptul ca resturi din materialul dispozitivului pot ramane in corpul pacientului pe
toata durata vietii acestuia. Astfel, durata de viata biologica a dispozitivului poate fi de pana la
60 de ani.

Nu au existat actiuni corective de siguranta in teren (FSCA) asociate cu u OrthoPure® XT.
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5. Rezumatul evaluarii clinice si al monitorizarii clinice
dupa comercializare (PMCF)

5.1. Rezumatul datelor clinice referitoare la dispozitivul
echivalent, daca este cazul

Echivalenta nu a fost utilizata in evaluarea clinica a OrthoPure® XT.

5.2. Rezumatul datelor clinice din investigatiile efectuate asupra
dispozitivului inainte de marcajul CE, daca este cazul

OrthoPure® XT a facut obiectul unui studiu clinic premergdtor comercializarii. Un rezumat al
acestei investigatii este prezentat in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezumatul studiului clinic premergator comercializarii TRG-A01-01 pentru
OrthoPure®.

Referinta studiului TRG-A01-01

Titlul studiului O investigatie clinica prospectiva, necomparativa, a unui nou
xenotransplant porcin decelularizat (OrthoPure® XT) pentru
reconstructia ligamentului incrucisat anterior

Denumirea OrthoPure® XT
dispozitivului

UtiI_izare_a_prev_éiAzuté Reconstructia ligamentelor intraarticulare ale genunchiului
a dispozitivului in deteriorate si rupte pentru a restabili functia si stabilitatea
cadrul investigatiei genunchiului.

Obiectivele studiului | Obiectiv principal

Evaluarea sigurantei si performantei dispozitivului dCELL® ACL
Scaffold (OrthoPure® XT) in utilizarea sa prevazuta la pacientii cu
ruptura de LIA.

Obiectiv secundar

Pentru evaluarea imbunatatirii functionale a genunchiului
pacientului dupa

implantarea dispozitivului dCELL® ACL Scaffold (OrthoPure® XT).

Structura studiului O investigatie clinica prospectiva, in regim deschis, multicentrica.
Criterii finale de Criterii finale de evaluare principale:
evaluare o Imbunititirea stabilitati genunchiului, mé&suratd prin

diferentele laterale (SSD) in mm intre genunchiul tratat si
genunchiul netratat;
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e Evaluarea clinica a stabilitatii genunchiului folosind testele
Lachman si Pivot-Shift pe genunchiul tratat la selectie si la
control.

e Siguranta si tolerabilitatea OrthoPure® XT au fost evaluate
prin inregistrarea tuturor evenimentelor adverse (EA) si a
evenimentelor adverse grave

Criterii de evaluare (evenimente adverse) raportate de participantii la studiu. In

(continuare) plus, a fost inregistrata necesitatea unei noi interventii.

Criterii finale de evaluare secundare:

Usurinta de utilizare a dispozitivului studiat a fost evaluata la

implantare.

Imbun&tatirea functionald a genunchiului a fost evaluatd prin

masuratori ale rezultatelor raportate de pacienti (PROM):

e Modificarea scorului Comisiei Internationale de Documentare
a Genunchiului (IKDC) fata de intrarea in studiu;

e Modificarea scorului Lysholm fatd de intrarea in studiu;

Modificarea scorului evolutiei leziunilor si  osteoartritei

genunchiului (KOOS) fata de intrarea in studiu.

Criterii de 1. Pacienti de sex masculin si feminin cu varsta cuprinsa intre 18
includere/excludere | Si 60 de ani, inclusiv.

2. Pacientii trebuie sa prezinte ruptura partiala sau completa a
LIA si sa necesite reconstructia LIA.

3. Flexia pasiva >2120° si extensia pasiva la nivelul genunchiului
tinta sunt identice cu cele ale genunchiului contralateral, in opinia
medicului investigator.

4. Leziune de gradul 2 sau mai mica a ligamentului colateral
medial (LCM).

5. Osteoartrita de gradul 2 sau mai mic pe scara Kellgren
Lawrence.

6. Capacitatea de a comunica in mod semnificativ cu personalul
de investigatie, competenta de a da consimtamantul informat in
scris; si disponibilitatea si capacitatea de a respecta toate
procedurile studiului, inclusiv protocolul de recuperare.

Criterii de excludere | 1. Tratament cu orice medicament sau dispozitiv investigational
in termen de doua luni inainte de prima vizita.

2. Femeile cu potential fertil nu trebuie sa aiba un test de sarcinad
pozitiv la prima vizitd si nici sa declare intentia de a ramane
insarcinate in urmdtoarele 12 luni.

3. Pacientii care prezinta osteoartritd degenerativa anormala a
articulatiei [de exemplu, gradul III sau superior conform
clasificarii Societatii Internationale pentru Repararea Cartilajului
(ICRS)], determinata prin scanarea RMN la intrarea in studiu.

4. Pacientii nu trebuie sa fi suferit anterior o reconstructie a LIA
la genunchiul tinta.
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5. Pacientii nu trebuie sa fi suferit niciun alt tip de interventie
chirurgicald la genunchiul tinta in cele trei luni anterioare primei
vizite. 6. Leziune actuala a LIA la genunchiul contralateral.

7. Durere severa, edem sau roseatda la locul interventiei
chirurgicale in cele 24 de ore anterioare interventiei.

8. Ruptura completa sau partiala a ligamentului colateral lateral
(LCL) sau a ligamentului incrucisat posterior (LIP) la genunchiul
tinta.

9. Reparatii si rupturi meniscale care necesita indepartarea a mai
mult de o treime (1/3) din genunchiul tinta, conform determinarii
in timpul artroscopiei genunchiului, in opinia medicului
investigator.

Criterii de excludere
(continuare)

10. Pacienti cu defect sever al cartilajului articular (ICRS grad III
sau mai mare) la genunchiul tinta, conform determinarii
efectuate in timpul artroscopiei genunchiului.

11. Infectie sistemica activa sau infectie locala la locul interventiei
chirurgicale.

12. Tulburare psihologica care ar afecta capacitatea pacientului
de a raspunde la chestionarele studiului.

13. Indice de masa corporala (IMC) mai mare de 35 kg/m?2.

14. Pacienti care utilizeaza anticoagulante in intervalul de 2
saptdmani inainte de operatie.

15. Pacienti care urmeaza in prezent terapie imunosupresiva sau
radioterapie sau care au urmat astfel de terapii in intervalul de
sase luni de la prima vizita.

16. Pacienti cu diabet sau boli cardiovasculare care impiedica
efectuarea unei interventii chirurgicale electiva.

17. Pacienti cu afectiuni renale sau metabolice osoase
documentate.

18. Pacienti cu alergie cunoscuta la materialul porcin sau cu
obiectii religioase fata de utilizarea materialului porcin implantat.
19. Pacienti cu antecedente sau abuz actual de droguri si alcool.
20. Orice afectiune care, in opinia medicului investigator, ar
impiedica evaluarea adecvatda a sigurantei si performantei
structurii OrthoPure® XT.

Numarul de subiecti
inscrisi

40 de pacienti.

Populatia studiata

Pacienti care necesita reconstructia ligamentului incrucisat
anterior al genunchiului in urma unei rupturi primare.

Rezumatul
metodelor de studiu

Metode si calendar pentru evaluarea, inregistrarea si
analizarea variabilelor

Vizita 1 — Selectie, ziua -30 pana la ziua 0
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Toti subiectii identificati pentru participarea la studiu si care
indeplinesc criteriile de includere/excludere vor fi supusi
urmatoarelor proceduri/inregistrari/evaludri la vizita de selectie:

e Procesul de consimtdmant informat

e Date demografice, antecedente medicale, examen fizic

e Test de sarcina (numai pentru pacientele de sex feminin cu
potential fertil)

e Radiografie la genunchi (programatd, dacd nu a fost

efectuatad in ultimele 6 luni inainte de selectie)

RMN la genunchiul programat

Test artrometric de laxitate ligamentara

Testul Lachman

Test Pivot-Shift

IKDC

Scorul Lysholm

KOOS

Rezumatul
metodelor de studiu
(continuare)

e Inregistrarea medicamentelor

Vizita 2 — Interventie chirurgicald, Ziua 0

Criteriile de eligibilitate vor fi analizate. Dacd subiectul ramane
eligibil, acesta va fi supus unei proceduri de reconstructie a LIA
cu ajutorul structurii dCELL® (OrthoPure® XT).

Usurinta in utilizare si plasarea structurii dCELL® ACL vor fi
evaluate (pentru a se asigura ca medicii chirurgi nu considera
dispozitivul prea dificil de utilizat) si inregistrate in CRF.
Evenimentele adverse (intraoperatorii) vor fi inregistrate.

Un reprezentant al sponsorului poate fi prezent in timpul
interventiei chirurgicale.

Vizita 3 — Ziua 5 pand la 9
e Recuperare in urma interventiei de revizie

e Inregistrarea evenimentelor adverse
e Inregistrarea modificarilor in medicatie

Vizitele 4 - 7

Aceste vizite vor fi efectuate la 3 luni (£ 7 zile), 6 luni (£ 14 zile),
12 luni (£ 14 zile) si 24 luni (£ 14 zile) dupa operatie. Se vor
inregistra urmatoarele:

e Radiografie a genunchiului numai la vizita 4 (3 luni) pentru a
evalua pozitia tunelurilor osoase si fixarea, precum si pentru
a constata eventuala largire a tunelurilor si prezenta
suruburilor de interferenta

RMN al genunchiului

Test artrometric de laxitate ligamentara

Testul Lachman

Test Pivot-Shift

IKDC

SSCP0001 V01
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e Scorul Lysholm

e KOOS

e Recuperare in urma interventiei de revizie (pana la vizita 5 la
6 luni)

e Inregistrarea evenimentelor adverse si a necesitatii unei
reinterventii chirurgicale

e Inregistrarea modificarilor in medicatie

Statistica — Populatii pentru analiza

Toti subiectii carora li s-a implantat OrthoPure® XT si care au
finalizat orice vizita de control vor fi inclusi in setul de analizd a
sigurantei (N=40). In plus, subiectii care au finalizat studiul in
termen de 24 de luni fara nicio abatere majora de la protocol si
ale caror date complete privind criteriul de evaluare principal sunt
disponibile la intrarea in studiu si la 24 de luni vor fi inclusi in
setul de analizd a performantei (N=33).

Criteriile de evaluare primare si secundare vor fi analizate in doud
momente: la 6 luni (analiza intermediara) si la 24 de luni (analiza
finald). O analiza intermediara suplimentara poate fi efectuata
daca este solicitata de Sponsor.

