H o ® ENGLISH
yPrO' SS Instruction for use
Hypro-0ss is a natural bovine bone substitution material. This patented, lyophi-
lized, natural bovine bone graftincorporated with atelocollagen Typelis the result
of six years of intensive research and development in cooperation between the
scientific teams of the companies BIOIMPLON GmbH and Hypro s.r.o.

Composition

Hypro-0ss is a natural bone graft; it consists of approximately 70% Hydroxyapa-
tite and 30% Atelocollagen type .

Packaging

Hypro-0ss is packed in a sterile glass bottle and sealed in double peel-effect
blister packaging.

Hypro-Oss is available in the following sizes:

Grain Size Grain Size

0.5-1Tmm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
(Cat.No. Volume | | Cat.No. Volume || Cat.No. Volume || Cat.No. Volume

070 0.5ml 074 0.5ml 078 Tml 084 Tml

071 Tml 075 Tml 079 5ml 085 5ml

Grain Size Grain Size

072 3ml{| 076 3ml|{| 080  10ml|| 086  10ml
073 Smlf| 077 S5mlf| 081 20ml{| 087  20ml
090  25ml|| 091 25mlj| 082  25ml|| 088  25ml

Hypro-Oss indication

Itis used for permanent filling or reconstruction of antiseptic bone defects.
Indications in maxillofacial surgery and dental surgery as:

« Implantology, Periodontology, and Oral Surgery

« Sinus lift

« Horizontal augmentation

« Intraosseous defects

« Peri-implant defects

» Extraction sockets

« Vertical augmentation

« Furcation defects

« Filling of cyst

« Periodontal defects

« Filling of bone defects after excision of benign tumors and cysts.
Indications in orthopedic surgery and traumatology as:

« Filling of bone defects in juxta-articular fractures

« Filling of defects of the acetabulum on change of prosthesis

« Filling of bone defects after excision of benign tumors

« Filling of bone cysts

« Filling of tissue defects in cartilage and bone transplants

« Filling of bone defects at donor sites after harvest of autogenous bone.

Contra-indications

Acute and chronic infections at the implant site, defects in the area of open
epiphyseal plates, serious bone diseases of endocrine etiology, serious distur-
bances of bone metabolism, on-going treatment with glucocorticoids and min-
eralocorticoids and with agents affecting calcium metabolism (e.g., calcitonin),
severe or difficult to control diabetes mellitus, immunosuppressive therapy, ma-
lignancies (because of the lowered diagnostic value of the X-ray examinations
in case of tumor occurrence in the implantation site).

Administration

Hypro-0ss's material is hydrophilic and it can be easily mixed with the patient’s
blood or sterile saline before insertion. This Hypro-Oss blood mixture has ex-
cellent coagulation properties, thus expediting extremely accurate placement.
Bone regeneration can be promoted in combination with blood or sterile saline.

Side effects

After surgery intervention there may occur disturbances of wound healing and/
or hematoma that may increase the risk of an infection. In cases of implant in-
stability, the possibility that material may be displaced and cause local irrita-
tion cannot be excluded. There are no special instructions regarding the use of
Hypro-0ss in elderly patients. It is contra-indicated to implant Hypro-Oss into
the area of open epiphyseal plate in children.

Use during pregnancy and lactation
There are no studies in pregnancy or lactation available.

Precautions and warnings

IfHypro-Oss is implanted into mechanically more loaded areas, a supporting sta-
bilization by metal osteosynthesis and plaster splints is recommended. It is rec-
ommended to verify the correct implantation with suitable imaging procedures.

Interactions
To date, there are no known interactions with drugs or other medical devices
except those mentioned under Contra-indications.

Dosage and directions for use

The amount of Hypro-Oss needed depends on the size of the bone defect.
Hypro-0ss is a single use device and is implanted during a surgical procedure.
Hypro-0ss is intended for permanent implantation in patients.

Prerequisites for adequate implantation results

Prerequisite for an effective use is a stable Hypro-Oss implantation into a vital,
well-treated bone cavity, with moderate biomechanical loading. Hypro-Oss is
particularly suitable for filling cancellous bone defects and should always be
grafted in a way that, if possible, the entire surface is in direct contact with
vital bone tissue. The bone defect should be completely filled with Hypro-Oss
or a mixture of Hypro-Oss with autograft. The site for the implant has to be
prepared by freshening the adjacent bone. The aim of a stable, intraosseous
implantation is a direct osseous contact between Hypro-Oss and the vital bone
without an intermediate layer of connective tissue. Hypro-0ss’s macro-porous
structure is ideal in its osteoconductive function and promotes the ingrowth of
blood vessels and nerves. Native bone atelocollagen stimulates and accelerates
new bone formation by triggering the thrombocytes aggregation, the
degradation, and the release of growth peptides such as Beta TGF, IGF1, IGF2,
VEGF, and PDGF, which are responsible for the osteoinduction and consequently
for the enhanced bone formation. The adhesion and spread of osteoblasts
over the Hypro-Oss surface creates an open, interconnecting pore structure,
thus prompting a bioactive reaction with bone tissue formation, bone tissue
strengthening and bone tissue interlinking, thus leading to the restoration of
the bone and its function. The osteoconductive properties of hydroxyapatite and
the osteoinductive properties of the atelocollagen act together in harmony for
enhanced, high quality new bone formation. Care shall be taken that, unless

ESPANOL
Modo de empleo

®
Hypro-Oss
Es material natural bovino utilizado para sustitutos 6seos. Este implante bovino
6seo liofilizado con patente registrado, en unién con el atelocolageno de tif)o
|, es resultado de seis afios de intensa colaboracion entre los cientificos de las
compaiias BIOIMPLON GmbH y Hypro Ltda., en la esfera de investigacion y de-
sarrollo.

Composicion

El producto Hypro-Oss es un implante dseo natural compuesto de unos 70% de
hidroxiapatita y 30% de atelocolageno tipo .

Envase
Hypro-0ss es envasado en ampollas de cristal esterilizadas, en un blister doble
de peel-efecto.

Dimensiones de Hypro-0ss disponibles:

Tamafodelgrano  Tamafio del grano

0,5-1mm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Ne Cat. Volumen | | N°Cat. Volumen | | N°Cat. Volumen || N° Cat. Volumen

070  05ml|| 074 05ml|| 078 Tml|| 084 ml

071 Tml 075 Tml 079 5ml 085 5ml

Tamafiodelgrano  Tamafio del grano

072 3ml{| 076 3mlf| 080  10ml|| 086  10ml
073 Sml{| 077 S5ml|| 081 20ml{| 087  20ml
090  25ml|| 091 25ml]| 082  25ml|| 088  25ml

Hypro-Oss indicaciones

Se emplea para rellenos permanentes ? reconstrucciones de defectos 6seos

asépticos. Indicacion en la cirugia maxilofacial y cirugia dental:

« Implantologia, periodontologia y cirugia oral

- Complementacién del fondo de ra cavidad bucal

« Aumento horizontal

« Defectos intradseos

« Defectos de peri-implantes

- Bases de extraccién

« Aumento vertical

« Defectos de furcacion

« Relleno de quistes

« Defectos periodontales

+ Rellenos de defectos dseos después de la extirpacion de tumores benignos
y quistes.

Indicacién en la cirugia ortopédica y traumatologia:

+ Rellenos de defectos dseos en las fracturas juxta-articulares

« Rellenos de defectos acetabula después del cambio del implante

« Rellenos de defectos dseos después de la extirpacion de tumores benignos

muistes .

« Rellenos de quistes dseos

« Rellenos de gefectos de tejido al transplantar huesos y ternilla

+ Rellenos de defectos dseos en el punto de sacar el hueso autdgeno.

Contraindicaciones

Infecciones a%udas y crénicas en el punto del implante, defectos en la zona de
la ternilla epifiseal abierta, enfermedades 6seas graves con etiologia endocrina,
defectos graves del metabolismo seo, tratamiento corriente con glucocorticoi-
des y mineralcorticoides y medios que influyen sobre el metabolismo del calcio
(por ejemplo la calcitonina), diabetes mellitus grave o dificil de controlar, tra-
tamiento inmunosupresivo, malignizacién (debido al valor diagndstico bajo de
los controles radiograficos cuando el tumor aparecia en el lugar del implante).
Medicacion

Hypro-0ss es un producto hidrdfilo, por lo tanto antes de introducir se mezcla fa-
ciYmente con la sangre del paciente o con la solucién salina estéril. La mezcla de
Hypro-0ss con sangre tiene propiedades excelentes de coagulacion lo cual per-
mite un alojamiento extremadamente exacto. La regeneracién del hueso puede
ser soportada gracias a la combinacién con la sangre o con la solucion salina.

Efectos secundarios

Después de la cirugia pueden aparecer defectos del saneamiento de la herida
y/o hematomas que ?ueden aumentar el riesgo de una infeccion. En los casos
de la inestabilidad del implante no se puede excluir la opcion de que el material
podria ser segregado causando asi una inflamacion local. En el caso de emplear
el Hypro-Oss en pacientes de mas edad no aplican instrucciones especiales al-
gunas. Implantar el Hypro-Oss en las zonas de la ternilla epifiseal en los nifios
estd contraindicado.

Embarazo y lactancia
No disponemos de estudios algunos respecto al embarazo y lactancia.

Advertencia y apercibimiento

Si el producto Hypro-Oss es implantado en zonas que se someten a un mayor
esfuerzo mecdnico, recomendamos apoyar la estabilidad con una osteosintesis
metalica y soportes pldsticos. Recomendamos comprobar la ejecucion correcta
del implante empleando métodos visualizadores apropiados.

Interacciones
Enla actualidad no se conocen interacciones con medicamentos ni con otros medios
sanitarios, excepto aquellos que estdn mencionados en las Contraindicaciones.

Dosificacion e instrucciones para el uso

La cantidad del producto Hypro-oss utilizado depende de la magnitud del de-
fecto 6seo. Hypro-Oss es un medio que se utiliza una sola vez y es implantado
durante la operacion cirujana. El producto Hypro-oss es implantado a los pacien-
tes de forma permanente.

Premisas de los resultados apropiados de la implantacion

El empleo eficiente es condicionado por una implantacién estable de Hypro-
0Oss en la cavidad 6sea debidamente tratada, por medio de inyeccion mecanica
moderada. El producto Hypro-Oss es muy apropiado para rellenar cualquier
defecto del hueso trabecular y siempre deberia ser introducido de modo que
la superficie completa esté en contacto directo con el tejido dseo vital, mientras
sea posible. El defecto dseo deberia rellenarse completamente de Hypro-0ss o
utilizando sumezclay autograft. La zona donde se efectuaré laimplantacion de-
berd ser prerarada previamente, descubriendo el hueso adyacente. Para asegu-
rar una implantacion intradsea estable es necesario el contacto directo entre el
material Hypro-Oss y el hueso vivo, sin ningun tipo de capa intermedia de tejido
aglomerante. La estructura macro-porosa de Hypro-0ss resulta idonea para la
funcion osteoconductiva y contribuye a la penetracion de los sistemas sangui-
neos y nerviosos. El atelocoldgeno dseo natural estimula y apresura la formacion
del hueso nuevo inicializando la agre(?acién de trombocitos, la degradacion
?/ el desprendimiento de los peptidas de crecimiento, tales como TGF-B IGF1,
GF2, VEGF y PDGF, que son causa de la osteoinduccién y el subsecuente soporte
de la formacion del hueso. La adhesion y el crecimiento de osteoblastos en la
superficie de Hypro-Oss origina la formacion de una estructura porosa abierta,
interconexionada, apoyando de esta forma la reaccion bioactiva de la formacion
del tejido dseo, el fortalecimiento]x la interconexion dentro del tejido 6seo por
lo cual se restablece el hueso y sus funciones. Las propiedades osteoconductivas
del hidroxiapatita estdn en armonia con las propiedades osteoinductivas del

the bone renewal process is complete, stabilization may be necessary to reduce
the mechanical loading on the site of implantation (e.g., rigid dressing, metal
osteosynthesis).

Hypro-0ss innovative properties

The development of the innovative Hypro-Oss product line was conceived with the

idea of an ideal biomaterial in mind, a material with the highest biocompatibility

and affinity to the new endogenous bone with accelerated new bone formation.

In order to accomplish this purpose, we implemented our proprietary atelopepti-

dation and lyophilization technologies that preserve natural collagen components

of bone material within bone structure after modifying the collagen to a non-

immunogenic atelocollagen. This preserves the natural crystalline structure of the

hydroxyapatite, as well as the collagen components by completely avoiding the

heating (thermo) processing method that other manufacturers still use.

Thanks to our innovative proprietary processing technology, Hypro-0ss has the fol-

lowing important characteristics:

- Native bovine graft components for enhanced new bone formation

- Telopeptide free collagen components; non-immunogenic peptide

« Acceleration of physiological tissue healing process and bone formation

« Protects grafting site from infection (bacteriostatic effect of atelocollagen)

- Capability to carry medication to the surgical site

+ Highest biocompatibility; absence of a foreign body response

« Preserves the natural structures of collagen and hydroxyapatite due to lyphiliza-
tion processing.

These characteristics allow enhanced and consistent new bone formation, and

persistent integration between mature newly formed bone and existing bone

materials.

BSE prevention regulations

The manufacturer has documents at its disposal confirming that the country has
established compulsory notification of BSE (Notices of the Department of Agricul-
ture no. 287/1999 Coll. of Laws) and that all slaughtered animals older than 72
months are subject to obligatory examination based on the Notices of the Depart-
ment of Agriculture no. 309/2011, Coll. of Laws. The manufacturer monitors and
reacts to current requirements or directives issued by the European Union, includ-
ing the OIE notice Terrestrial Animal Health Code.