Rezumatul Dimensiunea esantionului a fost suficienta pentru a asigura ca 35
metodelor de studiu | de subiecti vor ajunge la pragul de 24 de luni si pentru a asigura
o0 putere statistica suficienta pentru partea preclinica a studiului.

(continuare)
Rezumatul Siguranta
rezultatelor Nu au fost identificate tendinte atipice in ceea ce priveste

evenimentele adverse pentru dispozitivul OrthoPure XT si, prin
urmare, s-a concluzionat ca nu au fost identificate riscuri noi sau
neasteptate din aceste date.

In timpul perioadei de monitorizare de 24 de luni, 4 din 40 de
subiecti (10,0%) au suferit o ruptura de LIA sau au necesitat o
interventie chirurgicald de revizie.

Ruptura a fost traumatica pentru un subiect, atraumatica
pentru un altul si a necesitat o interventie chirurgicala de revizie
pentru un al treilea subiect. Un subiect a suferit instabilitate
cronica si a fost supus unei interventii de revizie a reconstructiei
LIA, iar un alt subiect a fost supus unei interventii de revizie a
reconstructiei LIA in afara studiului. Dovezi ale unei tehnici
chirurgicale nefavorabile si compresii in scobitura intercondiliana
au fost identificate prin examinarea imaginilor RMN pentru
acesti subiecti si reprezinta cea mai probabila cauza principala.
Rata de esec a reconstructiei raportata in cadrul studiului la
termenul de doi ani este, prin urmare, de 10,0% (4/40). Doua
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dintre cele 17 evenimente adverse grave raportate au fost
raportate de cdtre cercetatorii studiului ca fiind legate de
dispozitiv. Un eveniment (inflamatie post-procedurala) a fost
rezolvat prin indepartarea dispozitivului de fixare (surub). Un
eveniment (operatie la ligament) a fost rezolvat prin interventie
de revizie a reconstructiei LIA in afara studiului de cercetare.
Cincisprezece evenimente adverse au fost raportate ca fiind
legate de dispozitiv de catre cercetatorii studiului, dintre care
doua (inflamatie post-procedurald si ruptura de ligament) au
condus la evenimente adverse grave.

Cinci evenimente adverse grave (granulom, sinovita si edem) au
fost rezolvate prin indepdrtarea surubului de fixare
bioresorbabil. Datele preclinice generate pentru OrthoPure XT
(studiu pe animale mari) sustin utilizarea dispozitivului cu
suruburi de fixare bioresorbabile. Datele arata ca dispozitivul nu
interfereaza cu procesul de bioabsorbtie si ca raspunsul biologic
la surubul bioresorbabil este comparabil atunci cand este utilizat
cu dispozitivul OrthoPure XT fata de tesutul alogrefat.

A fost evaluat potentialul unui raspuns la xenogrefa, implicand o
analiza atat a edemelor si efuziunilor recurente, cat si a
episoadelor recurente de febrd dupa perioada de 6 luni. A fost
efectuata o analiza a setului de date privind siguranta pentru
toate datele, care a inclus atat

Rezumatul
rezultatelor
(continuare)

evenimentele legate de dispozitiv, cat si evenimentele nelegate
de dispozitiv. Pe baza acestor criterii, nu s-a identificat niciun
raspuns la xenotransplant.

Alte evenimente de siguranta identificate au fost tipice pentru
reconstructia LIA cu alogrefa si autogrefa in ceea ce priveste
tipul, frecventa si gradul de severitate. Aceste rezultate au
indeplinit asteptdrile relevante din punct de vedere clinic
identificate in Protocolul de date clinice.

Performanta

Echivalenta statisticad intre deplasarea anterioard (in mm) a
genunchilor operati si neoperati (diferenta de la o parte la alta,
SSD) a fost demonstrata la evaluarea de 24 de luni (p<0,001).
Nivelul de laxitate reziduala pentru cohorta masurata prin
evaluarea artrometrica a diferentei SSD (33,3%) a fost tipic
dupa reconstructia LIA (11-43%) si nu au fost identificate
tendinte adverse.
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Au fost inregistrate imbunatatiri relevante din punct de vedere
statistic si clinic pentru testele Lachman (p<0,001) si Pivot-Shift
(p<0,001) la evaluarea de 24 de luni fata de intrarea in studiu.

Testul Lachman a ardtat ca nivelul de laxitate reziduala pentru
cohorta de studiu (36,4%, n=12/33) era tipic dupa
reconstructia LIA (<48%). 84,8% din cohorta (n=28/33) a
inregistrat o imbunatatire la evaluarea de 24 de luni fata de
intrarea n studiu. Nu au fost identificate tendinte adverse.

Testul Pivot-Shift a aratat ca nivelul de laxitate reziduala pentru
cohorta de studiu (24,2%, n=8/33) era tipic dupa reconstructia
LIA (£73%). 63,6% din cohortd (n=21/33) a inregistrat o
imbunatatire la evaluarea de 24 de luni fata de intrarea in
studiu. Nu au fost identificate tendinte adverse in date.

Au fost inregistrate imbunatatiri relevante din punct de vedere
statistic si clinic pentru scorul Comisiei Internationale de
Documentare a Genunchiului (IKDC) (p < 0,001), scorul
Lysholm (p < 0,001) si toate subsectiunile scorului evolutiei
leziunilor si osteoartritei genunchiului (KOOS) (toate p <0,001)
la o perioada de monitorizare de 24 de luni fata de intrarea in
studiu.

Scorul mediu IKDC pentru cohorta de studiu a fost de 91,0 (+
9,3) la monitorizarea pe 24 de luni, ceea ce este tipic dupa
reconstructia primara a LIA (=55). 100% din cohorta (n=33/33)
a inregistrat o imbunatatire la evaluarea de 24 de luni fata de
intrarea in studiu. Nu au fost identificate tendinte adverse in
date.

Rezumatul
rezultatelor
(continuare)

Scorul mediu Lysholm pentru cohorta de studiu a fost de 95,1
(£ 7,4), ceea ce este tipic dupa reconstructia primara a LIA

(265). 93,9% din cohorta (n=31/33) a inregistrat o
imbunatatire fata de intrarea in studiu. Nu au fost identificate
tendinte adverse in date.

Scorurile medii KOOS pentru cohorta de studiu au fost
urmadtoarele la monitorizarea pe 24 de luni, ceea ce este tipic
dupa reconstructia primara a LIA:

e Simptome: 96,5 (£ 3,9), asteptari >80
e Durere: 97,5 (% 4,2), asteptari =75
e Activitatea zilnica: 99,2 (£ 2,9), asteptari >85

SSCP0001 V01

Pagina 21 din 50



TRX Orthopaedics

Limited

e Functia sportiva si recreativa: 92,7 (£ 11,3), asteptari
>65

e Calitatea vietii legata de genunchi: 80,9 (+ 17,3),
asteptari 260

O imbunatatire fata de intrarea in studiu a fost inregistrata la
84,8-97% din cohorta de studiu. Nu au fost identificate tendinte
adverse in datele din niciunul dintre subgrupurile scorului KOOS.

Imagistica prin rezonanta magnetica (RMN) a fost inclusa in
studiul clinic ca masura secundara a eficacitatii, utilizata pentru a
evalua starea grefei (de exemplu, pentru a identifica rupturi si
ligamentizare/remodelare). Nu s-au observat tendinte atipice in
analiza RMN si radiografica, care a inclus o analiza a modificarilor
in dizlocarea interna, dovezi de largire a tunelului, dovezi de esec
al grefei, dovezi de ligamentizare, fixare si pozitionare a tunelului
0S0S.

Deoarece nu se pot preleva biopsii de la participantii la studiu
dupa implantare pentru a evalua direct starea biologica a grefei,
RMN-ul serveste ca o alternativa valoroasa pentru monitorizarea
starii acesteia in timp. Cu toate acestea, pentru a intelege pe
deplin performanta grefei si procesul de ligamentizare,
rezultatele RMN-ului nu pot fi utilizate izolat si, prin urmare, au
fost interpretate impreuna cu alte criterii clinice de evaluare,
pentru a asigura o evaluare mai cuprinzatoare a sigurantei i
performantei OrthoPure XT.

Evaluarea histopatologica a materialului dispozitivului explantat
a fost efectuata in cazurile in care erau disponibile explante (n
= 4). In mod remarcabil, ligamentizarea a fost observata la doi
subiecti (706 si 802) ale caror explante au fost prelevate la
aproximativ 2 si, respectiv, 3 ani dupa implantare. Totusi, o
analiza a evaludrilor RMN pentru aceiasi pacienti la controlul de
24 de luni

Rezumatul
rezultatelor
(continuare)

a aratat ca acestia au fost evaluati cu zero pentru ligamentizare.
Aceasta discrepanta sustine ipoteza ca RMN-ul singur nu este
un indicator fiabil al remodelarii cu succes a grefei. Evaluarea
histopatologica a explanturilor prelevate la 7 si 9 luni dupa
implantare nu a indicat niciun semn de ligamentizare (n = 2,
subiectii 805 si 705, respectiv), insa acest lucru este de asteptat
in faza initiald de remodelare, ligamentizarea avand loc intre 10
luni si 2 ani dupa implantare.

Au fost identificate noi rupturi meniscale la 1/33 (3,0%) dintre
subiecti, iar noi leziuni ale cartilajului au fost constatate la 1/33
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(3,0%) dintre subiecti la momentul de referinta de 24 de luni.
Nu au fost identificate fragmente libere.

Trebuie mentionat cd un subiect a fost exclus din cohorta de
performanta din cauza unei abateri semnificative de la protocol.
Ligamentul incrucisat anterior (LIA) al unui subiect a fost
reconstruit utilizand un singur tendon decelularizat. Dispozitivul
de mdrimea 8, indicat pentru reconstructia ligamentului
incrucisat anterior (LIA), este alcatuit din doud tendoane
decelularizate, ambele trebuind utilizate. Acest risc este deja
luat in considerare in dosarul de gestionare a riscurilor si este
mentionat pe eticheta dispozitivului, prin urmare nu este un risc
nou. Este de remarcat faptul ca reconstructia LIA a avut succes
in cazul acestui subiect.

Evaluarea usurintei de utilizare a dispozitivului a fost raportata ca
fiind ,excelenta” sau ,bund” in toate cazurile. Nu se aplica criterii
specifice pentru aceasta evaluare; totusi, aceste date
demonstreaza ca formatul fizic al dispozitivului este adecvat
pentru utilizarea prevazutd si cd nu sunt necesare modificari de
proiectare ale formatului.

Concluzii

Datele clinice privind siguranta si performanta pe o perioada de
24 de luni pentru dispozitivul OrthoPure XT indeplinesc
asteptadrile relevante din punct de vedere clinic care au fost
stabilite in Protocolul de date clinice pe baza cerintelor clinice
pentru reconstructia primara a LIA. Aceste rezultate
demonstreaza ca dispozitivul este sigur si functioneaza conform
scopului prevazut. Nu au fost identificate riscuri noi sau
neasteptate in timpul utilizarii dispozitivului pe toata durata de
viata functionala a acestuia.