Deactivation or removal of infectious agents

The method of collagen treatment includes several repeated extractions that are
employed to remove non-collagen globular proteins from the connective tissue,
since prion (the infectious agent of BSE) belongs to the category of globular proteins.
The extraction process is an additional safeguarding procedure that results in re-
duced prion content, in case there is any in the tissue. Another technological process
that is appropriate in view of deactivation of prions is the action of a saturated cal-
cium hydroxide solution with pH-value of 12.5. The prion protein (globular protein)
contains an elongated conformation of the beta-pleated sheet type that changes
to a physiologically normal conformation (non-infectious) through the action of
hydrotropic substances (saturated calcium hydroxides with PH 12.5). The action of
hydroxides is reccommended in the WHO document CPMP and CVMP EMEA/410/01,
Rev. 3 as an effective measure to reduce the risk of TSE transfer through medical de-
vices. These procedures induce structural changes such as decrystallization of prion
protein (sensitive to proteolysis), which results in irreversible, non-toxic conforma-
tion of the prion protein. Collagen treated this way and used in the production of
Hypro-Oss consists of prion-free tissues, which are fully safe as TSE is concerned.

Sterilization method

After final packaging of Hypro-0ss's glass bottles in a double blister packaging,
Hypro-Oss undergoes Gamma Irradiation as the final sterilization step. Gamma
radiation sterilization is a process that effectively kills or eliminates almost all mi-
croorganisms like fungi, bacteria, viruses, and spore forms. Gamma irradiation is
a physical means of decontamination because it kills bacteria by breaking down
bacterial DNA, thus inhibiting bacterial division.

Shelf life

The expiry date is printed on every single packing, the primary packaging as well
as the secondary packaging. Hypro-Oss must not be used after the expiration date
printed on the packaging.

Restrictions or loss of usability prior to expiration date

In case of damage to the primary packaging (bottle) or the secondary packaging
(peel off packaging), the sterility of the Hypro-Oss is no longer guaranteed. Hypro-
0Oss must no longer be used. The content of unused but opened or damaged pack-
ages must not be re-sterilized and has to be discarded.

Storage conditions

Hypro-Oss must be stored in a dry place at room temperature. Hypro-0ss is not
damaged by temperatures from 0°C to +50°C. It needs to avoid sources of heat
and direct sunlight.

Safe disposal
Residual Hypro-0ss is to be discarded with the hospital waste.

Classification
Hypro-0ss is a medical device class Ill.

Responsible worldwide distributor

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Germany, Europe
Phone +49 641-68681123, Fax +49 641-68681124,
www.bioimplon.de, e-mail: info@bioimplon.de.

Responsible Producer
Hypro s.r.0., No. 137, 763 61 Komarov, Czech Republic, E.U.,
phone +420 577159727, fax +420 577159724, www.hypro.cz.
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(zech Republic

atelocoldgeno y contribuyen a la formacion de un hueso nuevo, de alta calidad.
Debemos prestar la atencion a lo siguiente: mientras no haya terminado el proceso
de formacion del hueso nuevo, la estabilizacién puede ser imprescindible para la
disminucién del esfuerzo mecanico en el lugar del implante (p. ej. una faja fuerte,
osteosintesis metdlica).

Propiedades innovadoras de Hypro-0ss

La evolucion de la serie innovadora de productos Hypro-Oss ha sido guiada por la

idea de obtener un material hioldgico idoneo, con la EF))io-compatibiIi ad y afinidad

maximas respecto al hueso enddgeno a crear, junto con la capacidad de acelerar la

formacion del mismo. Para alcanzar este fin, se han empleado nuestras propias tec-

nologias de atelopeftidaci()n y liofilizacion que conservan la estructura natural de

los componentes coldgenos de la masa dsea también después de haber transfor-

mado ercolégeno en el atelocoldgeno no inmunogénico. De esta forma logramos

conservar la estructura cristalina natural del hidroxiapatita y de su componente

colé?]eno y excluir totalmente los métodos del proceso de desnaturacion (térmico)

que hasta el momento es empleado por los demas fabricantes. Gracias a esta tec-

nologia original innovadora de produccion, el material Hypro-Oss posee una serie

de importantes propiedades caracteristicas:

- Componentes nativos del implante bovino que soporta la formacién del hueso nuevo

« Coldgeno sin el componente telopéptido, proteina no inmunogénica

« Aceleracion de procesos fisioldgicos durante la sanacion de tejidos y la formacion

« del hueso nuevo

« Proteccion del lugar de la implantacién contra la infeccién (un moderado efecto
bacterioestatico del coldgeno).

« Posibilidad de introducir el firmaco en el lugar de la cirugia

- Compatibilidad bioldgica méxima; ausencia de reacciones a sustancia ajena

- Conservacion de la estructura natural del coldgeno y hidroxiapatita en conse-
cuencias del proceso de liofilizacion.

Estas propiedades permiten una formacion elevada y consistente del hueso nuevo

ylaintegracion persistente entre el material dseo maduro recién creado y el existente.

BSE medidas preventivas

El productor dispone de una documentacion donde se hace constar el sequimiento
obligatorio de BSE (Disposicién del Ministerio de Agricultura No. 287/1999) en el
pais de origen donde todos los animales a matar con la edad superior a 72 meses se
someten a los tests establecidos conforme a la Disposicion del Ministerio de Agri-
cultura No. 309/2011, Fuero legislativo. El productor sigue y reacciona a los requisi-
tos y las directivas actuales de?a Unidn Europea, incluida en el Cédigo Sanitario de
la OIE para los Animales Terrestres.

Desactivacion y eliminacion de agentes infecciosos

El método que se emplea en la produccion de coldgeno incluye varias extracciones
repetidas que eliminan las proteinas globulares no coldgenas del tejido aglutinan-
te, Euesto que el prion (el agente infeccioso BSE) pertenece al grupo de proteinas
globulares. Este proceso de extraccion es una de las medidas de sequridad adicio-
nales que traen como consecuencia la reduccién del contenido de prion, si es que
hay algun prion presente en el tejido. Otro proceso tecnolé?ico que del punto de
vista de la desactivacion de priones resulta apropiado es el efecto de la solucion
de hidroxido de calcio saturado bajo pH 12,5. La proteina globular contiene sec-
ciones de conformacién extendida de tipo beta-pleated sheet que se convierte en
conformacion fisioldgicamente normal Fno infecciosa) por el efecto de agentes hi-
drotrépicos (por medio del hidréxido de calcio saturado bajo pH 12.5). El efecto del
hidroxido recomendado es WHO, véase el Documento CPMP y CVMP EMEA/410/01,
Rev. 3, puesto que se trata de un procedimiento eficiente para disminuir el riesgo
de la transmision de TSE a través de los medios sanitarios. Estos procesos inducen
modificaciones estructurales, tales como la descristalizacién de la proteina globu-
lar que es sensible a la protedlisis, lo cual es causa de la formacion irreversible de
la conformacion no téxica de la proteina globular. El coldgeno que es procesado
de esta manera y empleado en la produccion de Hypro-0Oss parte de los tejidos no
globulares cuya sequridad, del punto de vista de TQ’E, es absoluta.

Método de esterilizacion

Unavezembaladaslasampollas de Hypro Oss en empaques de blister doble, las mis-

mas se exponen a los rayos Gamma que representa la dltima accion de esterilizacion.

La esterilizacion por los rayos Gamma es un proceso que liquida o desactiva efecti-

vamente la mayoria de los microorganismos tales como mojos, bacterias, virus, es-
oras. Los rayos Gamma representan un medio fisico descontaminante que liquida

ﬁ)s microbios interrumpiendo su DNA e inhibiendo asi el fraccionamiento bacterial.

Periodo de utilidad

La fecha de expiracion estd indicada en cada uno de los envases, el primario y el
secundario también. El producto Hypro-Oss no se debe utilizar despues de la fecha
de expiracion indicada en los envases.

Limitacion o pérdida de utilidad antes de la fecha de expiracion

En el caso de que sea dafiado el envase primario (la ampolla) o el secundario (pe-
elefekt blister), la esterilidad ya no estd garantizada y el producto Hypro-0ss ya no
se debe utilizar. El contenido del envase abierto o dafiado sin utilizar no deberd
pasar por re-esterilizacion y se procederd a su liquidacion.

Condiciones del almacenamiento

Hypro-Oss debe almacenarse en un Iugiar seco, bajo la temperatura interior. Las
temperaturas del 0 al +50°C no dafian el producto Hypro-0ss. Es preciso protegerlo
contra cualquier calefactor y no exponer al sol directo.

Liquidacion segura
Los restos del producto Hypro-0ss deberan ser liquidados como desechos hospitalarios.
Clasificacion

Hypro-0ss es un medio sanitario del grupo IIl.

Distribuidor mundial responsable

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Alemania, Europa
Phone +49 641-68681123, Fax +49 641-68681124,

www.bioimplon.de, e-mail: info@bioimplon.de.

Productor responsable
HKpro s.r.0., No. 137,763 61 Komérov, Republica Checa, E.U.,
phone +420 577159727, fax +420 577159724, www.hypro.cz.
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DEUTSCH
Gebrauchsinformation

®
Hypro-Oss
Hypro-Oss ist ein natives, bovines Knochenersatzmaterial. Dieses patentierte,
lyophilisierte, native, bovine Knochenimplantat mit dem inkorporierten Atelocol-
lagen Type |, ist das Eraebnis einer sechsjahrigen, intensiven Forschung und Ent-
wicklungskooperation der Forschungsteams der Gesellschaften BIOIMPLON GmbH
und Hypro s.r.o.

Zusammensetzung

Das Hypro-0ss ist ein natiirliches, bovines Knochenimplantat. Es setzt sich aus circa
70% Hydroxylapatit und 30% Atelocollagen Type | zusammen.

Verpackung

Das Hypro-0ss ist in sterilen Glasflaschchen verpackt und in einer zweifachen Peel-
off-Verpackung eingeschlossen.

Das Hypro-0Oss ist in den folgenden GroBeneinheiten verfiigbar:

KorngroBe KorngroRe KorngroRe KorngroBe
0,5-Tmm 1-2mm 3-6mm 4-8mm

Kat.-Nr. Volumen | | Kat.-Nr. Volumen | | Kat.-Nr. Volumen | | Kat.-Nr. Volumen

070  05ml{| 074 05ml|| 078 Tml|| 084 Tml
071 Tml|| 075 Tml|| 079 Smlf| 085 5ml

072 3ml|| 076 3ml|| 080 10ml || 086 10ml
073 S5mi|| 077 S5ml|| 081 20ml|| 087 20ml
0%0 25ml][ 091 25ml|| 082 25ml|[ 088 25ml

Hypro-Oss Indikation

Zur dauerhaften Fiillung oder Rekonstruktionen aseptischer Knochendeffekte. Die
Indikation in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie und in der dentalen Chirurgie sind:
- Implantologie, Periodontologie und Oralchirurgie

« Sinus lift

« Horizontale Augmentation

+ Intraossare Defekte

« Peri-implantatdefekte

« Extraktionsalveolenauffiillung

+ Vertikal Augmentation

« Furkationsdefekte

« Auffiillung von Knochencysten

« Periodontale Defekte

« Auffiillung von Resektionsdefekten und benignen Knochentumoren oder Kno-
chencysten.

Indikationen in der orthopaedischen Chirurgie und Traumatologie sind:

« Aufiillung von Knochendefekten in juxta-artikularen Frakturen

« Auffiillung von Knochendefekten des Acetabulums bei Prothesenwechsel

+ Auffiillung von Resektionsdefekten benigner Knochentumoren

« Auffiillung von Knochencysten

« Aufiillung von Substanzdefekten bei Knochen oder Knorpeltransplantationen

« Auffiillung von Knochendefekten nach autologer Spongiosaentnahme.

Kontraindikationen

Akute und chronische Infektionen an der Implantationsstelle, Defekte im Bereich
des offenen epiphysialen Knorpels, ernsthafte Knochenerkrankungen mit endo-
kriner Atiologie, ernsthafte Stérungen des Knochenstoffwechsels, bestehende
Behandlungen mit Glucokortikoiden, Mineralkortikoiden und Mitteln, die den Cal-
cdumstoffwechsel beeinflussen (beispielsweise Calcitonin), schwerwiegendes oder
schwer kontrollierbares Diabetes mellitus, immunosuppressive Therapie, Maligne
Tumorerkrankung(wegen erschwerter Roentgendiagnostik bei Tumorrezidiv im
Implantationsbereich).

Verabreichung

Das Hypro-Oss ist ein h{drophiles Knochenersatzmaterial mit exzellenten Hand-

lingseigenschaften und kann leicht vor dem Einsetzen mit dem Blut des Patienten

oder mit steriler Salzldsung vermischt werden. Das Gemisch Hypro-Oss und Blut

verfiigt iiber ausgezeichnefe Koagulationseigenschaften, was ein auBerordentlich

Elrézises platzieren erméglicht, Die Knochenregeneration wird nach Mischung von
ypro-0ss mit Blut oder Salzldsung beschleunigt.

Nebenwirkungen

Im Verlauf chirurgischer Eingriffe kann es zu Wundheilungsstdrungen und/oder
Hé@matomen mit dem Risiko einer Infektion kommen. Bei instabiler Implantation
ist eine Materialverlagerung mit den damit verbundenen Reizerscheinungen nicht
auszuschliessen. Bei alteren Menschen sind keine speziellen Anwendungsbeson-
derheiten zu beriicksichtigen. Bei Kindern ist die Implantation von Hypro-Oss im
Bereich der offenen Epiphysenfugen kontraindiziert.

Verwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit
Es Isltehen keine Studien zur Verfiigung bei Patientinnen die Schwangerschaft und
tillzeit.

Hinweise und Warnungen

Bei der Implantation in stdrker belastete Bereiche ist eine unterstiitzende Stabili-
sierung (z. B. durch Metallosteosynthese, Gipsschiene) bis zur erfolgten kndcher-
nen Konsolidierung angeraten. Es wird empfohlen, die Korrektheit der Implantati-
on mit geeigneten Diagnostiksmethoden zu priifen.