Limitarile studiului

Niciunul

Deficiente si
inlocuirea
dispozitivului

Deficiente ale dispozitivului

A fost raportata o deficienta a unui dispozitiv. Aceasta deficienta
nu a fost asociata cu un eveniment advers (EA) si este posibil sa
nu fi condus la un eveniment advers grav (EAG). Tipul de
deficientd raportat a fost legat de ,durabilitate” si ,performanta”.
Descrierea deficientei dispozitivului a fost: ,subiect mic, spatiu
intercondilar ingust - utilizarea unui singur sir de implanturi in loc
de doua”.

Inlocuirea dispozitivului

In faza premergitoare comercializérii, 4 din 40 de subiecti
(10,0%) au suferit o ruptura a LIA sau au necesitat o interventie
chirurgicala de revizie.
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5.3. Rezumatul datelor clinice din alte surse, daca este cazul
Reconstructia ligamentului incrucisat anterior

Experienta clinica generala cu OrthoPure® XT pentru reconstructia LIA este documentata in
actualul raport de evaluare clinica.

Protocolul studiului premergator comercializarii descris in sectiunea 5.2. (referinta studiului
TRG-A01-01) a fost modificat pentru a preciza ca monitorizarea premergatoare comercializarii
va dura pana la 2 ani, cu date pe termen lung colectate pe o perioada de pana la 5 ani.
Monitorizarea pacientilor inclusi in acest studiu face parte din activitatile proactive de
supraveghere dupa comercializare (PMS) pentru OrthoPure® XT pentru reconstructia LIA.
Metodologia utilizatd pentru colectarea si analiza datelor pe termen lung in faza dupa
comercializare (la 3, 4 si 5 ani) corespunde celei din protocolul de studiu rezumat in sectiunea
5.2.

In sectiunile urmétoare este prezentat un rezumat al datelor clinice pentru dispozitivul
OrthoPure® XT utilizat pentru reconstructia primara a LIA la subiectii care au fost monitorizati
pe o perioada de 5 ani (60 de luni).

Siguranta dispozitivului

Nu au fost identificate tendinte atipice in ceea ce priveste evenimentele adverse pentru
dispozitivul OrthoPure® XT. Modelul evenimentelor adverse grave si al evenimentelor adverse
este tipic pentru reactiile postoperatorii observate dupa reconstructia LIA. Prin urmare, se
poate concluziona ca nu au fost identificate riscuri noi sau neasteptate din datele disponibile.

Performanta dispozitivului

Echivalenta statistica intre deplasarea anterioara (in mm) a genunchilor operati si neoperati
(diferenta de la o parte la alta, SSD) a fost demonstrata la evaluarea de 5 ani (p <0,05).
Nivelul de laxitate reziduald pentru cohorta masurata prin evaluarea SSD cu artrometrul
(33,3%) a fost tipic dupa reconstructia LIA (11-43%) si nu au fost identificate tendinte
adverse.

Au fost demonstrate imbunatatiri relevante din punct de vedere statistic si clinic pentru
testele Lachman (p<0,001) si Pivot-Shift (p<0,001) la evaluarea de 5 ani fata de intrarea in
studiu.

Testul Lachman a ardtat ca nivelul de laxitate reziduald pentru cohorta de studiu (33,3%,
n=6/18) era tipic dupa reconstructia LIA (<48%). 94,4% din cohortd (n=17/18) a inregistrat
o imbunatatire relevantd din punct de vedere clinic la evaluarea de 5 ani fata de intrarea in
studiu. Nu au fost identificate tendinte adverse.

Testul Pivot-Shift a aratat ca nivelul de laxitate reziduala pentru cohorta de studiu (11,1%,
n=2/18) era tipic dupa reconstructia LIA (£73%). 72,2% din cohortd (n=13/18) a inregistrat
o imbunatatire clinica relevanta la evaluarea de 5 ani fata de intrarea in studiu. Nu au fost
identificate tendinte adverse in date.
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Au fost inregistrate imbunatatiri relevante din punct de vedere statistic si clinic pentru scorul
Comisiei Internationale de Documentare a Genunchiului (IKDC) (p <0,001), scorul Lysholm
(p <0,001) si toate subsectiunile scorului evolutiei leziunilor si osteoartritei genunchiului
(KOOS) (toate p <0,001) la o perioada de monitorizare de 5 ani fata de intrarea in studiu.

Scorul mediu IKDC pentru cohorta de studiu a fost de 93 (+ 8) la monitorizarea pe 5 ani,
ceea ce este tipic dupa reconstructia primara a LIA (=55). 94,4% din cohortd (n=17/18) a
inregistrat o imbunatatire relevantd din punct de vedere clinic la evaluarea de 5 ani fata de
intrarea in studiu. Nu au fost identificate tendinte adverse in date.

Scorul Lysholm mediu pentru cohorta de studiu a fost de 95 (+ 7), ceea ce este tipic dupa
reconstructia primara a LIA (265). 94,4% din cohorta (n=17/18) a inregistrat o imbunatatire
relevanta clinic fatd de valoarea initiald. Nu au fost identificate tendinte adverse in date.

Scorurile medii KOOS pentru cohorta de studiu au fost urmatoarele la monitorizarea pe 5 ani,
ceea ce este tipic dupa reconstructia primara a LIA:

e Simptome: 93 (% 8), asteptari >80

e Durere: 97 (% 5), asteptari 275

e Activitate zilnica: 98 (£ 6), asteptari >85

e Functia sportiva si recreativa: 89 (£ 13), asteptari >65

e (Calitatea vietii legata de genunchi: 84 (+ 16), asteptari 260

O imbunatatire relevanta clinic fata de valoarea initiala a fost inregistrata la 61,1-94,4% din
cohortd. Nu s-au identificat tendinte adverse in date in niciunul dintre subgrupurile scorului
KOQOS.

Esecul reconstructiei

In perioada de studiu de monitorizare de 3-5 ani dupé comercializare, alti 3 din 40 de subiecti
(7,5%) au suferit o ruptura a LIA sau au necesitat o interventie chirurgicald de revizie. Ruptura
a fost traumatica pentru un subiect. Au fost identificate dovezi ale unei tehnici chirurgicale
nefavorabile pentru un subiect, iar pentru un alt subiect nu a existat o cauza evidenta. Prin
urmare, rata cumulativa de revizie raportata in cadrul studiului, incluzand fazele inainte si dupa
comercializare, este de 17,5% (7/40). In general, problemele care ar fi putut duce la ruperea
repetatd a grefei au fost identificate la 15% (6/40) dintre subiecti (traumatisme, uzura
excesiva, tehnici chirurgicale nefavorabile si impingement al grefei). Nu s-a identificat niciun
caz evident la 2,5% (1/40) dintre subiecti, prin urmare, este posibil sa fi fost vorba de o
defectiune a dispozitivului. Rata raportata nu este atipica in urma reconstructiei LIA utilizand
standardul actual de ingrijire (23%) si nu s-au identificat tendinte emergente sau adverse.

Concluzii

Datele clinice privind siguranta si performanta pe o perioada de 5 ani pentru dispozitivul
OrthoPure XT indeplinesc asteptdrile relevante din punct de vedere clinic care au fost
stabilite in Protocolul de date clinice pe baza cerintelor clinice pentru reconstructia primara a
LIA. Aceste rezultate demonstreaza ca dispozitivul este sigur si functioneaza conform
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scopului prevazut. Nu au fost identificate riscuri noi sau neasteptate in urma utilizarii pe
termen lung a dispozitivului, dincolo de durata de viata functionala.

Reconstructia multiligamentara a genunchiului

Este important de mentionat ca luxatiile genunchiului, care duc la leziuni multiligamentare,
reprezinta mai putin de 0,02% din toate leziunile ortopedice, ceea ce creeaza o provocare in
realizarea studiilor clinice pentru investigarea acestor tipuri de leziuni®. Datorita naturii variabile
a leziunii in sine, variabilitatii leziunilor asociate (de exemplu, fracturi, leziuni vasculare, leziuni
nervoase, alte traume) si mecanismelor variabile de leziune, modelelor variabile de tratament
etc., este aproape imposibil sa se efectueze un studiu comparativ real cu un nivel de control
si siguranta °.

Experienta clinicd generald cu OrthoPure® XT pentru reconstructia multiligamentara a
genunchiului este documentata in actualul Raport de evaluare clinica.

In concluzie, datele clinice au demonstrat urm&toarele, in ceea ce priveste performanta
dispozitivului:

e Se obtin rezultate functionale bune atunci cand se utilizeaza dispozitivul OrthoPure® XT
pentru reconstructia leziunilor izolate ale ligamentelor genunchiului (reconstructia primara
a LIA), si anume:

o Imbun&tatiri semnificative ale laxitatii articulare obtinute in comparatie cu nivelurile
preoperatorii, iar nivelurile de laxitate articulard reziduald in cadrul populatiei
depdsesc asteptarile identificate pentru standardul optim actual de ingrijire pentru
ligamentul tinta evaluat, asa cum demonstreaza testele Lachman si Pivot-Shift.

e Niveluri echivalente din punct de vedere statistic ale deplasarii anterioare (mm)
obtinute intre genunchiul operat si cel neoperat, iar nivelurile de laxitate articulara
reziduald (indicate de o diferentd SSD® >3 mm) in cadrul populatiei depasesc
asteptdrile identificate pentru standardul optim actual de ingrijire pentru
ligamentul tinta evaluat, asa cum demonstreaza evaluarea SSD cu artrometrul.

2 SSD reprezintd diferenta de la o parte la alta in mm intre deplasarea anterioard a
genunchiului operat si genunchiul neoperat.

o Imbundtitire semnificativd a functiei genunchiului perceputd de pacient si
reducerea durerii si a simptomelor, cu scoruri medii care depasesc asteptdrile
pentru standardul optim actual de ingrijire pentru ligamentul tintd evaluat, asa cum
demonstreaza scorurile IKDC?, Lysholm, si KOOS¢.

b JKDC reprezinta scorul Comisiei Internationale de Documentare a Genunchiului,
¢ KOOS reprezintd scorul evolutiei leziunilor si al osteoartritei genunchiului,

e Rezultatele clinice stabilite pentru reconstructia izolata a LIA se incadreaza in asteptarile
pentru rezultatele clinice in urma unei leziuni multiligamentare a genunchiului (MLKT),
indicand faptul cd nu se asteapta ca dispozitivul sa introducd o laxitate reziduald
suplimentara sau complicatii suplimentare in ceea ce priveste functia genunchiului
atunci cand este utilizat in timpul tratamentului leziunii multiligamentare.
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e Datele privind ,usurinta de utilizare” a dispozitivului au aratat ca formatul fizic al
dispozitivului este adecvat pentru utilizarea prevadzuta si ca nu sunt necesare modificari
de proiectare ale formatului.