Interaktion
Gegenwartig sind keine Wechselwirkungen mit Medikamenten oder anderen me-
dizinprodukten mit der Ausnahme der aufgefiihrten Kontraindikationen bekannt.

Dosierung und Verwendungshinweise

Die Menge des Hypro-Oss richtet sich nach der Grosse des Knochendefektes. Hypro-Oss
ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt und wird wahrend des chirurgischen Eingriffes
implantiert. Hypro-Oss ist fiir eine dauerhafte Implantation beim Patienten bestimmt.

Voraussetzungen fiir optimale Implantationsergebnisse
Voraussetzung fiir eine erfolqreiche Anwendung ist eine stabile Implantation des Hy-
pro-Oss-Granulats in ein vitales, gut durchblutetes Knochenlager mit moderater bio-
mechanischer Beanspruchung. Hypro-0ss eignet sich besonders gut zur Auffiillung
spongidser Knochendefekte und sollte immer in direktem, mdglichst allseitigen Kon-
takt mit dem natiirlichen Knochen implantiert werden. Der Knochendefekt ist- um
eine stabile Implantation zu garantieren-mdglichst vollstandig mit Hypro-0Oss-Granu-
lat oder einer Mischung aus Hypro-Oss-Granulat und Autograft auszufiillen. Das Im-
plantatslager wird durch das Anfrischen des benachbarten Knochens vorbereitet.Das
{j!weilige operative Vorgehen richtet sich nach der Lokalisation sowie der Art und dem
mfang des Knochendefektes. Ziel der stabilen intraossare Implantation ist ein direk-
ter kndcherner Kontakt zwischen dem Hypro-Oss und dem natiirlichen Knochen ohne
bindegewebige Zwischenschicht. Der makropords-interkonnektierende Aufbau von
Hypro-0ss-Granulat gewéhrleistet seine Funktion als osteokonduktive Matrix bzw.
Leitschiene fuer das Einwachsen von neuem Knochen und Nerven, so dass ein fester
Verbund zwischen Hypro-Oss-Granulat und dem benachbarten Knochen entstehen
kann. Das natiirliche nochen—AteIocoIIaan stimuliert und beschleunigt die Bildung
von neuem Knochengewebe, indem die Thromboz ten?ge\?ation, Abbau und die
Freisetzung von Wachstumspeptide wie Beta TGF, IGF1, IGF2, VEGF und PDGF initiiert
wird. Diese sind fiir die Osteoinduktion und die anschlieRende Unterstiitzung der Kno-
chenbildung verantwortlich. Die Adhésion und die Verbreitung der Osteoblasten an der
Oberfliche des HKpro—Oss fiihrt zur offenen, interkonnektierenden pordsen Struktur,
wodurch die bioaktive Reaktion eine Knochengewebsneubildung unterstiitzt, was zur
Erneuerung von Knochen und dessen Funktion fiihrt. Die osteokonduktive Eigenschaft
des Hydroxylapatits wirkt synergetisch mit den osteokonduktiven Eigenschaften des
Atelocollagens bei der Bildung es neuen, hochqualitativen Knochengewebes. Es ist
zu beachten, dass wenn der Prozess der neuen Knochenbildung nicht vollendet ist,

ITALIANO
Istruzioni per l'uso

®
Hypro-Oss
Hypro-Oss & un materiale naturale di derivazione bovina destinato per le ossa di
sostituzione. Questo brevettato trapianto osseo di origine bovina, liofilizzato e re-
alizzato in atelocollagene di ti?o |, & il risultato di una collaborazione intensa nel
campo della ricerca e dello sviluppo del gruppo di scienziati delle societa BIOIM-
PLON GmbH e Hypro s.r.o.

Composizione
Hyrro-Oss & un trapianto naturale dell'osso che & composto allincirca per il 70%
dell'idrossiapatite e per il 30 % dell atelocollagene di tipo I.

Natura e contenuto della confezione
Hypro-0ss viene confezionato in ampolle di vetro sterili e viene chiuso in blister con
apertura tipo peel-open.

Hypro-0ss & disponibile sul mercato nelle quantita seguenti:

Granulometrie Granulometrie Granulometrie Granulometrie
0,5-1Tmm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Cat.N. Volume | | Cat.N. Volume || Cat.N.  Volume || Cat.N.  Volume

070 05ml|| 074  05ml|| 078 Tml|| 084 Tml
071 Tml{|{ 075 Tml{|{ 079 S5ml|| 085 5ml

072 3ml{| 076 3ml|| 080 10ml|| 086 10 ml
073 Smlf| 077 Smlf| 081 20ml || 087 20ml
0%0 25ml|[ 091 25ml|| 082 25ml|[ 088 25ml

Indicazioni dell’Hypro-0ss

Esso viene utilizzato per il riempimento durevole e per la ricostruzione di difetti

gssei ?settici. Indicazioni per I'uso nella chirurgia maxillo facciale e nella chirurgia
entale:

« Implantologia, periodontologia e chirugia dentale

- Riempimento del fondo del cavo orale

- Augmentazione orizzontale

+ Difetti intraossei

« Perimplantite

- Sacca destrazione

« Augmentazione verticale

- Difetti delle forcazioni

« Riempimento delle cisti

- Difetti periodontali

- Riempimenti dei difetti ossei dopo I'asportazione di tumori benigni e di cisti

Indicazioni per I'uso nella chirurr];ia ortopedica e nella traumatologia:

- Riempimenti di difetti ossei nelle fratture iuxta-articolari

- Riempimenti di difetti acetabolari dopo il cambio del trapianto

« Riempimenti di difetti ossei dopo I'asportazione di tumori benigni e di cisti

- Riempimenti di cisti ossee

- Riempimenti di difetti di tessuto durante il trapianto della cartilagine e dell'osso

« Riempimenti di difetti ossei nella zona del preﬁevo dell'osso autogeno.

Controindicazioni

Infezioni acute e croniche nella zona del trapianto, lesioni alla cartilagine epifisaria,
gravi malattie ossee da cause endocrine, gravi malattie metaboliche ossee, terapia
con glucocorticoidi e con mineralocorticoidi e con mezzi che influenzano il metabo-
lismo del calcio (ad esempio, calcitonina), diabete mellito severo o difficilmente con-
trollabile, terapia immunosoppressiva, malignanza (per un valore diagnostico de-
gli esami radiografici nel caso dell'incidenza di un tumore nella zona del trapianto).

Modo di somministrazione

Hypro-0ss € una sostanza idrofila e quindi puo essere, prima che sia inserita, me-
scolata con la sangue del paciente o con la soluzione salina sterile. La miscela del-
I'Hypro-0ss e della sangue mostra ottimi valori dei parametri di coagulazione, e cio
garantisce un posizionamento estremamente accurato. La rigenerazione dell'osso
puo Iessere ancora pill accentuata se combinata con la sangue o la soluzione salina
sterile.

Effetti indesiderati

Dopo un intervento chirurgico possono presentarsi disturbi relativi alla guarigione
delle ferite oppure l'ematoma che possono aumentare il rischio di un‘infezione. Nei
casi di un'instabilita del trapianto non si pud escludere la possibilita che il mate-
riale venga espulso e che provochi un‘infiammazione locale. Non sussistono istru-
zioni specifiche per i casi in cui I'Hypro-Oss viene utilizzato per pazienti anziani.
E controindicato effettuare il trapianto dell’Hypro-Oss nelle zone della cartilagine
epifisaria dei bambini.

Utilizzo durante gravidanza ed allattamento
Non ci sono a disposizione studi relativi alla gravidanza ed all'allattamento.

Avvertenze e precauzioni

Nel caso in cui Hypro-Oss viene impiantato nelle parti del corpo che sono molto
sforzate, si raccomanda di aumentare la stabilita con I'esteosintesi metallica e con
stecche di plastica. Si raccomanda di valutare la correttezza del trapianto con ido-
nee tecniche di radiologia medica.

Interazioni
Attualmente non sono conosciute interazioni con farmaci o con altri medicinali, ad
eccezione di quelli che sono indicati nella sezione Controindicazioni.

Dosaggio ed istruzioni per I'uso

La quantita dell’Hypro-Oss utilizzata dipende dalle dimensioni del difetto osseo.
Hypro-0ss & un medicinale ad uso unico e viene impiantato durante un intervento
chirurgico. Hypro-Oss & destinato per il trapianto permantente dei pazienti.

Presupposti per ottenere buoni risultati del trapianto
Il presupposto per un utilizzo effettivo € il trapianto dell’Hypro-Oss stabile nella ca-
vita ossea curata molto bene che si effettua comprimendolo leggermente dentro la
cavita. Hypro-Oss & particolarmente idoneo soprattutto per il iempimento di difetti
dell'osso cancelloso e dovrebbe sempre essere inserito in modo che la sua intera su-
Eerﬁcie siain contratto diretto con il tessuto vitale dell'osso. Il difetto osseo dovreb-
e essere interamente riempito con il medicinale Hypro-0ss, o con la sua miscela, e
con il tessuto umano dello stesso ricevente (autograft). La zona del trapianto deve
essere preparata in modo che l'osso adiacente allimpianto sia appena snudato.
Il presupposto per un stabile trapianto intraosseo & il contatto diretto tra il materia-
le Hypro-Oss e?’osso vitale, senza che ci sia un mezzostratto del tessuto connettivo.
La struttura macroporosa dell’Hypro-Oss & ideale per la funzione osteoconduttiva
e favorisce I'incorporazione delle reti sanguigne di nutrizione e delle terminazio-
ni nervose. Latelocollagene osseo natura?e stimola e favorisce la creazione di un
0550 nuovo in modo ta?e che awvii I'agGgFregazione dei trombociti, la degradazione
di fattori di crescita come TGF-beta, IGF1, IGF2, VEGF e PDGF che sono responsa-
bili dell'ostecinduzione e del successivo favorimento della creazione dell‘osso.
L'adesione e la crescita degli osteoblasti sulla superficie dell"Hypro-Oss conduce
alla struttura porosa reciprocamente connessa, successivamente si favorisce il
processo della Eio—attivazione di creazione del tessuto osseo, del rafforzamento e
della connessione reciproca nel tessuto osseo, il ché conduce al rinnovo dell'osso
e della sua funzione. Ee proprieta osteoconduttive dell'idrossiapatite coagiscono
armonicamente con le proprieta osteoconduttive dell'atelocollagene nel processo
della creazione di un 0sso nuovo di alta ﬂualité. Si deve prestare attenzione al fatto
che finché non sia terminato il processo della creazione dell'0sso nuovo, potra esse-

eine Stabilisierung zur Minderung der mechanischen Belastung der Implantations-
stelle notwendig sein kann (z. B. ein steifer Verband, eine metallische Osteosynthese).

Innovative Eigenschaften des Hypro-Oss

Unser Konzept fiir die Entwicklung der Hypro-Oss-Produktpalette wurde mit der

Idee geboren,ein ideales Biomaterial zu schaffen,das die hochsten Biokompatibi-

litét und Affinitdt zum neuen endogenen Knochen mit beschleunigter Knochen-

neubildung aufweist.Um dieses Ziel zu erreichen, haben wir unsere patentierte

Atelopeptidation und Lyophilisation-Technologien angewandt, die die natiirlichen

Kollagenkomponenten des Knochenmaterials innerhalb der Knochenstruktur be-

halt. Dies geschieht nachdem wir das Kollagen zu einem nicht-immunogenen Ate-

lokollagen modifiziert haben. Dieses innovative Verfahren bewahrt die natiirliche

kristalline Struktur des I-\I)Idroxyapatit und Kollagen-Komponenten bei Vermeiden

von Erhitzung-(thermo) Verarbeitungsverfahren, die andere Herstellerimmer noch

verwenden. Dank unserer innovativen Vearbeitungstechnologie weist das Material

Hypro-0ss eine Reihe wichtiger, charakteristischer Eigenschaften auf:

« Die nativen Komponenten des bovinen Graftmeterials beschleunigen die Bildung
von neuen Knochengeweben

. Kollaglen ohne Telopeptidbestandteile, nicht-immunogenes Protein

« Besch euni%ung des physiologischen Gewebeheilung-Prozesses und die Bildung
neuer Knod en?ewe e

« Schutz der Implantationsstelle vor einer Infektion (bakteriostatischer Effekt des
Atelokollagens)

« Eignet sich als Medikamententréger fuer eine chirurgisch behandelte Stelle

« Hochste Biokompatibilitat, keine Fremdkdrperreaktionen

« Beibehaltung der natiirlichen Struktur des Kollagens und Hydroxylapatits, Dank

des I.g/ophylisierung-Prozesses.

Diese Eigenschaften ermdglichen eine beschleunigte, konsistente Knochenneubil-

dung und eine dauerhafte Integration zwischen dem reifen, neugebildeten Kno-

chen und dem bestehenden Knochematerial.

Praventive BSE-MaBnahmen

Der Hersteller hat Unterlagen zur Verfiigung gestellt, die beweisen , dass das Her-
stellungsland die obligatorische Priifung von BSE eingieﬂ]hrt hat und dass alle ge-
schlachteten Tiere, die dlter als 72 Monate sind, der ob igatorischen Priifung auf die
Hinweise des Department of Agriculture nr. 287/1999, Coll. von Gesetzen und DOA
Nr. 309/2011, Coll. of Laws unterliegen. Der Hersteller iiberwacht und reaﬁiert auf
aktuelle Anforderungen oder Richtlinien der Europdischen Union, einschlieBlich
der OIE Ankiindigung des Terrestrial Animal Health Code.

Deaktivierung und Eliminierung infektioser Erreger

Das Verfahren der Kollagenbehandlung umfasst mehrere wiederholte Extraktionen
mit einem hohen osmotischen Druck und alternierend hohen / niedrigen pH-Werten,
die verwendet werden, um Nicht-Kollagen-globulére Proteine aus dem Binde%ewebe
2u entfernen, denn Prion (der Erreger von BSE) gehort zur Kategorie von globuldren
Proteinen. Das Extraktionsverfahren ist eine zusatzliche Sicherheitsprozedur und fiihrt
zu einem verringerten Gehalt an Prion, falls es in irgendeinem Gewebe iiberhaupt
vorhanden sein sollte. Ein weiterer technologischer Prozess, der gegebenenfalls bei
der Deaktivierung von Prion in Betracht kommt, ist die Wirkung einer geséttigten Cal-
ciumhydroxidldsung mit einem pH-Wert von 12,5. Das Prion-protein (q lobulares Pro-
tein) ist eine langliche Konformation des beta-pleated sheet type , das Anderungen zu
einer physiologisch normalen Konformation (nichtinfektiése{durch die Wirkung von
hydrotropen Substanzen iibergeht wes‘attigte Calciumhydroxide mit pH 12,5?. Die
Wirkung der Hydroxide werden im WHO document CPMP und CVMP EMEA/410/01,
Rev.3a swirksameVorgehensweise zur Risikominderung einer Ubertragung von BSE
durch medizinische Produkte empfohlen. Diese Prozesse induzieren Strukturverande-
rungen wie die Dekristallisierung des PrioneneiweiBes (sensibel zu Proteolyse), was
zur irreversiblen Umwandlung der Prionenproteine zu nicht-toxischen Konformatio-
nen fiihrt. Das nach dieser Methode verarbeitete KoIIa%en ist vorhanden im Hypro-
0ss, was Hypro-oss zu einem sicheren und vollkommen frei von TSE macht.

Sterilisationsverfahren

Nach der endgiiltigen Verpackung von Hypro-Oss in Glasflaschen in einem Doppel-
Blister-Box, erhalt Hypro-Oss eine Gammabestrahlung als abschlieBenden Sterili-
sationsschritt. Die Gammastrahlung ist ein Prozess, der fast alle Mikroorganismen
wie Pilze, Bakterien, Viren und Sporen wirksam abtotet oder eliminiert. Gammabe-
strahlungist ein physikalisches Mittel der Dekontaminierung, weil es durch den Ab-
bau bakterieller DNA Bakterien abtdtet und somit die bakterielle Teilung verhindert.

Haltbarkeit

Das Verfallsdatum befindet sich auf der Faltschachtel, der Sekundarverpackung so-
wie Primarverpackung aufgedruckt. Hypro-Oss darf nach Ablauf des angegebenen
Datums nicht mehr verwendet werden.

Eingeschrankte oder aufgehobene Verwendungsfahigkeit auch vor Ab-
lauf des Verfallsdatums

Im Fall einer Beschddigung der Primarverpackung (Glasflaschchen) oder der Se-
kundarverpackung (Peel-off-Verpackung)) ist die Sterilitat des Hypro-Oss nicht
mehr gewahrleistet. Hypro-Oss-Granulat darf in diesem Fall nicht mehr verwendet
werden. Der Inhalt nicht verwendeter, jedoch gedffneter oder beschadigter Pa-
ckun%en darf nicht resterilisiert werden und ist zu verwerfen. Der nicht verwen-
dete Inhalt einer offenen oder beschadigten Verpackung darf wiederholt nicht
sterilisiert werden und die Entsorgung ist sicherzustellen.

Lagerung

Hypro-0ss muss in einem trockenen Raum bei Raumtemperatur gelagert werden.
Hyﬂro-Oss wird bei Temperaturen von 0°C bis +50°C nicht beschadigt. Ein Kontakt
zu Hitzequellen bzw. das Lagern in direktem Sonnenlicht ist zu vermeiden.

Sichere Entsorgung

Reste des Hpro-Oss miissen mit dem Krankenhausabfall entsorgt werden.
Klassifikation

Hypro-0ss ist ein Medizinprodukt der Klasse Ill.

Verantwortlicher weltweiter Vertrieb

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Bundesrepublik Deutsch-
land, Europa, Tel. +49 641-68681123, Fax +49 641-68681124,
www.bioimplon.de, e-mail: info@bioimplon.de.

Verantwortlicher Hersteller

Hypro s.r.o.,, No. 137, 763 61 Komarov, Tschechische Republik, E.U.,

Tel. +420 577159727, Fax +420 577159724, www.hypro.cz.
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re neccesario provvedere ad una stabilizzazione per diminuire lo sforzo meccanico
nella zona del trapianto (ad esempio, un gesso solido, un'osteosintesi metallica).

Proprieta innovative dell’Hypro-0ss

Lo sviluppo della gamma innovativa dei prodotti Hypro-Oss ¢ stato condotto con

un’idea di ottenere un biomateriale ideale che mostra un‘ottima biocompatibita ed

affinita all'osso endogeno nuovamente creato, assieme alla capacita di accelerare

la sua creazione. Per raggiungere questo fine sono state implementate le nostre

proprie tecnologie della peptizzazione e della liofilizzazione che riescono a conser-

vare le fibre collagene della sostanza ossea nella loro struttura naturale anche dopo

una modificazione di un collagene nell'atelocollagene non-immunogeno. In tal

modo si mantiene la struttura naturale cristallica dell'idrossiapatite ed anche delle

sue fibre collagene e si escludono del tutto i metodi del processo di denaturazione

(termica) il quali finora adoperano altri produttori. Grazie a questo metodo origi-

nale ed innovativo il materiale Hypro-Oss mostra molte proprieta caratteristiche

di cui sono:

- Componenti nativi del trapianto bovino che favoriscono la creazione dell'osso
nuovo

« Collagene senza una componente telopeptidica

« Stimolazione dei processi fisiologici durante la guarigione dei tessuti e durante
|a creazione dell'osso nuovo

« Protezione della zona del trapianto contro un‘infezione (un leggero effetto batte-
riostatico del collagene)

« Possibilita di introdurre il medicinale nella zona chirurgica

« Massima biocompattibilita; assenza di reazioni a corpi estranei

« Mantenimento della struttura naturale del collagene e dell'idrossiapatite come
conseguenza del processo di liofilizzazione.

Queste proprieta stimolano unaumentata e consistente creazione dell'osso nuovo

ed una persistente integrazione del maturo materiale nuovamente creato con il

materiale osseo gia esistente.

Misure di prevenzione contro la BSE

Il produttore dispone della documentazione attestante che nel Paese della produ-
zione é stato introdotto I'obbligo di segnalare Iincidenza della BSE (il decreto Ieﬁge
n. 287/1999 Racc., del ministero dell'agricoltura), e che tutti gli animali macellati
ad un'eta superiore a 72 mesi sono sottoposti a?li esami prescritti ai sensi del de-
creto legge n. 309/2011 Racc. del ministero dell'agricoltura. Il produttore segue e
rea(I;isce alle esigenze attuali ed alle direttive emanate dall’Unione Europea, inclu-
so il Codice Zoosanitario dellOIE relativo alla salute degli animali di terraferma.

Deattivazione ed eliminazione di agenti infettivi

Il metodo adoFerato durante la produzione del collagene include piu estrazioni
ripetute le quali eliminano le proteine globulari non-collagene dal tessuto connet-
tivo, dato che il prione ('agente infettivo della BSE) fa parte del gruppo delle pro-
teine globulari. Questo processo di estrazione appartiene alle misure di sicurezza
supplementari il cui risultato comporta la riduzione del contenuto del prione, ove
visia presente nel tessuto. Un ulteriore Yrocesso tecnololqico idoneo sotto I'aspetto
della deattivazione dei prioni & dato dall'azione della soluzione satura di idrossido
di calcio ad un pH paria 12,5. La proteina prionica (la proteina globulare) contiene
segmenti della conformazione a foglietto beta-ripiegato che si cambiano per una
conformazione fisiologicamente normale (non infettiva) con I'azione di sostanze
idrotrope (con la soluzione satura di idrossido di calcio ad un pH pari a 12,5). L'a-
zione dell'idrossido & raccomandata dall'OMS, da vedere le direttive CPMP e EMEA/
CVMP/410/01, Rev. 3, come un procedimento efficace per la riduzione del rischio
della trasmissione della TSE tramite medicinali. Questi processi inducono cambia-
menti strutturali come € la decristalizzazione della proteina prionica (sensibile alla
proteolisi), ed il ché conduce alla creazione irreversibile deIFa conformazione non
tossica della proteina prionica. Il collagene elaborato in questo modo ed utilizzato
durante la produzione dell’Hypro-0ss si basa sui tessuti non prioni i quali sono dal
punto di vista della TSE pienamente sicuri.

Metodo della sterilizzazione

Dopo che le ampolle con il preparato Hypro-Oss vengono confezionate in blister
doppio, esse sono esposte ai raggi gamma, e tale procedura significa I'ultimo passo
di sterilizzazione. La sterilizzazione con i raggi gamma € un processo il quale uccide
o deattiva la maggior parte dei microrganismi come funghi, batteri, virus e spore
batteriche. | raﬁgi gamma rappresentano uno strumento fisicale della decontami-
nazione il quale uccide microrganismi con l'interruzione del DNA ed in tal modo
inibisce la divisione di cellule batteriche.

Periodo di validita

La data di scadenza € riportata su ogni singola confezione (ampolla), sia sulla pri-
maria che sulla secondaria. Hypro-Oss non deve essere utilizzato dopo la data di
scadenza indicata sulle confezioni.

Restrizione o perdita dell’utilizzabilita prima della data di scadenza

Nel caso in cui venga danneggiata la confezione primaria (ampolla) o la confezio-
ne secondaria (blister), la sterilita del prodotto non & piu garantita e I'Hypro-Oss
non deve essere utilizzato. Il contenuto della confezione non usata, ma aperta o
danne?giata, non deve essere sottoposto alla risterilizzazione ed il prodotto deve
essere liquidato.

Modalita di conservazione

L'Hypro-Oss deve essere conservato in un luogo asciuto a temperatura ambiente.
L’Hypro-Oss non viene dannegPiato dalle temperature da 0°Ca 50°C. Esso deve es-
sere protetto contro fonti di calore e contro la radiazione solare diretta.
Liquidazione sicura

| residui dell'Hypro-Oss devono essere liquidati in una confezione ospedaliera.
(lassificazione

L'Hypro-0ss & un medicinale della classe Ill.

Distributore mondiale responsabile

Bioimplon GmbH, Bayer Str. 27, 80335 Munich, Germania, www.bioimplon.com.
Produttore responsabile

Hypros.r.o., N. 137,763 61 Komérov, La Repubblica Ceca, U.E.,

telefono +420 577159727, fax +420 577159724, www.hypro.cz.

Simboli utilizzati
REF ™ &

Numero Numero di Data di fabbrica- Utilizzare
lotto catalogo zione entro

] ® 020 0 ®

LOT

Sterilizzato con ra- Monouso Non risterilizzare ~ Non utilizzare se
diazioni ionizzanti I'imballaggio non &
integro
50°C e

AN A K €
Leﬁgere il foglietto  Limiti di tempe-  Tenerelontano  Organismo notifi-
illustrativo prima ratura dalla luce del sole  cato ITCZlin, a.s.,

dell’uso. Repubblica Ceca

©1.1.2015 Hypro s.r.o.

FRANCAIS
Notice d'utilisation

®
Hypro-Oss
Hypro-Oss est un produit naturel de substitution osseuse dorigine bovine. Ce
greffon osseux breveté, lyophilisé, naturel, d‘origine bovine et associé a Iatélocol-
lagéne de type | est le résultat de six années de recherche et développement inten-
sifs menés grace a la coopération entre les équipes scientifiques des compagnies
BIOIMPLON GmbH et Hypro s.r.0.

Composition

Hypro-Oss est un greffon osseux naturel composé d'environ 70% d’hydroxyapatite
et 30% d'atélocollagéne de type .

Conditionnement

Hypro-0ss est conditionné dans une bouteille en verre stérile scellée dans un
double emballage sous blister.

Disponibilité dans les tailles suivantes:

Granulométrie Granulométrie Granulométrie Granulométrie
0,5-1Tmm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Cat.n° Volume || Cat.n° Volume || Cat.n° Volume || Cat.n° Volume
070 05ml|| 074  05ml|| 078 Tml|| 084 Tml

071 Tml|| 075 Tml|| 079 Smlf| 085 S5ml

072 3ml{| 076 3ml{| 080 10ml|| 086 10ml
073 S5ml|| 077 Sml|| 081 20ml|| 087 20 ml
090 25ml || 091 25ml || 082 25ml || 088 25ml

Indication

Hypro-0ss est utilisé pour le remplissage osseux permanent ou la reconstruction
des défauts osseux aseptiques. Indications en chirurgie maxillo-faciale et en chirur-
gie dentaire:

« Implantologie, Parodontologie et Chirurgie bucco-dentaire

« Elévation sinusale

+ Augmentation horizontale

« Défauts intra-osseux

- Défauts péri-implantaires

« Alvéoles d'extraction

« Augmentation verticale

« Anomalies de furcation

« Remplissage de kyste

« Anomalies parodontales

« Remplissage osseux aprés excision de tumeurs bénignes et de kystes
Indications en chirurgie orthopédique et en traumatologie:

- Remplissage osseux dans les fractures juxta-articulaires

« Remplissage de I'acétabulum pour changement de prothése

+ Remplissage osseux apres excision de tumeurs bénignes

« Remplissage de kystes osseux

« Remplissage tissulaire au cours des greffes de cartilage et d'os

« Remplissage osseux chez le donneur aprés prélévement osseux autogene.

Contre-indications

Infections aigués et chroniques au site d'implant, anomalies dans la zone des car-
tilages de conjugaison, maladies osseuses graves d'origine endocrinienne, troubles
graves du metabolisme osseux, traitement en cours avec des glucocorticoides,
des minéralocorticoides ou des agents affectant le métabolisme du calcium (par
exemple la calcitonine), diabéte sucré grave ou difficile a contrdler, traitement
immunosuppresseur, cancers (en raison de la faible valeur diagnostique des radio-
graphies dans le cas de I'apparition d'une tumeur au site d'implant).