Din datele clinice analizate reiese clar ca dispozitivul OrthoPure® XT reprezinta o alternativa
adecvata la autogrefa si alogrefa de tendon uman (autogrefa fiind in prezent standardul optim
de ingrijire pentru reconstructia LIA) pentru reconstructia ligamentului genunchiului.

Avand in vedere similitudinile dintre reconstructia LIA si reconstructia ligamentelor genunchiului
compromise in timpul leziunii multiligamentare (adica tehnica de reconstructie similard, aceleasi
zone de contact si tesuturi, aceleasi metode de fixare, asteptari identice sau mai mici in ceea
ce priveste rezultatele functionale), materialul dispozitivului poate fi considerat adecvat pentru
utilizarea in reconstructia ligamentelor in cazul in care s-ar lua in considerare utilizarea
autogrefei sau alogrefei.

Prin urmare, se poate concluziona ca dispozitivul OrthoPure® XT are o probabilitate ridicata de
a imbunatati suficient functionalitatea genunchiului pentru a permite revenirea la nivelul de
activitate zilnica.

Studiul clinic de urmarire preconizat dupa comercializarea dispozitivului OrthoPure® XT pentru
reconstructia multiligamentara a genunchiului a inceput, insd pana in prezent nu au fost
generate date clinice din acest studiu.

Date clinice din registrele dispozitivelor medicale

OrthoPure® XT a fost addugat in Registrul National al Ligamentelor (NLR) din Marea Britanie.
Pana in prezent, nu au fost introduse in NLR date referitoare la utilizarea OrthoPure® XT.

5.4. Rezumatul general al performantei clinice si al sigurantei

OrthoPure® XT este un dispozitiv medical implantabil de clasa III cu un profil beneficiu-risc
pozitiv.

OrthoPure® XT este integrat in organism dupa implantare. Materialul tisular decelularizat
furnizeaza o ,matrice extracelulara de colagen” (ECM), care faciliteaza un proces de
remodelare, prin care celulele gazda se infiltreaza in structurd dupa implantare. Procesul de
remodelare are loc in timpul recuperdrii.

A fost efectuatdanaliza datelor clinice privind OrthoPure® XT . Aceste informatii demonstreaza
ca OrthoPure® XT, atunci cand este utilizat in conditiile si in scopurile prevazute, nu va
compromite starea clinica sau siguranta pacientilor, nici siguranta si sandtatea utilizatorilor. Pe
baza analizei datelor clinice, beneficiul clinic prevazut pentru pacienti este de a ajuta la
restabilirea stabilitatii genunchiului si a functiei normale a genunchiului.

Beneficiile utilizarii dispozitivului sunt demonstrate prin dovezi prezentate in rapoartele de
evaluare clinica prin analizarea capacitatii acestuia de a-si atinge scopul declarat.

Studiile clinice efectuate inainte si dupa comercializare au aratat ca OrthoPure XT este sigur
atunci cand este utilizat conform destinatiei pe durata de viata functionala a dispozitivului si
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ulterior. Datele clinice de siguranta disponibile pentru dispozitivul OrthoPure XT
demonstreaza urmatoarele:

e Atunci cand este utilizat pentru reconstructia izolata a ligamentului (reconstructia primara
a LIA), profilul de siguranta al dispozitivului OrthoPure XT este in conformitate cu
asteptarile identificate pentru standardul optim actual de ingrijire pentru ligamentul tinta.

e Atunci cand este utilizat pentru reconstructia ligamentelor izolate (reconstructia
ligamentului incrucisat anterior), dispozitivul OrthoPure XT nu introduce riscuri noi sau
neasteptate.

e Dispozitivul OrthoPure XT este considerat sigur pentru utilizarea in reconstructia
ligamentului genunchiului

Prin urmare, se poate concluziona ca dispozitivul OrthoPure XT este sigur pentru utilizarea in
reconstructia ligamentului genunchiului.

Datele clinice au demonstrat urmatoarele, in ceea ce priveste performanta dispozitivului:

e Se obtin rezultate functionale bune atunci cand se utilizeaza dispozitivul OrthoPure® XT
pentru reconstructia leziunilor izolate ale ligamentelor genunchiului (reconstructia primara
a LIA), si anume:

o Imbunatitire semnificativd a functiei genunchiului perceputd de pacient si
reducerea durerii si a simptomelor, cu scoruri medii care depdsesc asteptarile
pentru standardul optim actual de ingrijire pentru ligamentul tinta evaluat, asa
cum demonstreazd scorurile IKDCb, Lysholm, si KOOS. in special, scorurile
IKDC si KOOS postoperatorii obtinute de la pacientii carora li s-a implantat
OrthoPure XT au fost comparabile sau mai bune decat in cazul pacientilor tratati
cu autogrefe.

o Imbun&titiri semnificative ale laxit3tii articulare obtinute in comparatie cu
nivelurile preoperatorii, iar nivelurile de laxitate articulard reziduald in cadrul
populatiei depasesc asteptarile identificate pentru standardul optim actual de
ingrijire pentru ligamentul tintd evaluat, asa cum demonstreazd testele
Lachman si Pivot-Shift

o Niveluri echivalente din punct de vedere statistic ale deplasarii anterioare (mm)
obtinute intre genunchiul operat si cel neoperat, iar nivelurile de laxitate
articulara reziduala (indicate de o diferentd SSDa >3 mm) in cadrul populatiei
depdsesc asteptdrile identificate pentru standardul actual de ingrijire pentru
ligamentul tintd evaluat, asa cum demonstreaza evaluarea SSD cu artrometrul

o Nivelurile de laxitate articulara reziduala in cadrul populatiei depasesc
asteptarile identificate pentru standardul optim actual de ingrijire, asa cum
demonstreaza testele Lachman si Pivot-Shift

e Rezultatele clinice stabilite pentru reconstructia izolatd a ligamentului incrucisat anterior
(LIA) se incadreaza in asteptarile privind rezultatele clinice dupa MLKI, indicand faptul ca
nu se asteapta ca dispozitivul sa introduca laxitate reziduala suplimentara sau complicatii
suplimentare in ceea ce priveste functia genunchiului atunci cand este utilizat in timpul
tratamentului MLKI
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o Datele privind ,usurinta de utilizare” a dispozitivului au aratat cd formatul fizic al
dispozitivului este adecvat pentru utilizarea prevazuta si ca nu sunt necesare modificari
de proiectare ale formatului

Din datele clinice reiese clar ca dispozitivul OrthoPure® XT reprezintd o alternativd adecvata
la autogrefa si alogrefa de tendon uman pentru reconstructia ligamentului genunchiului. Prin
urmare, se poate concluziona ca dispozitivul OrthoPure® XT are o probabilitate ridicata de a
imbunatdti suficient functionalitatea genunchiului pentru a permite revenirea la nivelul de
activitate zilnica.

Riscurile reziduale asociate dispozitivului sunt cele inerente naturii dispozitivului, adica
implant permanent, steril, de origine animala. Desi aceste riscuri au fost reduse la un nivel
tolerabil in timpul procesului de proiectare, ele nu pot fi eliminate complet din cauza gravitatii
prejudiciilor asociate cu aceste riscuri.

Riscurile pe termen lung identificate pentru utilizarea dispozitivului OrthoPure XT pentru
reconstructia LIA sunt similare cu cele preconizate pentru standardul optim actual de
ingrijire.

Informatiile colectate prin activitatile de supraveghere dupa comercializare (PMS) ale Tissue
Regenix evalueazd riscurile. Rezultatele analizei de risc demonstreaza cd utilizarea
dispozitivului conform destinatiei este putin probabil sa afecteze negativ sandtatea sau
siguranta pacientului sau a utilizatorului. Riscurile asociate dispozitivului, inclusiv potentialele
reactii adverse nedorite, constituie riscuri acceptabile atunci cand sunt comparate cu beneficiile
pentru pacient.

5.5. Monitorizare clinica dupa comercializare in derulare sau
planificata

Monitorizarea clinica dupa comercializare (PMCF) pentru OrthoPure® XT este acoperita de
Planul post-comercializare OrthoPure® XT, care documenteaza metodele si procedurile de
colectare si evaluare proactiva a datelor clinice pentru dispozitiv.

In prezent, se aplicd urmatoarele metode si proceduri generale ale PMCF:
e Studiile PMCF, in special:

o Studiu PMCF privind indicatia LIA. Cohorta de studiu premergator comercializarii
monitorizatd pe o perioadd de 5 ani (studiu finalizat si rezultate incluse in prezentul
document)

o Studiu PMCF multicentric privind indicatia multiligamentara, monitorizat pe o perioada
de 2 ani (studiu in curs; nu sunt disponibile date in prezent)

o Registru multicentric dupa comercializare, care colecteaza date privind performanta
Si siguranta pentru subiectii tratati cu dispozitivul OrthoPure XT pentru reconstructia
izolata primara si interventia de revizie a LIA. Datele vor fi colectate prin intermediul
unui registru controlat de producator
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e Reclamatii si feedback, inclusiv raportarea evenimentelor adverse si a evenimentelor
adverse grave

¢ Analiza explantelor

« Contributii ale pietei/clientilor (sondaje de feedback ale clientilor)

¢ Analiza literaturii stiintifice
e Analiza datelor din registru

e Analiza datelor de monitorizare a pietelor de catre autoritdtile de reglementare (analiza
bazelor de date de vigilenta reglementara)

e Analiza publicatiilor de piata de catre autoritatile de reglementare (analiza informatiilor
generate de organismele de reglementare, inclusiv actualizéri ale standardelor
internationale, orientari industriale si bune practici)

e Analiza anuala a datelor de productie si post-productie (urmadrirea distributiei
dispozitivelor, informatii despre produsele finite si calitatea produselor, date de audit si
inspectie)

Pana in prezent, nu au fost detectate riscuri emergente, complicatii sau defectiuni neasteptate
ale dispozitivelor.