Administration

Hypro-0ss est hydrophile et peut étre facilement mélangé avec le sang du patient
ou une solution saline stérile avant son implantation. Le mélange Hypro-Oss et
sang présente une excellente aptitude a la coagulation, accélérant ainsi sa mise en
place d'une facon extrémement précise. Combiné au sang ou a une solution saline
stérile, la régénération osseuse peut étre améliorée.

Effets secondaires

Apres lintervention chirurgicale, des troubles de la cicatrisation de la plaie et/ou
un hématome peuvent apparaitre et augmenter les risques d'infection. Dans le
cas d'une instabilité de I'implant, son déplacement peut provoquer une irritation
locale. Il n'y a aucune instruction particuliére concernant I'utilisation de I'Hypro-
0ss chez les patients dgés. Chez les enfants, il est contre-indiqué de Iimplanter
dans la zone des cartilages de conjugaison.

Utilisation en cas de grossesse et d'allaitement
Il n'existe aucune étude menée dans les cas de grossesse ou d'allaitement.

Précautions et avertissements

Un soutien de stabilisation au moyen d’une ostéosynthese métallique et d'attelles
en plétre est recommandé dans le cas o Hypro-Oss est implanté dans des zones
mécaniques d'appui important. Il est recommandé de vérifier que Iimplantation
est correcte au moyen de techniques d'imagerie appropriées.

Interactions
A ce jour, il n'y a aucune interaction connue avec des médicaments ou d‘autres dis-
positifs médicaux excepté celles mentionnées dans les contre-indications.

Dosage et mode d’emploi

La quantité requise d’Hypro-Oss dépend de la taille de la défectuosité osseuse.
Hypro-0ss est un dispositif a usage unique implanté a la suite d’une intervention
chirurgicale. Il est concu pour une implantation permanente chez les patients.

Préalables nécessaires pour des résultats d'implantation adéquats

Pour un usage efficace, il est nécessaire de procéder a une implantation stable de
Hypro-0ss dans une cavité osseuse vivante, bien-traitée et avec une charge bio-
mecanique modérée. Hypro-Oss est particulierement adapté pour le remplissage
des défauts d'os spongieux et doit toujours étre greffé de fagon a ce que la surface
entiére soit, si possible, en contact direct avec le tissu osseux vivant. La défectuosité
osseuse doit étre complétement comblée avec Hypro-Oss ou un mélange de Hypro-
0ss avec le greffon autogene. Le site de Iimplant doit étre préparé en nettoyant I'os
adjacent. Pour une implantation intra-osseuse stable, le contact entre Hypro-Oss et
I'os vivant doit étre direct, sans couche intermédiaire de tissu conjonctif. La structure
macroporeuse de Hypro-Oss est idéale dans sa fonction ostéoconductive et favorise
la croissance vers I'intérieur des vaisseaux sanguins et des nerfs. L'atélocollagéne
osseux natif stimule et accélére la formation d'os nouveau en déclenchant une
agrégation de thrombocytes, leur dégradation et la libération de peptides de crois-
sance tels que les TGF-B, IGF1, IGF2, VEGF et PDGF responsables de l'ostéoinduction
et par conséquent de I'augmentation de la formation osseuse. L'adhérence et la dif-
fusion des ostéoblastes au-dessus de la surface de Hypro-Oss créent une structure
poreuse ouverte et d'interconnexion qui accélére ainsi une réaction bioactive avec
formation, durcissement et interconnexion du tissu osseux aboutissant a la restau-
ration de |'0s et de sa fonction. Les propriétés ostéoconductives de I'hydroxyapatite
et de I'atélocollagéne permettent d'augmenter, avec une grande qualité, la forma-
tion osseuse nouvelle. Si le processus de renouvellement de I'os n'est pas complet,
une stabilisation pourra étre nécessaire pour diminuer le poids mécanique sur le
site de I'implantation (par exemple pansement rigide, ostéosynthése métallique).

PORTUGUES
Instrucdes de uso

®
Hypro-Oss
Hypro-Oss é um material natural de substituicdo dssea bovina. Este enxerto dsseo
bovino natural patenteado, liofilizado e incorporado com atelocolageno do tipo |
é o resultado de seis anos de intensa pesquisa e desenvolvimento em cooperagdo
entre as equipes cientificas das empresas BIOIMPLON GmbH e Hypro s.r.o.
Composicao

Hypro-0ss é um enxerto 6sseo natural, que consiste em aproximadamente 70% de
hidroxiapatite e 30% de atelocoldgeno do tipo I.

Embalagem
Hypro-0ss é embalado em um frasco de vidro estéril e vedado em embalagens com
ampolas duplamente revestidas.

Hypro-0ss esta disponivel nos sequintes tamanhos:

Granulométrie Granulométrie Granulométrie Granulométrie
0,5-1mm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Cat.n° Volume || Cat.n° Volume || Cat.n° Volume || Cat.n° Volume

070  05ml|| 074  05ml|| 078 Tml|| 084 ml
071 Tml{| 075 Tml{|{ 079 S5ml|| 085 5ml

072 3ml{| 076 3ml{| 080 10ml || 086 10ml
073 Sml{| 077 Smlf| 081 20ml || 087 20ml
0% 25ml|[ 091 25ml|| 082 25ml|| 088 25ml

Indicacao de Hypro-Oss

E utilizado para o preenchimento ou reconstrucao permanente de defeitos dsseos

antissépticos. Indicagdes em cirurgia maxilo-facial e cirurgia dentdria como:

« Implantologia, periodontia e cirurgia bucal

« Elevacéo do seio maxilar

+ Aumento horizontal

« Defeitos intradsseos

« Defeitos de peri-implantes

« Alvéolos de extragdo

« Aumento vertical

« Defeitos de furcagao

« Preenchimento de cistos

« Defeitos periodontais

« Preenchimento de defeitos dsseos apds excisao de tumores benignos e cistos.

Indicagdes em cirurgia ortopédica e traumatologia como:

« Preenchimento de defeitos dsseos em fraturas justa-articulares

« Preenchimento de defeitos do acetabulo durante a troca de préteses

« Preenchimento de defeitos dsseos apds excisao de tumores benignos

- Preenchimento de cistos dsseos

- Preenchimento de defeitos de tecidos em transplantes de cartilagem e osso

« Preenchimento de defeitos 6sseos em dreas doadoras apés coleta do 0sso auté-
geno.

Contraindicacdes

Infecgdes agudas e cronicas no local do implante, defeitos na area das placas epi-
fisdrias abertas, doencas dsseas graves de etiologia enddcrina, distdrhios graves
do metabolismo dsseo, tratamento continuo com glicocorticoides e mineralocor-
ticoides assim como agentes que afetam o metabolismo do célcio (por exemplo,
calcitonina), diabetes mellitus grave ou de dificil controle, terapia imunossupres-
sora, doencas malignas (em fungao do valor reduzido do diagndstico dos exames
de raios X em caso de ocorréncia de tumores no local do implante).
Administracao

0 material de Hypro-Oss é hidrofilico e pode ser facilmente misturado com o san-
gue do paciente ou com soro fisioldgico estéril antes da introdugdo. Essa mistura
de sangue com Hypro-Oss tem excelentes propriedades de coagulaao, agilizando,
desse modo, um posicionamento extremamente preciso. A regeneracao dssea pode
ser promovida em combinacdo com sangue ou soro fisioldgico estéril.

Efeitos colaterais

Apbs intervencdo cirtirgica, podem ocorrer disttrbio de cicatrizacdo de feridas e/
ou hematomas que podem aumentar o risco de infeccao. Em casos de instabilidade
do implante, ndo se pode excluir a possibilidade de deslocamento do material e
provocacdo de irritacdo local. Néo ha instrugdes especiais sobre o uso de Hypro-
0Oss em pacientes idosos. E contraindicado implantar Hypro-Oss na drea da placa
epifisaria aberta em criangas.

Uso durante a gestacéo e a lactacao
Nao hd estudos disponiveis sobre gravidez ou lactacao.

Precaucoes e adverténcias

Se Hypro-Oss for implantado em dreas com maior carga mecanica, recomenda-se
a estabilizacao de suporte por osteossintese metalica e o uso de talas de gesso. E
recomenddvel verificar a implantacao correta por meio de procedimentos adequa-
dos de imagem.

Interagdes
Até o momento, no hd interaces conhecidas com medicamentos ou outros dispo-
sitivos médicos, exceto os mencionados na secao Contraindicagdes.

Dosagem e instrugdes de uso

A quantidade de Hypro-Oss necessaria depende do tamanho do defeito dsseo.
Hypro-Oss é um dispositivo de uso tnico implantado durante um procedimento
cirdrgico. Hypro-Oss destina-se a implantagdo permanente em pacientes.

Pré-requisitos para resultados adequados de implantacao

0 pré-requisito para uma utilizacao eficaz é aimplantacdo de Hypro-Oss estével em
uma cavidade dssea vital e bem tratada com carga biomecanica moderada. Hypro-
-0ss é particularmente adequado para o preenchimento de defeitos 6sseos porosos
e deve sempre ser enxertado de modo que, se possivel, toda a superficie esteja em
contato direto com o tecido dsseo vital. O defeito dsseo deve ser completamente
preenchido com Hypro-0ss ou uma mistura de Hypro-0Oss com autoenxerto. O local
do implante precisa ser preparado refrigerando-se o osso adjacente. 0 objetivo de
um implante intradsseo estavel é o contato direto entre Hypro-Oss e o osso vital,
sem uma camada intermedidria de tecido conjuntivo. A estrutura macroporosa de
Hypro-0ss é ideal por conta de sua funcdo osteocondutora e promove o crescimen-
to interno dos vasos sanguineos e dos nervos. 0 atelocoldgeno do osso original es-
timula e acelera a formagao do novo o0sso pelo desencadeamento da agregacao de
trombdcitos, degradacdo e liberagdo de peptideos de crescimento como Beta TGF,
IGF1, IGF2, VEGF e PDGF e responsdveis pela osteoindugdo e, consequentemente,
pela formagdo aprimorada do osso. A adesdo e a proliferacdo de osteoblastos ao
longo da superficie com Hypro-Oss criam uma estrutura de poros aberta e com
interconexdo, provocando, assim, uma reagdo bioativa com formacéo de tecido
osseo, fortalecimento do tecido 6sseo e articulacdo do tecido dsseo, levando, dessa
forma, a restauracdo do o0sso e de sua funcdo. As propriedades osteocondutivas da
hidroxiapatite e as propriedades osteoindutoras do atelocoldgeno atuam conjun-
tamente e em harmonia para uma formacéo 6ssea aprimorada e de alta qualidade.
Deve-se adotar precaucdes para que, a menos que o processo de renovacao dssea
esteja completo, a estabilizagao possa ser necessaria para reduzir a carga mecénica

Propriétés innovantes de Hypro-0ss

Le développement du produit innovant Hypro-Oss a été mené avec l'idée de

créer un biomatériau idéal présentant la plus grande biocompatibilité et affinité

avec le tissu osseux endogeéne et qui puisse permettre une accélération de la for-

mation osseuse. Afin d'atteindre cet objectif, nous avons utilisé nos technologies

brevetées d'atélopeptidation et de lyophilisation qui protégent les composants

naturels du collagéne intra-osseux apres avoir modifié le collagéne en un até-

locollagene non immunogene. En ne procédant pas au traitement par chauf-

fage (thermique) encore utilisé par dautres fabricants, la structure cristalline

naturelle de I'hydroxyapatite et les composants du collagéne sont ainsi préser-

vés. Grace a notre procédure technologique innovatrice et brevetée, Hypro-0ss

présente les principales caractéristiques suivantes:

+ Composants du greffon d'origine bovine pour une augmentation de la forma-
tion osseuse

. Comrosants de collagéne sans télopeptide; peptide non-immunogéne

« Accélération de la cicatrisation des tissus physiologiques et de la formation
osseuse

- Protection du site du greffon contre les infections (effet bactériostatique
de I'atélocollagéne)

- (apacité d'absorber et de libérer un médicament vers le site chirurgical

- Trés grande biocompatibilité; absence de réponse en tant que corps étranger

« Préservation des structures naturelles du collagéne et de I'hydroxyapatite
grace au procédé de lyophilisation

Ces caractéristiques permettent une augmentation cohérente de la formation os-

seuse et une ostéointégration durable entre 'os nouvellement formé et I'ancien.

Réglements pour la prévention de I'encéphalopathie spongiforme
bovine (ESB)

Le fabricant a en sa possession les documents confirmant que le pays de produc-
tion a établi une notification obligatoire des cas d'ESB (Décret du Ministére de
I'agriculture n®287/1999 Coll.) et que tous les animaux abattus agés de plus de
72 mois sont soumis a un examen obligatoire selon les notifications du Minis-
tere de I'agriculture n° 309/2011 Coll. Le fabricant suit et réagit aux exigences
actuelles ainsi qu’aux directives de |'Union Européenne, y compris au code sani-
taire de I'Organisation mondiale de la santé animale (OIE) relatif aux animaux
terrestres.

Désactivation ou destruction des agents infectieux

Puisque le prion (agent infectieux de I'ESB) appartient a la catégorie des pro-
téines globulaires, la méthode de traitement du collagéne inclut plusieurs
extractions répétées pour enlever les protéines globulaires non collagéniques
du tissu conjonctif. Le processus d'extraction est une procédure supplémentaire
de protection qui réduit le contenu en prions au cas ou il y en aurait dans le
tissu. Une autre procédure technologique appropriée en vue de désactiver les
prions est I'utilisation d’une solution saturée d’hydroxyde de calcium au pH de
12,5. La protéine prion (protéine globulaire) présente une structure allongée en
feuillet plissé de type béta qui change en une conformation physiologiquement
normale (non-infectieuse) sous I'effet des substances hydrotropiques (solution
saturée d’hydroxyde de calcium au pH de 12,5). L'utilisation des hydroxydes est
recommandée par I'OMS et implémentée dans la note explicative européenne
EMEA/410/01, rév. 3. Cest une mesure efficace pour réduire le risque de trans-
mission de I'encéphalopathie spongiforme transmissible (EST) a partir des dis-
positifs médicaux. Ces procédures induisent des chan?ements structurels tels
que le décristallisation de la protéine prion (sensible a [a protéolyse) qui a pour
conséquence d'aboutir a une conformation irréversible et non-toxique. Le colla-
génetraité de cette facon et utilisé dans la production de Hypro-Oss est donc sans
prions et entiérement sans danger pour autant que I'EST puisse étre concernée.

Méthode de stérilisation

Apres le conditionnement final des bouteilles en verre dans un double embal-
lage sous blister, Hypro-Oss subit un rayonnement gamma comme étape finale
de stérilisation. La stérilisation par rayonnement gamma est un processus qui
tue ou élimine efficacement presque tous les micro-organismes comme les
champignons, les bactéries, les virus et les formes sporulées. Cest un moyen de
décontamination qui tue les bactéries en cassant leur matériel ADN et en empé-
chant ainsi leur division.

Durée de conservation
La date d'expiration est imprimée sur chacun des emballages, primaire aussi
bien que secondaire. Hypro-0ss ne doit pas étre utilisé apres la date d'expiration.

Restrictions d'utilisation ou non utilisation avant la date d’expiration
Dans le cas de dommages sur I'emballage primaire (bouteille) ou secondaire
(emballage détachable), la stérilité de Hypro-Oss n'est plus garantie. Hypro-Oss
ne doit plus alors étre utilisé. Le contenu d'emballages non utilisés mais ouverts
ou endommagés ne doit pas étre restérilisé et doit étre jeté.

Conditions de stockage

Hypro-0ss doit étre stocké dans un endroit sec a température ambiante. Hypro-
0ss n'est pas endommagé par des températures de 0°Ca +50°C. Il faut éviter les
sources de chaleur et le stocker a 'abri du soleil.

Sécurité d'élimination

L'Hypro-Oss résiduel doit étre jeté avec les déchets hospitaliers.

(lassification

Hypro-0ss est un dispositif médical de classe II.

Responsable mondial de la distribution

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Allemagne, Europe
Tel. +49 641-68681123, Fax +49 641-68681124,

www.hioimplon.de, e-mail: info@bioimplon.de.

Producteur responsable
Hypro s.r.o., No. 137, 763 61 Komarov, République Tchéque, U.E.,
Tel. +420 577159727, Fax +420 577159724, www.hypro.cz.
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no local do implante (por exemplo, limpeza rigida, osteossintese metdlica).

Propriedades inovadoras de Hypro-Oss

0 desenvolvimento da inovadora linha de produtos Hypro-Oss foi concebido ten-

do em mente um biomaterial ideal, um material com a maior biocompatibilida-

de e afinidade com o0 novo osso enddgeno e uma nova e acelerada formacao 6s-

sea. Para atingir esse objetivo, implementamos nossas tecnologias patenteadas

de atelopeptizacdo e liofilizacdo que preservam os componentes de coldgeno

natural do material 6sseo dentro da estrutura 6ssea apds a modificacdo do cold-

geno em um atelocoldgeno ndo imunogeénico. Isso preserva a estrutura cristali-

na natural da hidroxiapatite assim como os componentes do coldgeno, evitando

completamente o método de processamento com aquecimento (térmico) ainda

utilizado por outros fabricantes. Gragas a nossa inovadora e patenteada tecnolo-

gia de processamento, Hypro-Oss tem as sequintes caracteristicas importantes:

- Componentes de enxerto bovino nativo para umanova e aprimorada formacao
dssea

- Componentes de coldgeno sem telopeptideo; peptideo ndo imunogénico

« Aceleracdo do processo fisioldgico de cicatrizaco do tecido e formacdo dssea

- Protege o local do enxerto contra infeccdo (efeito bacteriostatico do ateloco-
ldgeno)

« Capacidade de levar o medicamento até o local da cirurgia

« A mais elevada biocompatibilidade; auséncia de reacao a corpo estranho

« Preserva as estruturas naturais do coldgeno e da hidroxiapatite em fun¢ao do
processamento da liofilizacdo.

Essas caracteristicas permitem uma formagdo dssea nova, aprimorada e consis-

tente bem como integracdo persistente entre o osso maduro formado recente-

mente e 0s materiais 0sseos existentes.

Regulamentos de prevencao da EEB

0 fabricante tem a disposicao documentos que confirmam que o pais deter-
minou a notificagdo compulséria da EEB (Notificagdes do Departamento de
Agricultura N° 287/1999 Col. de Leis) e que todos os animais abatidos com mais
de 72 meses de idade estejam sujeitos a um exame obrigatorio com base nas
Notificacoes do Departamento de Agricultura N° 399/2001, Col. de Leis.

0 fabricante monitora e reage as necessidades atuais e as diretivas emitidas pela
Unido Europeia, incluindo a notificacao da OIE, ou seja, o Cddigo Sanitério para
Animais Terrestres.

Desativacao ou remocao de agentes infecciosos

0 método de tratamento com coldgeno inclui diversas extracdes repetidas que
sao empregadas para remover proteinas globulares ndo coldgenas do tecido
conjuntivo, pois o prion (o0 agente infeccioso da EEB) pertence a categoria de
proteinas globulares. O processo de extracao é um procedimento adicional de
protecdo que resulta em menor teor de prions caso existam no tecido. Outro pro-
cesso tecnoldgico adequado, considerando a desativacéo de prions, é a acao de
uma solugdo saturada de hidréxido de calcio com um valor de pH de 12,5.

A proteina prion (proteina globular) contém uma conformagao alongada do tipo
folha beta prequeada que se altera para uma conformagdo fisiologicamente
normal (ndo infecciosa) por intermédio da acdo de substancias hidrotropicas
(hidréxidos de cdlcio saturados com pH 12,5). A a¢do dos hidréxidos é recomen-
dada no documento da OMS CPMPaCVMP EMEA/410/01, Rev. 2, como uma me-
dida eficaz para reduzir o risco de transferéncia de EET por meio de dispositivos
médicos. Esses procedimentos induzem a modificacdes estruturais, como, por
exemplo, a descristalizacdo da proteina prion (sensivel a protedlise), o que re-
sulta em conformacao atdxica irreversivel da proteina prion. O coldgeno tratado
dessa maneira e utilizado na producdo de Hypro-Oss consiste em tecidos sem
prions, os quais sdo totalmente sequros em se tratando de EET.

Método de esterilizacao

Ap6s o acondicionamento final dos frascos de vidro de Hypro-Oss em uma em-
balagem com duplo revestimento, Hypro-Oss passa por irradiagdo gama como
a etapa final de esterilizacdo. A esterilizagdo por radiacdo gama é um processo
que mata ou elimina com eficdcia quase todos os micro-organismos, como fun-
gos, bactérias, virus e formas de esporos. A irradiacdo gama é um meio fisico de
descontaminacdo, pois mata as bactérias por decomposicdo do DNA bacteriano,
inibindo, assim, a divisao bacteriana.

Prazo de validade

0 prazo de validade é impresso em todas as embalagens, na embalagem prima-
riabem como na embalagem secundéria. Hypro-Oss nao deve ser utilizado apés
0 prazo de validade impresso na embalagem.

Restricoes ou perda de adequacéao ao uso antes do prazo de validade

Em caso de danos a embalagem primaria (frasco) ou a embalagem secunddria
(descamacao da embalagem), a esterilidade de Hypro-Oss nao sera mais assegura-
da. Hypro-0ss ndo deve mais ser utilizado. O contetdo das embalagens néo utiliza-
das, mas abertas ou danificadas, ndo deve ser re-esterilizado e deve ser descartado.

Condicdes de armazenamento

Hypro-0ss deve ser armazenado em local seco, a temperatura ambiente. Hypro-
0ss nao é danificado por temperaturas entre 0°C e 50°C. Deve-se evitar fontes
de calor e luz solar direta.

Descarte com seguranca
Hypro-0ss residual deve ser descartado com os residuos hospitalares.

(lassificacao
Hypro-0ss é um dispositivo médico de classe Ill.

Distribuidor mundial responsavel

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Allemagne, Europe
Tel. +49 641-68681123, Fax +49 641-68681124,

www.bioimplon.de, e-mail: info@bioimplon.de.

Produtor responsavel

Hypro s.r.o., No. 137, 763 61 Komérov, République Tchéque, U.E.,

Tel. +420 577159727, Fax +420 577159724, www.hypro.cz.
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H o ® CESKY
yPrO' SS Navod k pousiti
Hypro-0ss je pfirodni bovinni materidl pro kostni nahradu. Tento patentovany
lyofilizovany kostni bovinni implantat s atelokolagenem typu | je vysledek Ses-
tileté intenzivni vyzkumné a vyvojové spoluprace védeckych tymi spolecnosti
BIOIMPLON GmbH a Hypro s.r.o.

Slozeni

Hypro-0ss je prirozeny kostni implantat, sestdvajici pfiblizné ze 70% hydroxya-
patitu a 30% atelokolagenu typu l.

Baleni

Hypro-Oss je balen ve sterilnich sklenénych ampulich a uzavien do dvojitého
peel-efektového blistru.

Hypro-0ss je dostupny v téchto velikostech:

Velikost zm Velikost zm Velikost zrm Velikost zm
0,5-1Tmm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Kat.¢.  Objem || Kat.¢.  Objem || Kat.¢.  Objem || Kat.¢.  Objem

070 05ml|| 074 05ml|| 078 Tml|| 084 Tml
071 Tml|| 075 Tml|| 079 S5mlf| 085 S5ml

072 3ml{| 076 3mlf| 080  10ml|| 08  10ml
073 S5ml|| 077 S5ml|| 081 20ml|| 087  20ml
090  25mlj| 091  25mlj| 082  25mlf| 088 25ml

Hypro-Oss indikace

Pouziva se pro trvalé vypiné a rekonstrukce aseptickych kostnich defektd.
Indikace v maxilofacidIni chirurgii a dentdIni chirurgii:

« Implantologie, periodontologie and ordlni chirurgie

« DopInéni dna Celistni dutiny

« HorizontdIni augmentace

« Nitrokostni defekty

+ Peri-implantatové defekty

« Extrakéni ldzka

« VertikdIni augmentace

« Furkatiové defekty

« Vypliovani cyst

« PeriodontdIni defekty

« Vyplné kostnich defektl po vynéti nezhoubnych tumord a cyst.
Indikace v ortopedické chirurgii a v traumatologii:

« Vplné kostnich defektd v juxta-artikularnich frakturach

« VypIné defektd acetabula po vyméné implantdtu

« Vyplné kostnich defektl po vynéti nezhoubnych nadord a cyst
« Vyplné kostnich cyst

- VypIné tkanovych defektd pri transplantaci chrupavky a kosti
« Vyplné kostnich defektl v misté odbéru autogenni kosti.

Kontraindikace

Akutni a chronické infekce v misté implantace, defekty v oblasti oteviené epify-
sedIni chrupavky, zdvazné kostni choroby s endokrinni etiologii, vazné poruchy
kostniho metabolismu, probihajici |éceni glukokortikoidy a mineralokortikoidy a
prosttedky ovliviiujicimi metabolismus vépniku (napf. kalcitonin), znaény nebo
obtizné kontrolovateny diabetes mellitus, Immunosuppresivni lécha, malig-
nance (pro nizkou diagnostickou hodnotu rentgenovych vysetfeni pfi vyskytu
tumoru v misté implantace).

Podavani

Hypro-0ss je hydrofilni ldtka a proto miize byt pred vlozenim snadno smichana s
pacientovou krvi, nebo se sterilnim roztokem soli. Smés Hypro-Oss s krvi md vyni-
kajici koagulacni vlastnosti properties coz umoziiuje mimorddné piesné ulozeni.
Regenerace kosti méize byt kombinacis krvinebo se solnym roztokem podpoiena.
Vedlejsi ucinky

Po chirurgickém zakroku se mohou vyskytnout poruchy hojeni rany a nebo he-
matomy, které mohou zvysit riziko infekce. V pfipadech nestability implantatu
nelze vyloucit moznost, Ze materidl bude vyluovén a vyvolavat lokalni zapal.
Pro pfipady poutiti Hypro-Oss u starsich pacientli nejsou zadné specidlni in-
strukce. Je kontraindikovano implantovat Hypro-Oss do oblasti oteviené epify-
sedlni chrupavky déti.

Pouzivani v téhotenstvi a pfi kojeni

Nejsou dostupné zadné studie pro téhotenstvi a laktaci.

Upozornéni a varovani

Pokud je Hypro-Oss implantovén do mechanicky vice namahanych oblasti, do-
porucuje se podpofit stabilitu kovovou osteosyntézou a plastovymi dlahami. Do-
porucuje se ovéfovat spravnost implantace vhodnymi zobrazovacimi metodami.

Interakce

V soucasnosti nejsou znamy interakce s Iécivy nebo jinymi zdravotnickymi pro-
stiedky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny u Kontraindikaci.

Davkovani a pokyny pro pouzivani

Mnozstvi pouzitého Hypro-oss je zavislé na velikosti kostniho defektu. Hypro-
-0ss je prostfedek pro jedno pouZiti a implantuje se béhem chirurgického vyko-
nu. Hypro-0Oss je urcen pro trvalou implantaci pacientim.