6. Posibile diagnostice sau alternative terapeutice

Pentru tratamentul leziunilor ligamentelor genunchiului sunt disponibile o varietate de surse
de grefe, cum ar fi autogrefe, alogrefe si grefe sintetice disponibile in comert (a se vedea
dispozitivele rezumate in Tabelul 5)

Tabelul 5 oferd o prezentare generala a dispozitivelor disponibile in comert care pot fi utilizate
pentru reconstructia MLKI si LIA.
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Tabelul 5: Dispozitive disponibile in comert care pot fi utilizate pentru reconstructia MLKI si LIA

Biologics Inc.)

reconstructia ligamentului incrucisat
anterior).

e Materialul dispozitivului  (xenogrefa
ligamentara porcina ,prelucrata”).

o Dispozitiv steril, de unica folosinta.
e Durata de utilizare (implant
permanent).

e Plasarea dispozitivului/contactul cu
corpul (os/tesut).

e Rezistentd biomecanicd comparabila,
cu Z-Lig® avand o valoare medie mult
mai mica (~1900N aproximativ) decat
dimensiunea echivalenta a OrthoPure®
XT (mdrimea 8: 3359N + 394N (medie
+ abatere standard)).

e Ofera pacientului suport biomecanic,

stabilizarea genunchiului Si
functionalitate imediat dupa
implantare.

e Actioneaza ca un suport pentru
repopularea si remodelarea treptata a
celulelor gazda.

Numele
dispozitivului Tip Asemanari cheie cu OrthoPure® XT | Diferente cheie fata de OrthoPure® XT
(producator)
Z-Lig® Xenogrefd | e Scop vizat (reconstructie ligamentara, | ¢ Z-Lig® este o grefa os-tendon-os, in timp ce OrthoPure®
(Aperion porcina indicata in mod specific pentru XT este o grefa de tesut moale, prin urmare, metodele si

dispozitivele specifice de fixare utilizate vor fi diferite.
Deoarece ambele tipuri de grefe (si dispozitivele de fixare
asociate) sunt utilizate pe scara larga pentru reconstructia
ligamentelor, cu rezultate clinice bune, se preconizeaza ca
variatia potentialda a datelor clinice privind siguranta si
performanta va fi minima.

e Z-Lig® necesita depozitare in conditii speciale, la -80 °C.

e Z-Lig® este indicat pentru interventia de revizie a

reconstructiei LIA sau pentru reconstructia primara a LIA
in cazul leziunilor multiligamentare.

e Z-Lig® si OrthoPure® XT sunt supuse unui tratament de
procesare pentru a face tesutul porcin sigur pentru
implantarea la om. Procesul aplicat la Z-Lig® difera in
comparatie cu procesul dCELL® utilizat pentru OrthoPure®
XT. In ceea ce priveste compozitia lor, cele doua dispozitive
vor diferi probabil, de exemplu: concentratia diferita de
materiale celulare reziduale si reactivi de procesare, efecte
diferite asupra structurii tesutului, tehnici de sterilizare
diferite. Fiecare dintre aceste considerente are potentialul
de a influenta siguranta si performanta preconizate ale
dispozitivului.
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dispozitivului Tip Asemanari cheie cu OrthoPure® XT | Diferente cheie fata de OrthoPure® XT
(producator)
Sistem LARS™ Grefa e Indicatii (leziuni acute ale LIA (cu Desi celulele gazda pot infiltra structura LARS™, dispozitivul
(grupul Corin) sintetica precautie), leziuni multiligamentare). in sine nu va suferi remodelare, in comparatie cu
(polietilen | o Disponibil intr-o gam& de dimensiuni OrthoPure® XT. Prin urmare, sistemului LARS va trebui sa
tereftalat (diametre) pentru a se potrivi utilizsrii | 1Si pastreze rezistenta biomecanica functionald pe toatd
(PET)) prevazute (4-9,5 mm). durata de viata a dispozitivului. Dispozitivul nu are
« Disponibil intr-o gamé de rezistente proprietét_ile de_alungi_re _ale ma_terialels)r _biologice. Avcest
(produsul LARS™ de 8 mm (ACL-100) lucru valdlfere;ma E)roglurlledc_le S|g_u_ranta si performanta pe
are o rezistentd de 3000 N; termen lung aeuce or doua dispozitive.
OrthoPure™ XT de dimensiunea 8 (8 LARS™ necesita prezenta resturilor de tesut ligamentar
mm) are o rezistentd de 3359 N + 394 viabil pentru a fi utilizat pentru reconstructie, in caz contrar
N (medie + abatere standard)). fiind utilizat pentru augmentare sau intdrire alaturi de
e Dispozitiv steril, de unica folosinta. autogrefe/ alc?gr_efe. _ o
e« Nu necesity depozitare in conditi LARS™ este indicat si pentru augmentare si intarire.
speciale. ’ LARS™ necesitad accesorii specializate.
JewelACL™ Grefa e Indicatie (reconstructia ligamentului, in Desi celulele gazda pot infiltra structura din poliester a
(Neoligamente) sintetica special reconstructia LIA este listatd dispozitivului, acesta nu va suferi remodelare, in
(polietilen pentru JewelACL™) comparatie cu OrthoPure® XT. Prin urmare, va trebui sa isi
tereftalat | o Rezistents biomecanicd (JewelACL™ cu pastreze rezistenta biomecanicd functionala pe toatd durata
(PET)) diametrul de 7 mm ~1200 N, indicatie de viata a dispozitivului. Dispozitivul nu are proprietdtile de
comparabild cu OrthoPure® XT de alungire ale materialelor biologice. Acest lucru va diferentia
dimensiunea 8, avand o rezistentd de profilurile de siguranta si performanta pe termen lung ale
3359 N + 394 N (medie + abatere | celor doua dispozitive.
standard)) Dispozitivul JewelACL™ necesita accesorii specializate.
e Dispozitiv steril, de unica folosinta JewelACL™ poate fi utilizat pentru reconstructia sau
intarirea ligamentului impreuna cu o alta grefa de tesut.
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Numele
dispozitivului Tip Asemanari cheie cu OrthoPure® XT | Diferente cheie fata de OrthoPure® XT
(producator)
JewelACL™ A se vedea A se vedea mai sus e JewelACL™ nu trece printr-o faza de remodelare, ceea ce,
(Neoligamente) mai sus potrivit  producdtorului, faciliteazd  mobilizarea i
(continuare) recuperarea timpurie.
Ligastic® Grefa eProdusul este disponibil in mai multe | ¢ Desi celulele gazda pot infiltra structura din poliester a
(Orthomed) sintetica variante si poate fi utilizat pentru dispozitivului, acesta nu va suferi remodelare, in
(polietilen reconstructia sau intarirea ligamentului comparatie cu OrthoPure® XT. Prin urmare, va trebui sa isi
tereftalat incrucisat anterior (LIA), ligamentului pastreze rezistenta biomecanica functionala pe toata durata
(PET)) incrucisat posterior (LIP), ligamentului de viata a dispozitivului. Dispozitivul nu are proprietdtile de
colateral medial (LCM) si ligamentului alungire ale materialelor biologice. Acest lucru va diferentia
colateral lateral (LCL). profilurile de siguranta si performanta pe termen lung ale
«Dispozitiv steril, de unic3 folosint celor doua dispozitive.
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Reconstructia LIA

Reconstructia LIA este considerata in prezent tratamentul standard pentru leziunile LIA.
Leziunile LIA pot provoca, de asemenea, leziuni ale altor structuri ale genunchiului, cum ar fi
meniscul, care sunt adesea reparate concomitent cu reconstructia LIA. Majoritatea chirurgilor
ortopezi sunt de acord ca ruptura LIA trebuie tratatd prin chirurgie reconstructiva, in special
in cazul sportivilor care intentioneaza sa reia practicarea sporturilor cu schimbare brusca de
directie ¢, insa nu exista un consens cu privire la tehnica optima.

Pentru reconstructia LIA au fost utilizate diverse surse de grefe, cum ar fi autogrefe, alogrefe
si grefe sintetice 7.

Pe baza informatiilor analizate, reconstructia cu autogrefa este tehnica preferata pentru
reconstructia primara a LIA (96-98%). Alegerea materialului de grefa pentru reconstructia LIA
ramane controversata !3. Majoritatea procedurilor de reconstructie primarda a LIA sunt

efectuate cu unul dintre urmatoarele tipuri de grefe, combinate cu diverse tehnici de fixare &
7,8,9, 10.

e Grefa de tesut moale (de exemplu, tendonul ischiogambier, semitendinos si/sau
gracilis)

* Grefa os-tendon patelar-os (,BPTB” sau ,BTB")

Reconstructia ligamentului incrucisat anterior (LIA) cu autogrefe de tendon patelar sau de
tendon semitendinos sunt proceduri standard 1 18, Studiile au demonstrat ca aceste grefe sunt
sigure, cu rezultate clinice functionale bune si fard diferente majore & % !!; insa continud
dezbaterea cu privire la grefa care ofera cele mai bune rezultate pe termen lung é 1°,

In literatura de specialitate existd opinia c& reconstructia cu BTB produce un genunchi mai
stabil si se considera cd ofera o buna stabilitate a genunchiului si optiunea de a reveni la
sporturi de Tnalt nivel (de elita) % 1!, Morbiditatea la locul donatorului este o problema pentru
ambele tipuri de grefe, insa aceasta cauzeaza probleme speciale cu dureri la genunchi si dureri
anterioare dupa recoltarea grefei BTB 8 % 10,11,

In ultimul deceniu, s-a produs o schimbare de la BTB ca cea mai comund alegere de gref3 in
favoarea grefei de Hamstring, deoarece se considera cad acestea au o morbiditate mai redusa
la locul donatorului decat grefele BTB, cu rezultate clinice bune © 1,

Conform registrului LIA din Marea Britanie (raportul din 2020), autogrefa de tendon
ischiogambier sub forma de grefa dubla semitendinosa si gracilis a fost cea mai frecvent
utilizata autogrefa (79%) pentru reconstructiile LIA, urmata doar de grefa de tendon
semitendinos (11%) si de tendon patelar (9%).

Sursele de grefe utilizate pentru majoritatea interventiilor de revizie a reconstructiilor LIA
sunt aceleasi cu cele pentru reconstructia primara a LIA, si anume tesut autogrefat si
alogrefat. Din literatura analizata, utilizarea autogrefelor este preferata pentru interventia de
revizie a reconstructiei LIA, fiind preferata utilizarea grefelor de tesut moale din tendonul
popliteu si a grefelor os-tendon-os. Cu toate acestea, utilizarea alogrefei este, de asemenea,
prevalenta pentru chirurgia de revizie a reconstructiei LIA, ceea ce este probabil dictat de
disponibilitatea sau lipsa materialului autogrefa adecvat, in special daca procedura index a
pacientului (reconstructia primara a LIA) a fost efectuata utilizand o autogrefa.
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Complicatii si riscuri asociate utilizarii autogrefelor

Riscurile specifice utilizarii tesuturilor autogrefe sunt asociate cu recoltarea grefei de la pacient
si morbiditatea ulterioara a zonei donatoare. Aceste riscuri includ, dar nu se limiteaza la ’:
— Pentru grefe BTB:
e Fracturd patelara
e Durere de genunchi pe termen lung
o Crestere potentiala a durerii patelofemurale
 Slabiciune sau ruptura patelara persistenta

— Pentru grefe de tesut moale:
« Slabiciune musculara potentiala la locul recoltarii
» Vindecare mai lenta a locului de atasare a grefei
e Traumatism al venei safene
« Deficit de forta a flexorilor genunchiului pe termen lung

Complicatii si riscuri asociate cu utilizarea alogrefelor

Alogrefa (tesutul donatorului uman) este mai putin utilizatd in Europa pentru reconstructia
primara a LIA, in ciuda dovezilor solide care sustin utilizarea alogrefelor ,prelucrate
corespunzator”.

Exista multe variabile discutate in ceea ce priveste performanta clinica asteptata a tesuturilor
alogrefe, inclusiv calitatea tesutului, procurarea, prelucrarea, depozitarea si sterilizarea. In
literatura de specialitate exista o tendintd potentiald cdtre rate de esec mai mari pentru
alogrefe in comparatie cu autogrefe.

Riscurile asociate tesuturilor alogene includ transmiterea virald de la donator si infectia
bacteriana in cazul in care alogrefele nu au fost sterilizate terminal (prelucrate aseptic). Desi
riscurile asociate transmiterii virale sunt scazute (1 la 1,6 milioane pentru HIV ¥ si 1 la 421.000
pentru hepatita C ), impactul potential al infectiei asupra pacientului ar putea fi unul care sa
ii schimbe viata.

Exista dovezi in literatura de specialitate ca aplicarea iradierii tesuturilor alogene are ca rezultat
o performanta clinicd mai slaba si rate de esec mai mari (raportate pana la 33%). Efectele
iradierii asupra grefelor de tesuturi au fost, de asemenea, raportate ca fiind dependente de
doza, dozele mai mari avand ca rezultat rezultate clinice mai slabe.

Avantajul sterilizarii terminale prin iradiere este ca elimind riscul de infectie bacteriana din
grefa si are potentialul de a distruge virusurile. Cu toate acestea, pentru a eradica HIV, pot fi
necesare doze mai mari de 5 Mrad (50 kGy)'?. Prin urmare, profilul risc-beneficiu asociat
alogrefelor iradiate este intens dezbatut in literatura de specialitate.
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Reconstructia multiligamentara a genunchiului

Leziunile multiligamentare ale genunchiului (MLKI) sunt leziuni complexe si rare, care prezinta
o problema clinica extrem de complexa pentru medicii individuali care nu sunt obisnuiti sa
trateze astfel de leziuni. Morbiditatea potentiala a acestei leziuni este semnificativa,
instabilitatea si durerea fiind raportate la multi ani dupa leziunea initiald '*, prin urmare, aceste
leziuni pot schimba viata pacientilor.

In literatura de specialitate au fost raportate diverse tratamente pentru MLKI, fira a exista un
consens cu privire la cea mai adecvata forma de tratament universal > 1617,

Avand in vedere complexitatea starii clinice, trebuie luate in considerare circumstantele
specifice individuale ale fiecarui pacient, iar gestionarea personalizatd a leziunii trebuie decisa
de comun acord intre pacient si chirurg !’. Protocolul individual de tratament este puternic
influentat de tiparul leziunii si de leziunile asociate pe care pacientul le-a suferit.

Optiunile de tratament care pot fi luate in considerare variaza de la tratamentul non-chirurgical
(cum ar fi imobilizarea membrelor, gipsarea sau fixarea externa) pana la repararea chirurgicala
sau reconstructia ligamentelor deteriorate -

Subiectele care fac obiectul unor dezbateri continue in literatura de specialitate referitoare la
tratament includ:

e Tratamentul non-chirurgical vs. tratamentul chirurgical

Repararea ligamentelor vs. reconstructia ligamentelor

Tratamentul chirurgical timpuriu vs. tratamentul chirurgical intarziat

Tratamentul chirurgical unic vs. tratamentul chirurgical in etape

Autogrefa vs. alogrefa pentru reconstructie chirurgicala
Alegerea grefei pentru reconstructia chirurgicala

Desi existd o multime de informatii raportate in literatura de specialitate care sustin utilizarea
autogrefei pentru reconstructia LIA, aceste leziuni apar frecvent izolat, cu leziuni concomitente
sau asociate minime, ceea ce inseamna ca exista tesut adecvat disponibil pentru recoltare in
acest scop.

Prin comparatie, pacientii care sufera de MLKI reprezinta o populatie de pacienti foarte diferita.
Utilizarea autogrefei pentru MLKI este limitatd de urmatorii factori 14:

» Integritatea tesutului ramas (si, prin urmare, disponibil pentru utilizare ca autogrefa)
poate fi compromisa de leziune.

» Luarea in considerare a gravitatii leziunilor suferite de acesti pacienti — chirurgii sunt
adesea reticenti sa adauge leziuni suplimentare prin recoltarea de tesut.

e Volumul de tesut necesar pentru tratarea completa a leziunii lasa chirurgului optiuni
minime.

Tesutul de alogrefa este o optiune populara pentru MLKI, deoarece elimind preocuparile
asociate cu vatamarea suplimentara a pacientului si disponibilitatea tesutului si, de asemenea,
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reduce timpul de operare, deoarece nu mai este necesara recoltarea grefei. Totusi, utilizarea
acestui material vine si cu preocupari si considerente precum:

« Sterilitatea tesutului

» Potentialul de transmitere a agentilor patogeni de la donator la pacient
 Prelucrarea tesutului si impactul potential asupra integritatii structurale
» Calitatea si consistenta tesutului

o Costurile

« Lipsa disponibilitatii in unele tari si centre

Avand in vedere variabilitatea starii clinice a MLKI si variabilitatea din literatura de specialitate
in ceea ce priveste tratamentul (reconstructie, reparare, non-operativ, alogrefd, autogrefa
etc.), este imposibil sa se diferentieze rezultatele clinice asociate numai cu tipul de grefa.

Grefe sintetice sunt, de asemenea, considerate o optiune fiabila in cazul in care existd bariere
in utilizarea alternativelor'® °. Cu toate acestea, pot exista limitdri asociate cu utilizarea
prevazuta, care impiedica utilizarea lor in unele cazuri, de exemplu, LARS™ poate fi utilizat
numai in cazul in care ramane suficient tesut nativ *°.

Remodelarea grefei si ligamentizarea

Raspunsul biologic asteptat la utilizarea unei grefe de tesut pentru reconstructia ligamentului
este ca grefa sa fie remodelatd de organism. Remodelarea grefei sau ,ligamentizarea” este
procesul prin care o grefa biologica utilizata in reconstructia ligamentului (de exempluy,
reconstructia LIA) suferd o transformare dintr-un tendon sau alt tesut intr-o structura care
imita functia ligamentului nativ. Aceste procese includ modificari ale celularitatii, vascularizarii
si matricei extracelulare pentru a transforma caracteristicile grefei in proprietatile ligamentului
incrucisat anterior intact .

Literatura de specialitate ofera perspective diferite asupra duratei procesului de ligamentizare
dupa implantarea grefei. Cu toate acestea, mai multe studii sugereaza ca remodelarea grefei
este un proces biologic continuu, care are loc de obicei in primii doi ani. Unii cercetdtori
sugereaza ca acest proces se poate prelungi, fiind influentat de factori precum structura
studiului si tehnica chirurgicala utilizata 2°.

In ciuda opiniilor diferite cu privire la calendarul specific, existd un consens general c3
remodelarea grefei dupa reconstructia ligamentului are loc in trei faze distincte: vindecare
timpurie, proliferare si maturizare (sau ligamentizare). Un studiu introduce chiar o etapa
suplimentara de ,repaus™!. Mai jos este prezentatd o imagine de ansamblu a acestor faze
cheie de remodelare si durata aproximativa a acestora dupa implantarea grefei:

Vindecare timpurie (0 pana la 12 luni)

In perioada postoperatorie timpurie se observd o necroza semnificativé a grefei, in special in
centrul acesteia, insotita de o activitate celulara redusa (hipocelularitate). In aceasta perioada
nu se detecteaza revascularizare in grefd; cu totusi, celulele gazdad incep sa migreze catre
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periferia grefei. Desi In aceasta faza timpurie se observa semne de dezintegrare a fibrilelor de
colagen, structura generala a colagenului ramane intacta, ceea ce duce la o scadere treptata
a proprietatilor mecanice. Grefa este deosebit de vulnerabila la defectarea mecanica, in special
la locul de fixare, din cauza incorporarii biologice inadecvate, subliniind necesitatea unui suport
mecanic robust. Pe mdsurd ce vindecarea progreseaza in faza de proliferare, portiunea
intraarticulara a grefei devine din ce in ce mai susceptibild la compromiterea mecanica din
cauza activitatii de remodelare intensificate, ceea ce poate slabi si mai mult integritatea
structurala a grefei 22

Remodelare/proliferare (2-18 luni)

Faza de proliferare este marcata de o activitate celulara intensa si de modificari ale matricei
extracelulare, contribuind la cea mai scazuta rezistenta mecanica a grefei. Necroza grefei
elibereaza factori de crestere care promoveaza migratia celulard, proliferarea si sinteza
matricei extracelulare, miofibroblastele ajutand la restabilirea tensiunii necesare pentru faza
ulterioara de ligamentizare. Revascularizarea incepe in aceastd faza, iar factori precum
revascularizarea, alinierea perturbatd a colagenului si sinteza crescuta de colagen III reduc
proprietdtile mecanice.

Maturizare/ligamentizare (10 luni pana la 2 ani si peste)

Faza de ligamentizare a reconstructiei LIA implicd remodelarea continua a grefei in curs de
vindecare, cu scopul de a imita morfologia si rezistenta mecanica a LIA intact. Celularitatea
revine la niveluri comparabile cu cele ale LIA intact, in timp ce vascularizarea se stabilizeaza,
iar alimentarea cu sange devine mai uniform distribuita in intreaga grefa. Organizarea fibrelor
de colagen incepe sa semene cu cea a LIA intact, desi pierderea initiald a ondulatiei colagenului
si alinierea paraleld din faza de proliferare sunt restaurate doar partial, iar compozitia
eterogena a fibrelor de colagen nu este niciodata recuperata complet. Proprietdtile mecanice
ale genunchiului reconstruit se imbunatatesc semnificativ in aceastd faza; cu toate acestea,
studiile indica faptul ca proprietatile structurale ale grefei vindecate nu depasesc de obicei 50-
60% din cele ale LIA intact .