Predpoklady pro vhodné vysledky implantace

Predpokladem dcinného pouziti je stabilni implantace Hypro-Oss do dobfe
oetfené kostni dutiny pomoci mirného mechanického vtlaceni. Hypro-Oss je
2vlasté vhodny pro vypinéni defekti kancelozni kosti a mél by vzdy byt viozen
tak, aby pokud mozno byl cely povrch byl v piimém dotyku s vitalni kostni tkéni.
Kosni defekt by mél byt zcela zapInén piipravkem Hypro-Oss nebo jeho smési a
autograftem. Oblast implantace musi byt pfipravena cerstvym obnazenim pfi-
lehlé kosti. Pozadavkem stabilni nitrokostni implantace je pfimy kontakt mezi
materidlem Hypro-0ss a Zivou kosti bez jakékoliv mezivrstvy pojivé tkané. Mak-
roporezni struktura Hypro-0ss je idedlni pro osteokonduktivni funkci a podpo-
ruje vréistani krevnich a nervovych siti. Pfirozeny kostni atelokolagen stimuluje
a urychluje tvorbu nové kosti tak, Ze spousti agregaci trombocytd, degradaci a
uvoliiovaniriistovych peptid jako jsou Beta TGF, IGF1, IGF2, VEGF and PDGF, kte-
ré jsou odpovédné za osteoindukci a naslednou podporu tvorby kosti.

Adhese a riist osteoblastti po povrchu Hypro-0ss vede k oteviené, vzajemné pro-
pojené porezni struktufe, ¢imzZ se podpofi bioaktivni reakce tvorby kostni tkané,
zpeviiovani a vzajemného provazani v kostni tkani, coz vede k obnoveni kosti a
jeji funkce. Osteokonduktivni vlastnosti hydroxyapatitu harmonicky spoluptiso-
bi's osteoinduktivnimi vlastnostmi atelokolagenu v podpofe tvorby nové, velmi

PYCCKUM
Cnoco6 ynotpebneHus

®
Hypro-Oss
— HaTypanbHblil MaTepuan 60BMHHOTO MPOUCXOX/EHNA ANA KOCTHBIX Cyp-
goraTos. 70T NaTeHTOBaHHbII NUOGUAMNPOBAHHDII KOCTHBII UMMAAHTaT
0BUHHOTO MPONCXOXK/AEHNA, (BA3aHHDIN C aTeniokonareHom Tuna | aBnaetca
Pe3ynbTaToM LUECTU NET UHTEHCMBHOTO COTW,U,HI/IlleCTBa MeXay HayuHbIMK
rpynnamn obwects «BIOIMPLON GmbH>» n «Hypro s.r.o.» B chepe nccnenosa-
HUA 1 pa3paboTKi.

CoctaB
Hypro-Oss npezctaBnAer Co60it HaTypanbHbIl KOCTHbII UMMIAHTAT, COCTOS-
it npubansutensHo 13 70% rugpokcuanatuta u 30% atenokonareHa tuna |.

YnakoBKa ;
Hypro-0ss ynakoBaH B CTepUNbHbIX CTEKNAHHBIX aMMyJIaX U 3aKPbIT B IBO/HOM
bnuctepe c peel-3pdexTom.

Umetowmeca rabaputbl npoaykra Hypro-0ss:
Pasmeprpanyn  Pasmeprpanyn  Pa3mep rpaHyn
0,5-1Tmm 1-2mm 3-6MMm 4-8mm
Kar.N¢  Emkoctb | | Kat.N¢ Emkoctb | | Kat. N2 Emkoctb | [ Kat. N EmKocTb
070  0,5mn 074  0,5mn 078 Tmn 084 Tmn
071 Tmn 075 Tmn 079 S5mn 085 5mn

Pasmep rpanyn

072 3mn|| 076 3mn|| 080  10mn|| 086  10mn
073 Smn|| 077 S5mn|| 081  20mn|| 087  20mn
090  25mn || 091 25ma || 082  25mn|| 088  25mn

Hypro-0ss unankauum

[IpumeHAeTCA ANA NOCTOAHHOTO 3aNONHEHNA 11 PEKOHCTPYKLMY acenTnyeckux
KOCTHbIX leheKTOB. MHAVKaLIMM B MaKCUN0(aLnanbHoil XUpypriv v AeHTanb-
HOIA Xvpypruu:

« /imnnaHTonorua, nepuogoHTONOrNA 1 OpaNbHas Xupypria

« [lononHeHue fHa YentCTHON NonocTn

- [opu3oHTanbHas ayrmeHTauua

« BHyTpMKOCTHble fedeKTbl

« [lepuumnnanTHble fedekTbl

* IKCTPAKLIMOHHbIE NOXe

« BepTukanbHas ayrmeHTauua

« OypKaTHble fedeKTbl

+ 3anonHeHue Kucteit

- [lepuoponTanbHble fedekTbl ; ;
+ 3arofHeHme KOCTHbIX AeeKTOB N0CTIe USATUA 310KaUECTBEHHbIX OyXOIedi 1 KUCTel.
VIHpMKaLwy B opTONeAMYecKoit Xpypriu v TpaBMaTonoruu:

+ 3aM0NHEHNA KOCTHbIX AeeKTOB B IOKCTa-apTUKYNAPHbIX GpaKkTypax

« 3anonHenua fedekToB alieTabyna nocne 3amMeHbl IMNAaHTaTa

+ 3anonHeHe KOCTHbIX iedeKTOB MOCTe U3ATVA 3710KAUECTBEHHbIX OMYXONeit 1 KiCTeii
+ 3amnonHeHme KOCTHbIX KicTeil

+ 3anonHeHme TkaHeBbIX AEYEKTOB NPU TPAHCMAAHTALMN XPALLA U KOCTI

« 3anonHeHue KOCTHbIX IeDEKTOB B MecTe 0T60pa aBTOreHHOI KOCTU.

KoHTpanxgukaumuu

HacywHble 1 XpoHuueckme nHdeKLMM B MecTe UMNNAHTaLWUK, fedeKTbl B 06-
NacTit OTKPHITOr0 SMMGU3APHOTO XPALLA, Cepbe3Hble KOCTHbIE 3aboneBaHma ¢
SHOKPUHHOV THONOTWeNd, Cepbe3Hble JIeheKTbl KOCTHOTO MeTabonu3ma, Te-
KyLLiee neyeHme IyKOKOPTUKOMAAMM 1 MUHEPAnKOPTUKOIAAMI U CPefCTBa-
MU, BO3/CICTBYIOLIMMI HA MeTabonM3M Kanbuna (Hanpumep KanuuToHuH),
Cepbe3HbIil NN CNOXHO KOHTPOAMPYEMbIil CaxapHblii Auabet, uMMyHocyn-
MPeccBHOE NeyeHme, MaNUrHU3aLUMA (B (BA3N C HU3KUM JUArHOCTHYECKUM
3HaueHneM paavorpaduueckux UCCNeLoBaHMA NPU NOABAEHUN ONYXONN B
MecTe MMANaHTaLum).

Nopaua

Hypro-0ss — ruapodunbHoe BelLecTBo, N03TOMY ero MOXHO Nepef BBeAeHnem
NIETKO CMeLLaTb C KPOBbIO NaLMEHTa Wil Xe CO CTepUAIbHBIM PacTBOPOM CONU.
Cmecb Hypro-0ss ¢ KpoBbiO 061aAAET OTANYHBIMYU KOArYAALMOHHBIMYU CBOIA-
(TBaMK, UTO NO3BONAET UPe3BbIUANHO TOUHOE YNOXeHNe. PereHepaLi Koctn
MOXET CnocobCTBOBATH KOMOMHALMA C KPOBBIO W XE C CONbHBIM PacTBOPOM.

BropuuHble 3gdekTbi

Mocrie Xupypruveckoii onepawyuy MoryT BO3HUKaTb AedeKTbl 3axuBaHNA paH
UMY FeMaTOMbI, KOTOpbIe MOTYT YBEAUUMTb OMacHOCTb MHeKLMN. B cnyyanx
HecTabunbHOCTI MMMNIaHTaTa He UCKMIOYaeTcA BO3MOXHOCTb TOF, UTo Mare-
puan GyZeT BbIZENATLCA U BbI3bIBATb NOKa/bHOE BocManeHue. [ina cnyyaes
npumereHna cpepcta Hypro-0ss y NOXUAbIX NALMEHTOB HET HUKAKVX CeLy-
albHbIX yka3aHuid. KOHTpanHauKaLwa - umnnanTauua cpeactsa Hypro-0ss B
0671aCTb OTKPLITOr0 SNUQU3aPHOTO XPALLA Y AeTell.

MpumeHeHue B TeyeHue GepeMeHHOCTH U NaKTaLUN
He umeloTca HUKaKme aHanu3bl, KacaLumeca GepemMeHHOCTH 1 NaKTaLuu.

MpeaynpexaeHua u npefocTepexeHns

Mpu imnnanTaumn cpeactea Hypro-0ss B o6nactax, noziBepraembix nopbl-
LIEHHOI MeXaHUYecKOiA Harpy3Ke, peKOMEHAYeTCA MoAKPenyTL CTabUAbHOCTD
METaNNMYeckUM 0CTEOCUHTE30M 11 MNACTOBBIMI  LUMHaMK. PekomeHpyeTca
NpOBEPATL NPaBUNLHOCTL UMMMAHTALMN C TOMOLLbH MOAXOAALLMX M306pasu-
TeNbHbIX METOAOB.

WHTepakuun

B HacToAwiee BpemaA He U3BECTHDBI HIKaKIMe MHTEAKLMY ¢ NeKapcTBaMin 6o
JAPYrvMU CAHUTAPHBIMM CPELCTBAMY, 3@ UCKIIHOUEHNEM TeX, KOTOPbIe YKa3aHbl
B KoHTpanHankaumsx.

ﬁlosuposauue ¥ yKa3aHuA No NpuMeHeHunio

0/IMYeCTBO UCMOb30BaHHOr0 CpeAcTBa Hypro-0ss 3aBucvT 0T MacwuTaba
kocTHoro fedekTa. Cpeactso Hypro-Oss npeaHasHaueHo AnA OJHOKPaTHOro
UCNONb30BaHNA 1 €r0 UMNNAHTaLMA NPOBOAUTCA B TeYeHUe XUpypruyeckoii
onepauum. Cpeacrso Hypro-0ss npesHaHaueHo AnA NOCTOAHHOW UMNNaHTa-
LM NaLyeHTam.

MpeanocbINKM NOAXOAALLYUX Pe3yNbTaTOB MMNAHTALK
Mpennocbinkoit 3pdeKTUBHOr0 NPUMEHeHNA ABNAETCA CTabUNbHAA MMNNaHTa-
uma cpepctea Hypro-0ss B NpaBUIbHO YX0KeHHYH0 KOCTHYH0 MOAOCTb € Npy-
noxeHueM Nerkoro mexanuueckoro fasnenus. Cpepctso Hypro-Oss umeHHo
NpUMeHAeTCA ANA 3aMoNHeHNa AeheKToB TpabeKkynApHOIi KOCTU 1 BKNafblBa-
€T BCera Takum 06pa3om, utobbl Lenas naowaab No BO3MOXHOCTY Obina B
Henocpe%cmeuuom KOHTaKTe ¢ BUTaNbHOI KOCTHOM TKaHblo. KOCTHbIi fedexT
BOMKeH ObITb MOMHOCTbIO 3anoNHeH npenapatom Hypro-0ss unu ero cvecbto
11 aBTOrpaToM. 30Ha UMNNAHTALMM LOMKHA ObITb NMOAOTOBNEHA TONBKO YTO
OTKPBITON NpuneratoLLeil Koctu. Ycnosuem pna crabunbHoii BHYTPUKOCTHOI
UMMNAHTALUN ABNIAETCA HENOCPEACTBEHHbIN KOHTAKT MeXAy Matepuanom
Hypro-0ss 1 %wBoit KocTblo 6e3 kakoro 6o nﬁomem TOUHOO CA10A BAXYLLEN
TKaHu. Makpo-nopuctan cTpykTypa cpeactsa Hypro-Oss aBnaetca uiearnbHoit
ANA OCTEOKOHAYKTUBHON QYHKLMM W CNOCOBCTBYET BpacTaHue KPOBAHBIX 1
HepBHbIX CeTeid. HaTypanbHblil KOCTHbI aTenoKonareH CTMynMpYeT 1 yckopa-
€T 06pa30BaHIe HOBOI KOCTU TeM, UTO HAuMHAET arperawuio TpoMBoLIUTOB, Jie-
Tpajaumio 1 0CBO6OXKAEHIe POCTOBbIX NENTUA0B, TakuX Kak TGF-B, IGF1, IGF2,
EGF n PDGF, koTopble ABRAKTCA MPUUNHON OCTEOMHAYKLMN U CreAyloLent
nonﬂepmm 06pa3oBaHuA KOCTU. AZre3na 1 pocT 0CTe00nacToB No MoBEPXHO-
i Hypro-0ss NpUBOAUT K OTKPbITON, B3aUMOCBA3aHHOI MOPUCTOIA CTPYKTYpe,
4T MOMOraeT O10AKTUBHBIM PeaKLNAM C03aHUA KOCTHOM TKaHu, YKpenne-
HUIO 1 B3AUMOCBA3I B KOCTHOV TKaHM, 4TO NPUBOAWT K BOCCTAHOBNEHNIO KO-
T 1 ee GyHKUMA. OCTROKOHAYKTUBHbIE CBOWCTBA MMAPOKCUANATHTA MNIaBHO
B3aIMOZICTBYIOT € OCTEOMHAYKTUBHBIMI (BOVICTBaMM aTenioKoNareHa nyTem
MoALepXKI 00pa3oBaHNA HOBO, Ype3BblYaliHO KauecTBeHHo KocTy. Heob-
XOZUMO YAENUTb BHUMAHHe CleAyloLLemy: eCu He 3aBepLueH npoLiecc 06pa-

kvalitni kosti. Musi byt vénovéna pozornost tomu, Ze pokud neni dokoncen proces
tvorby nové kosti, stabilizace miize byt nezbytna pro snizeni mechanického zatizeni
v misté implantace (napf. tuhy obvaz, kovova osteosynthéza).