Consensul din literatura de specialitate este ca faza de ligamentizare dupa reconstructia LIA
este consideratd de obicei completa la 2 ani dupa implantare. Cu toate acestea, unele dovezi
sugereaza ca faza de maturizare poate sa nu se incheie complet pana la aproximativ 3 ani.
Pana in acest moment, grefa dezvolta o structura ligamentara si intra intr-o faza de repaus
caracterizata prin celularitate si vascularitate reduse, asemanatoare cu proprietdtile unui LIA
intact. In acest timp, grefa poate continua s3 sufere ajustdri minore ca réspuns la stresul
biomecanic .

Complicatii asociate cu remodelarea grefei si ligamentizarea

Succesul unei grefe de reconstructie ligamentara depinde in mare masurd de procesul de
remodelare descris, deoarece acesta asigura ca grefa poate rezista fortelor mecanice aplicate
atunci cand pacientul revine la activitatea fizicd normala. intreruperea sau intarzierea
oricareia dintre aceste faze (de exemplu, revascularizare deficitara sau infiltrare insuficienta a
fibroblastelor) poate duce la respingerea grefei, instabilitate persistentda a genunchiului sau
alte complicatii.
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Daca dispozitivul nu s-ar remodela conform asteptarilor, ar aparea mai multe complicatii, iar
impactul asupra succesului general al grefei si asupra functionalitatii ligamentului reconstruit
ar fi evident in datele generate in timpul studiului clinic. Cand remodelarea nu are succes,
pot aparea urmatoarele rezultate:

 Slabirea si respingerea grefei

o Performantd biomecanica slaba

» Durere cronica si inflamatie

» Diminuarea amplitudinii miscdrii si a functiei

» Respingerea grefei sau infectie

7. Profilul si pregatirea recomandate pentru utilizatori

OrthoPure® XT trebuie utilizat numai de chirurgi ortopezi cu pregdtire in reconstructia
ligamentelor genunchiului.

8. Referire la orice standarde armonizate si CS aplicate

In prezent, nu exista specificatii comune aplicabile acestui dispozitiv.

OrthoPure® XT a fost proiectat, dezvoltat si fabricat in conformitate cu urmatoarele
standarde:

Standard si versiune Titlu standard

EN 556-1:2001/AC:2006 Sterilizarea dispozitivelor medicale - Cerinte pentru dispozitivele
medicale care urmeaza sa fie desemnate ,STERILE” - Partea 1:
Cerinte pentru dispozitivele medicale sterilizate terminal

EN ISO 10993-1:2020 Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale - Partea 1: Evaluare
si testare in cadrul unui proces de gestionare a riscurilor

EN ISO 10993-3:2014 Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale - Partea 3: Teste de
genotoxicitate, carcinogenitate si toxicitate reproductiva

EN ISO 10993-5:2009 Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale - Partea 5: Teste de
citotoxicitate in vitro

EN ISO 10993-6:2016 Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale - Partea 6: Teste

pentru efectele locale dupa implantare

EN ISO 10993-10:2023 Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 10: Teste
privind iritarea si sensibilizarea pielii

EN ISO 10993-11:2018 Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 11: Teste
privind toxicitatea sistemica

EN ISO 10993-23:2021 Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 23: Teste
privind iritarea

EN ISO 11137-1:2015 Sterilizarea produselor de ingrijire a sanatatii — Radiatii — Partea
+A2:2019 1: Cerinte pentru dezvoltarea, validarea si controlul de rutina al
unui proces de sterilizare pentru dispozitive medicale
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Standard si versiune

Titlu standard

EN ISO 11137-2:2015
+A1:2023

Sterilizarea produselor de ingrijire a sandtatii - Radiatii - Partea 2:
Stabilirea dozei de sterilizare

ISO/TS 11137-4:2020

Sterilizarea produselor de ingrijire a s&natatii. Radiatii - Indrumari
privind controlul procesului

EN ISO 11607-1:2020
+A1:2023

Ambalaje pentru dispozitive medicale sterilizate terminal - Partea
1: Cerinte pentru materiale, sisteme de bariera sterila si sisteme
de ambalare

EN ISO 11607-2:2020
+A1:2023

Ambalaje pentru dispozitive medicale sterilizate terminal - Partea
2: Cerinte de validare pentru procesele de formare, sigilare si
asamblare

EN ISO 11737-
1:2018+A1:2021

Sterilizarea dispozitivelor medicale. Metode microbiologice.
Determinarea unei populatii de microorganisme pe produse

EN ISO 11737-2:2020

Sterilizarea dispozitivelor medicale. Metode microbiologice. Teste
de sterilitate efectuate in definirea, validarea si mentinerea unui
proces de sterilizare

EN ISO
13485:2016+A11:2021

Dispozitive medicale - Sisteme de management al calitatii -
Cerinte in scopuri de reglementare

EN ISO 14155:2020

Investigatii clinice ale dispozitivelor medicale pentru subiecti
umani - Bune practici clinice

EN ISO 14630:2012

Implanturi chirurgicale inactive. Cerinte generale

EN ISO
14971:2019+A11:2021

Dispozitive medicale - Aplicarea managementului riscurilor la
dispozitivele medicale

EN ISO 15223-1:2021

Dispozitive medicale. Simboluri care trebuie utilizate pe etichetele
dispozitivelor medicale, etichetarea si informatiile care trebuie
furnizate. Cerinte generale Cerinte generale

EN ISO 20417:2021

Dispozitive medicale - Informatii care trebuie furnizate de
producatorul dispozitivelor medicale

EN ISO 22442-1:2020

Dispozitive medicale care utilizeaza tesuturi animale si derivate
ale acestora - Partea 1: Aplicarea managementului riscurilor

EN ISO 22442-2:2020

Dispozitive medicale care utilizeaza tesuturi animale si derivate
ale acestora - Partea 2: Controale privind aprovizionarea,
colectarea si manipularea

EN ISO 22442-3:2007

Dispozitive medicale care utilizeaza tesuturi animale si derivate
ale acestora - Partea 3: Validarea elimindrii si/sau inactivarii
virusurilor si agentilor encefalopatiei spongiforme transmisibile
(EST)

EN ISO 7010:2020+A4, A5,

A6:2023

Simboluri grafice - Culori de siguranta si semne de siguranta -
Semne de sigurantd inregistrate
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9. Istoricul reviziilor
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10. Referinte

1-4. A se vedea notele de subsol.

5.

10.

11.

Levy BA, Dajani KA, Whelan DB, et al. Luarea deciziilor in cazul leziunilor
multiligamentare ale genunchiului: o analiza sistematica bazata pe dovezi. Arthrosc - ]
Arthrosc Relat Surg. 2009;25(4):430-438. doi:10.1016/j.arthro.2009.01.008.

Heijne A, Werner S. Urmarirea pe o perioada de 2 ani a recuperarii dupa reconstructia
LIA folosind grefe de tendon patelar sau tendon ischiogambier: un studiu prospectiv
randomizat privind rezultatele. Knee Surgery, Sport Traumatol Arthrosc.
2010;18(6):805-813. doi:10.1007/s00167-009-0961-3

Sajovic M, Strahovnik A, Dernovsek MZ, Skaza K. Comparatie intre calitatea vietii si
rezultatele clinice ale autogrefelor de tendon semitendinos si gracilis fata de autogrefele
de tendon patelar pentru reconstructia ligamentului incrucisat anterior. Am J Sports Med.
2011;39(10):2161-2169. doi:10.1177/0363546511411702

Wipfler B, Donner S, Zechmann CM, Springer ], Siebold R, Paessler HH. Reconstructia
ligamentului incrucisat anterior folosind tendonul patelar versus tendonul ischiogambier:
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Rezumatul privind siguranta si performanta
clinica
Informatii destinate pacientilor

Revizia documentului: V01
Data emiterii: 24 MAR 2025

Prezentul rezumat privind siguranta si performanta clinicd (SSCP) are scopul de a oferi
publicului acces la un rezumat actualizat al principalelor aspecte legate de siguranta si
performanta clinice ale dispozitivului.

Informatiile prezentate mai jos sunt destinate pacientilor sau persoanelor fara cunostinte
medicale. Un rezumat mai detaliat al sigurantei si performantei clinice, destinat profesionistilor
din domeniul sanatatii, se gaseste in prima parte a acestui document.

SSCP nu are scopul de a oferi sfaturi generale privind tratamentul unei afectiuni medicale. Va
rugam sa contactati personalul medical in cazul in care aveti intrebdri despre afectiunea
dumneavoastra medicald sau despre utilizarea dispozitivului in situatia dumneavoastra. Acest
SSCP nu are scopul de a nlocui fisa implantului sau instructiunile de utilizare pentru a furniza
informatii privind utilizarea in siguranta a dispozitivului.

1. Identificarea dispozitivului si informatii generale

Denumirea OrthoPure® XT
comerciala a
dispozitivului
Numele si adresa TRx Orthopedics Limited
producatorului Unit 3 Phoenix Court
Lotherton Way
Garforth
Leeds
LS25 2GY
Regatul Unit
UDI de baza 506026002XT001WA
Anul primului 2020
certificat CE
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2. Scopul vizat al dispozitivului

Scopul vizat

Un ligament este o bucata de tesut asemanatoare unei franghii
care leaga oasele la nivelul unei articulatii. Genunchiul este
sustinut de patru ligamente principale.

Ligamentul incrucisat anterior (LIA) este unul dintre aceste
ligamente ale genunchiului.

Daca LIA si/sau alte ligamente ale genunchiului se rup,
genunchiul va fi instabil si veti simti durere. De asemenea, poate
fi dificil sa mergeti.

Medicul dumneavoastra va va examina pentru a stabili daca este
necesara o interventie chirurgicald pentru repararea sau
inlocuirea ligamentului/ligamentelor deteriorat(e) ale
genunchiului.

Daca este necesara o interventie chirurgicala, OrthoPure® XT
poate fi utilizat pentru finlocuirea ligamentului/ligamentelor
deteriorat(e).

Indicatii si grupuri
de pacienti vizati

OrthoPure® XT poate fi utilizat pentru inlocuirea LIA dacd nu se
poate utiliza tesut din alta parte a corpului dumneavoastra.

OrthoPure® XT poate fi utilizat pentru a inlocuirea LIA daca ati
avut deja o interventie chirurgicald de reparare a LIA.

OrthoPure® XT poate fi utilizat dacd mai multe ligamente ale
genunchiului trebuie inlocuite.

Contraindicatii

OrthoPure® XT trebuie utilizat numai la pacientii pentru care este
sigur.

Exista cateva motive pentru care OrthoPure® XT nu poate fi
utilizat la unii pacienti (contraindicatii). Aceste motive sunt:

e Nu trebuie utilizat pentru prima reparare a LIA daca sunteti
foarte activ(a) fizic sau aveti sub 35 de ani.

e Nu trebuie utilizat daca aveti dureri severe sau daca
genunchiul este rosu sau umflat cu 24 de ore inainte de
operatie.

e Nu trebuie utilizat daca aveti o infectie, inclusiv o infectie care
afecteaza genunchiul.

e Nu trebuie utilizat dacd exista riscul unei noi infectii, de
exemplu daca exista o rana deschisa la genunchi.

e OrthoPure® XT este obtinut din tesut porcin. Dacd aveti o
alergie sau obiectii din motive religioase, produsul nu trebuie
utilizat.

e Nu trebuie utilizat daca nu puteti urma programul de ingrijire
si recuperare dupa operatie.
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3. Descrierea dispozitivului

Descrierea
dispozitivului

OrthoPure® XT este fabricat din tesut animal, mai precis din
tendon de porc.

OrthoPure® XT este procesat si sterilizat pentru a asigura
siguranta acestuia.

OrthoPure® XT este disponibil in patru dimensiuni.

Fiecare dispozitiv este furnizat steril intr-o solutie (solutie salind
0,9%). Mai jos este prezentat un exemplu de dispozitiv ambalat.

Mod de actiune

Cand OrthoPure® XT este introdus in organism, acesta ajuta la
sustinerea si stabilizarea genunchiului. in timp, celulele
pacientului se deplaseaza in dispozitivul OrthoPure® XT, care
devine parte integrantd a organismului.

Accesorii

Nu exista accesorii.
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4. Riscuri si avertismente

Generalitati: contactati medicul dumneavoastra daca credeti ca aveti reactii adverse legate
de dispozitiv sau de utilizarea acestuia sau daca aveti preocupari cu privire la riscuri. Acest
document nu are scopul de a inlocui consultarea medicului dumneavoastrd, daca este necesar.

Controlul riscurilor
potentiale

Compania care produce OrthoPure® XT este TRx Orthopaedics Ltd
(Tissue Regenix).

Tissue Regenix Tissue Regenix cauta orice probleme (adica riscuri
sau reactii adverse) care ar putea apdrea atunci cand se utilizeaza
OrthoPure® XT. Tissue Regenix ia apoi masuri pentru a reduce
cat mai mult posibil sansa aparitiei acestor probleme. Compania
face acest lucru pentru a se asigura ca pacientii sunt in siguranta.

Tissue Regenix cautd in permanentd riscuri sau reactii adverse
legate de OrthoPure® XT. Aceste informatii se gasesc in mai multe
locuri, inclusiv:

- Date privind reclamatiile referitoare la OrthoPure® XT.
- Date privind vanzarile de OrthoPure® XT.

- Literatura de specialitate care raporteaza utilizarea
OrthoPure® XT.

- Literatura de specialitate privind chirurgia de reparare a
ligamentelor genunchiului.

Riscuri reziduale

Urmdtoarele reactii adverse au fost raportate in literatura de
specialitate sau direct catre Tissue Regenix:

- Ruptura/esecul grefei, laxitate rezidualda si simptome de
instabilitate;

- Complicatii care pot aparea in timpul interventiei
chirurgicale;

- Complicatii legate de interventia chirurgicala, de exemplu:

» durere si/sau amorteald, laxitate a genunchiului, miscare
limitatd a genunchiului, crepitatii, disconfort Ia
ingenunchere;

= osteoartritd/boald degenerativa a articulatiilor;

= incapacitatea de a reveni la nivelul de activitate dinaintea
accidentarii (de exemplu, munca, sport);

= |leziuni legate de menisc, leziuni neurovasculare;

= efuziune, infectie, edem, sinovita;

= complicatii asociate cu dispozitivele de fixare, inflamatia
corpurilor straine, complicatii care necesita interventie
chirurgicalda suplimentarda (de exemplu, indepartarea
dispozitivului de fixare);

= Complicatii legate de procedura chirurgicala si anestezie,
inclusiv, dar fara a se limita la infectie, eliberarea rigiditatii
genunchiului, durere si hematom;

SSCP0001 V01

Pagina 46 din 50



TRX Orthopaedics

Limited

Riscuri
reziduale(continuare)

- Complicatii legate de dispozitiv, de exemplu:
» durere si/sau amorteald, laxitate a genunchiului, miscare
limitatd a genunchiului, disconfort la ingenunchere;
= osteoartrita/boala degenerativa a articulatiilor;
» incapacitatea de a reveni la nivelul de activitate dinaintea
accidentarii (de exemplu, munca, sport);
= efuziune, infectie, edem;
- Infectii, de exemplu, infectie superficiala sau profunda a
plagii;
- Cheaguri de sange;
- Pot fi necesare interventii chirurgicale suplimentare, de
exemplu din cauza:
= |leziunilor legate de menisc;
= laxitdtii reziduale si simptomelor de instabilitate;

= complicatiilor care necesitd interventii chirurgicale
suplimentare (de exemplu, indepdrtarea dispozitivului de
fixare)

Acestea sunt enumerate in Instructiunile de utilizare (IFU) pentru
OrthoPure® XT. Instructiunile de utilizare pentru OrthoPure® XT
sunt disponibile la adresa:
https://www.tissueregenix.com/orthopaedics/orthopure-
xt/information-for-patients/

Avertismente si
precautii

Avertismentele si precautiile pentru utilizarea OrthoPure® XT
sunt enumerate in IFU.

Nu exista avertismente si precautii specifice pentru pacienti.

Alte aspecte legate
de siguranta

OrthoPure® XT este fabricat din tesut porcin.

Produsul este procesat si sterilizat pentru a garanta siguranta
utilizarii sale.

Durata de viata a implantului este perioada de timp de la
momentul in care implantul este introdus in organism pana la
momentul in care implantul este indepartat din organism sau
inlocuit de tesutul propriu. Durata estimata pentru inlocuirea
implantului de catre organism este de 2 ani. Aceasta este
perioada in care dispozitivul contribuie la stabilitatea articulatiei
genunchiului. Cu toate acestea, resturile implantului pot ramane
in organism pana la 60 de ani. Durata de viata reald a
implantului dvs. poate fi mai lungd sau mai scurta decat cea
estimatd. Nu se poate prevedea daca veti avea probleme care sa
necesite tratament suplimentar.
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5. Rezumatul evaluarii clinice si al monitorizarii clinice dupa
comercializare (PMCF)

Context clinic

Genunchiul este sustinut de o serie de ligamente, inclusiv
ligamentul incrucisat anterior (LIA).

Daca LIA si/sau alte ligamente ale genunchiului se rup,
genunchiul va fi instabil si veti simti durere. De asemenea, poate
fi dificil sa mergeti.

Poate fi necesara o interventie chirurgicala pentru a repara sau
inlocui ligamentul/ligamentele deteriorat(e).

Daca este necesara interventia chirurgicald, se poate introduce un
instrument mic Tn  genunchi pentru a ajunge la
ligamentul/ligamentele deteriorat(e). Medicul va repara sau
inlocui ligamentul/ligamentele deteriorat(e).

OrthoPure® XT poate fi utilizat pentru a finlocui ligamentul
(ligamentele) deteriorat(e).
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Dovezi clinice

Studiile clinice ne permit sa vedem cat de bine functioneaza un
produs.

Exista un studiu care analizeaza utilizarea OrthoPure® XT pentru
inlocuirea ligamentului incrucisat anterior (LIA). Acest studiu a
analizat o serie de aspecte pentru a masura succesul
OrthoPure® XT.

La acest studiu au participat patruzeci de pacienti. Toti au
utilizat OrthoPure® XT pentru inlocuirea LIA.

Toti pacientii au fost monitorizati timp de 2 ani dupa interventia
chirurgicala. Acest studiu a ardtat cd OrthoPure® XT este sigur si
functioneaza bine pentru inlocuirea ligamentului incrucisat
anterior (LIA).

Unii pacienti din acest studiu au acceptat sa continue sa fie
monitorizati si sa furnizeze informatii timp de pana la 5 ani dupa
operatie. Aceastd parte a studiului este acum finalizatd. Aceasta
parte a studiului a aratat, de asemenea, ca OrthoPure® XT este
sigur si functioneaza bine pentru inlocuirea ligamentului
incrucisat anterior (LIA).

Un studiu care analizeaza utilizarea OrthoPure® XT pentru
inlocuirea mai multor ligamente la acelasi genunchi este in
desfasurare. Pacientii vor fi monitorizati timp de 2 ani dupa
interventia chirurgicald. In prezent nu existd date disponibile din
acest studiu.

Este planificat un studiu care analizeaza utilizarea OrthoPure®
XT pentru inlocuirea LIA la un numdr mai mare de persoane si
pentru inlocuirea LIA la persoanele care au avut deja un LIA
inlocuit, dar care s-a deteriorat din nou.

Siguranta

Riscurile utilizarii OrthoPure® XT sunt in principal legate de
interventiile chirurgicale de inlocuire a ligamentelor
genunchiului.

Beneficiile utilizarii OrthoPure® XT pentru inlocuirea ligamentelor
genunchiului sunt restabilirea functiei si stabilitatii genunchiului.

Studiul clinic care analizeaza utilizarea OrthoPure® XT pentru
inlocuirea LIA a aratat cd OrthoPure® XT poate fi utilizat in
siguranta pentru Tnlocuirea ligamentelor deteriorate.

Tissue Regenix continua sa monitorizeze potentialele probleme.
Aceasta se realizeaza prin colectarea de informatii de la:
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e Pacienti la care OrthoPure® XT a fost utilizat pentru
inlocuirea ligamentului/ligamentelor;

e Feedback si reclamatii de la clienti.

S-a stabilit ca beneficiile pe care pacientii le pot obtine din
utilizarea OrthoPure® XT depasesc riscurile.

6. Alternative diagnostice sau terapeutice posibile

Generalitati: atunci cand luati in considerare tratamente alternative, se recomanda sa
contactati medicul, care poate tine cont de situatia dumneavoastra individuala.

Tratamente
alternative

Daca este necesard o interventie chirurgicald pentru repararea
sau finlocuirea ligamentului/ligamentelor genunchiului, exista o
serie de alternative la OrthoPure® XT. Acestea sunt:

e Tesut dintr-o altd parte a corpului dumneavoastra;

e Tesut de la un donator uman;

e Un material sintetic.

Optiunea preferatad in prezent de medici este utilizarea tesutului
prelevat dintr-o alta parte a corpului dumneavoastra.

Medicul va alege tratamentul care raspunde cel mai bine nevoilor
dumneavoastra medicale.

7. Instruire recomandata pentru utilizatori

Instruire pentru
utilizatori

OrthoPure® XT nu trebuie utilizat de pacienti, astfel incat nu este
necesara instruirea pacientilor.

Instructiunile furnizate impreuna cu OrthoPure® XT vor fi urmate
de medic.

SSCP0001 V01

Pagina 50 din 50