Inovativni vlastnosti Hypro-Oss

Vyvoj inovativni fady vyrobki Hypro-Oss byl veden myslenkou ziskani idealniho
biomateridlu s nejvétsi biokompatibilitou a afinitou k nové vytvarené endogen-
ni kosti spolu se schopnosti urychleni jeji tvorby. Pro dosazeni tohoto Ucelu byly
implementovény nase vlastni technologie atelopeptidace a lyofilizace, které ucho-
vévaji kolagenové slozky kostni hmoty v jeji pfirozené struktufe i po provedené
modifikaci kolagenu na neimmunogenni atelokolagen. Tak se uchova prirozend
krystalické struktura hydroxyapatitu i jeho kolagenové slozky a Gplné se vyloui
metody denaturacniho (tepelného) procesu, jaky dosud pouzivaji ostatni vyrobci.
Diky této pdivodni inovativni vyrobni technologii material Hypro-Oss vykazuje fadu
dulezitych charakteristickych vlastnosti:

« Nativni komponenty bovinniho implantatu podporujici tvorbu nové kosti

« Kolagen bez telopeptidicke slozky; ne-immunogenni protein

« Urychleni fyziologickych procest pii hojeni tkani a tvorbé nové kosti

« Ochrana mista implantace pred infekci (mirny bakteriostaticky efekt kolagenu)

« Moznost vnaseni léciva do chirurgického mista

+ Nejvyssi biokompatibilita; nepfitomnost reakci na cizi téleso

« Uchovani pfirozené struktury kolagenu a hydroxyapatitu v déisledku procesu lyofilizace
Tyto vlastnosti umoziuji zvySenou a konzistentni tvorbu nové kosti a perzistentni
integraci mezi nové vytvofenym zralym a existujicim kostnim materidlem.

BSE preventivni opatieni

Vyrobce disponuje dokumentaci potvrzujici, Ze v zemi vyroby je zavedena ohlaso-
vaci povinnost na BSE (vyhlaska MZe ¢. 287/1999 Sh.) a viechna porézend zvifata
starsi nez 72 mésicii jsou podrobena predepsanému zkouseni podle vyhlasky MZe
¢.309/2011 Sh. Vyrobce sleduje a reaguje na aktudlni pozadavky a smérnice vyda-
vané Evropskou Unii, véetné Kodexu zdravi suchozemskych Zivocich(i OIE.

Deaktivace a eliminace infeké¢nich agens

Pouzivand metoda pii vyrobé kolagenu zahrnuje nékolik opakovanych extrakci,
které odstrani nekolagenové globularni bilkoviny z pojivové tkané, pficemz prion
(infekéni agens BSE) patfi do skupiny globularnich bilkovin. Tento extrakéni proces
patfi k pfidanym bezpecnostnim opatfenim, jejich dlisledkem je sniZeni obsahu
prionu, pokud by néjaky byl v tkani pfitomen.

Dalsim technologickym procesem vhodnym z pohledu deaktivace priond je pdi-
sobeni nasyceného roztoku hydroxidu vapenatého pii pH hodnoté 12,5. Prionova
bilkovina (globuldrni protein) obsahuje tseky protazené konformace typu beta-
-pleated sheet, které se méni na fyziologicky norméini konformaci (neinfekéni) pii-
sobenim hydrotropnich ltek (nasycenym hydroxidem vépenatym pfi pH 12,5). PG-
sobeni hydroxidu je doporuceno WHO, viz. smérmice CPMP a CYMP EMEA/410/01,
Rev. 3, jako icinny postup pro sniZeni rizika pfenosu TSE zdravotnickymi prostiedky.
Tyto procesy indukuji strukturdIni zmény jako je dekrystalizace prionové bilkoviny
(citlivé k proteolyze) coz vede k nevratnému vzniku netoxické konformace prionové
bilkoviny. Kolagen zpracovany timto zpiisobem a pouzivany pii vyrobé Hypro-Oss
vychdzi z bezprionovych tkéni, které jsou z pohledu TSE zcela bezpecné.

Metoda sterilizace

Po zabaleni ampulek s pipravkem Hypro-Oss do dvojitych blistrovych obald, jsou
tyto vystaveny gamma zéfeni jakozto konecnému sterilizacnimu kroku. Gamma
radiacni sterilizace je proces, ktery icinné usmrcuje nebo deaktivuje vétsinu mi-
kroorganismd, jako jsou plisné, bakterie, viry a spory. Gamma zéfeni je fyzikdIni
prostredek dekontaminace, ktery usmrcuje mikroby prerusenim jejich DNA a tim
inhibuje bakterilni déleni.

Doba pouzitelnosti
Datum exspirace je uvedeno na kazdém jednotlivém baleni, primarnim i sekun-
ddrnim. Hypro-Oss nesmi byt pouzivan po datu exspirace uvedeném na obalech.

Omezeni nebo ztrata pouzitelnosti pred datem exspirace

V piipadé poskozeni primarniho obalu (ampule) nebo sekundarniho obalu (peel-
-efekt blistr) jiz neni zarucena sterilita a Hypro-Oss nesmi byt pouzit. Obsah ne-
pouzitého, aviak otevieného nebo poskozeného obalu nesmi byt resterilizovan a
musi byt zlikvidovan.

Podminky skladovani

Hypro-Oss musi byt skladovan na suchém misté pii pokojové teploté. Hypro-Oss
neni poskozen teplotami od 0°C do +50°C. Musi byt chranén pied zdroji tepla a
prred pfimym slunecnim zdfenim.

Bezpecna likvidace

Zbyly Hypro-Oss musi byt zlikvidovén v nemocnicnim odpadu.

Klasifikace

Hypro-0ss je zdravotnicky prostiedek tFidy Ill.

0dpovédny celosvétovy distributor

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Spolkova republika Né-
mecko, tel. +49 641-68681123, fax +49 641-68681124,

email: info@bioimplon.de, www.bioimplon.com.

0dpovédny vyrobce .

Hypro s.r.o., €.p. 137,763 61 Komérov, Ceskd republika, E.U.,

tel. +420 577159727, fax +420 577159724, www.hypro.cz.

Pouzité symboly
Lot REF ) X
Cislo Katalogové cislo  Datumvyroby ~ Datum exspirace
Sarze
® ®
Sterilizovano Zdravotnicky Neopakovat Nepouizivat, je-li
gamma zafenim prostiedek sterilizaci obal poskozen
pro jednorazové
pouZiti!
50°C ~y
VAN Z N (P

(téte pozomé
piibalovy letdk

Omezeniteploty  Chraiite pred slu-  Notifikovand osoba

necnim svétlem  ITC Zlin, a.s., Ceska

republika
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30BaHIA HOBOI KOCTH, CTabUNM3aLMA MOXET BbiTb He0BXOAMMO ANA CHUKEHUA
MeXaHNecKoii Harpy3kin B MecTe UMMNaHTauu (Hanpumep NpouHbIit GaHpax,
METANNYECKMi OCTEOCMHTE3NC).

NHHoBaLmoHHbIe cBolicTBa cpepcTBa Hypro-0ss

OcHoBHOIA ipeelt npu pa3paboTke WHHOBALMOHHON Cepun w3penwi Hypro-oss

6b110 NoftyyeHIe eanbHoro 6romarepuana ¢ MakcMMabHoi GokoMnaTUOWbL-

HOCTbIO 1t adUHUTI-CNOCOBHOCTBIO B OTHOLLIEHM HOBOV BO3HMKaIOLLIEV 3H0reH-

HOIA KOCTI, BMECTE €0 CIOCOBHOCTbH YCKOPEHUA ee 06pa3oBaHua. [na JoCTIXeHUA

310/l NN ObIAM UMNNEMEHTUPOBAHbI HALW COOCTBEHHbIE TEXHOMOMMN aTeNo-

nentupauuy 1 Aoduan3aLu, CoXpaHAIoLLIMe KOMareHoBble Cnaraemble KOCTHO-

ro BeLeCTBa B HaTypanbHOIi CTPYKTYpe Aaxe mocie MoANdUKaLmMn KonnareHa ¢

Lienibo NoyYeHs He UMMYHOTEHHOTO aTenokonareHa. Takum obpasom byper co-

XpaHeHa HaTyparnbHas KpUCTaninueckas CTpyKTypa ruapoKcuanaTiTa u ero Kona-

TEHOBbIX (laraeMblX, MPU NOSHOM UCKMHOUEHIM METOLOB NMPOLIECca JieHaTypaLimn

(TennoBoro npotjecca), KoTopblii 10 CvX MOP NPUMEHAIOT OCTabHbIE NPOM3BOAN-

Tenu. bnarogapa 370/ NepBoHaYanbHOM MHHOBALWMOHHO! NPOU3BOACTBEHHOI Tex-

Honorum matepuan Hypro-Oss 06nazaet cepueil BaxHbIX XapaKTepHbIX CBOACTB:

« HatypanbHble KOMAOHeHTbI 60BUHHOTO MMMNAHTaTa, NOAAepXuBatoLLe 06pa-
30BaHMe HOBOI KOCTH

- KonareH 63 Teno-nenTuamnyeckoro KOMNOHeHTa, He-MMMYHOTeHHbIi NPoTenH

+ YckopeHue Gu31onornyeckix NpoLeccos Npy 3axuBaHuK TKakeii n 0pa3osa-
HUN HOBOI KOCTU

« 3awuTa MecTa UMNAAHTaLMm oT UHOeKLMN (cnabblil bakTepuocTaTueckiii 3¢-

eKT KofnareHa)

+ Bo3MOXXHOCTb BHECEHWsA NIeKApCTBa B XMPYprityeckoe Mecto

+ MakcumanbHas 610-KoMNaTuOUALHOCTb, OTCYTCTBYe PeaKLyii Ha YyxKoil npeameT

+ CoxpaHeHue HaTypanbHoii CTPYKTYpbI KONNareHa v ruppoKcuanaruTa B pesynb-
TaTe npoviecca NModuAN3aLmM.

371 (BOIACTBA MPeAOCTABAAOT BOIMOXHOCTb YBENNYEHHOTO M KOHCUCTEHTHOTO

0371aHNA HOBOM KOCTU 1 MEPCUCTEHTHON MHTETpaLMn Mexzy 00pa3oBaBLUMMCA

C03PEBLUMM 1 UMEHOLLMMCA KOCTHBIM MaTepuanom.

[3KPC npodunakTuka

[pon3BoawTeNDb pacrionaraeT AoKyMeHTaLyei, yTBeg)KﬂaIOLI.leVI $aKT, 4To B (Tpa-
He NPoU3B0/ACTBA BHeApeH Tpebyemblii konTponb [IKPC (Pacnopsxenus Munu-
(TepcTBa Cenbekoro xo3aicTa NE 287/1999, Koaekca) 1 Bce XVBOTHbIe CTapLue 72
MecALeB NO/ABEPraloTcA yCTaHOBAEHHbIM UCMbITAHNAM COrNlacHo Pacnopaxenna
MunuctepctBa cenbckoro xo3aiictea N2 309/2011, Kopexca. Mponssoautens co-
OniofjaeT 1 pearvpyet Ha akTyanbHble Tpe6oBaHNA 1 AupeKkTuBbI EBponelickoro
Coobuuectsa, BKtoyaa M3b CaHWTapHOro KoeKca Ha3eMHbIX XV1BOTHBIX.

ﬂeamusaum M ANMMUHALNA NHPEKLIMOHHDBIX areHToB

€10/ NPUMeHAeMbINi B NPOU3BOACTBE KOMNAreHa BKIOYAET HECKONbKO NOBTO-
pAEMbIX IKCTPAKLWii, KOTOPble yAANAT He KonareHoBble rno6ynﬂRHb|e npoTeNHbI
U3 BAXYLLEI! TKaHW, NPy 3T0M NPUOH (MHGeKLIOHHbII areT [IKPC) npuxapne-
KUT B rpynny rno6bynapHbIX NPOTENHOB. 3TOT SKCTPAKLMOHHDII NPoLecC NpUHaz-
NeXUT K ONONHUTENbHBIM Mepam 6e30nacHoCTy, B pe3ynbTate Yero CHIKaeTca
CopiepaHue npuoHa (Npu ero Hanuuum B TKawm). Cneyowum TeXHoN0rMYeckum
MPOLIECCOM, PEKOMEH/YeMbIM C TOUKIN 3peHIA [eakTUBaLMN NPUOHOB, ABNAET-
A BO3/eNCTBME HACbILEHHOTO PacTBOpa rapokcnaa kanbuus npu pH 12,5,
MproHoBbIA NpoTenH (rnobynApHblil I'IpOTeI/IH? COBEPXUT CeKTOpa BbITAHYTON
KoHdopmaumn Tuna beta-pleated sheet, koTopble npeBpaLualoTca B usnono-
TNYecKU HOpManbHylo KoHdopmaumio (He MHOEKLMOHHYI0) NOA BO3AeNCTBIEM
TVAPOTPONHbIX BELeCTB (HaCbILEHHbIM UAPOKCUAOM Kanbuua npu pH 12,5).
Bo3gencreue ruapokcnpa pekomenpyetca WHO, cv. Document CPMPaCVMP
EMEA/410/01, PeB. 2, B KauectBe 3¢¢eKTUBHOrO NpoLiecca ANA CHUNKEHNA onac-
HOCTV MepeHoca TSE uepe3 caHWTapHble cpefcTBa. ITv MPoLecchl Bbi3biBaKOT
CTPYKTYpHblE U3MeHEHUs, Takie Kak [eKpUCTanIu3aumua npuoHoBoro 6enka
(4yBCTBUTENbHDII K NPOTE0AN3Y), YTO NPUBOANT K HEOOPATUMOMY BO3HUKHOBE-
HUI0 HETOKCUUHOM KOHdopMaL npuoHHoro benka. Konnaren, 06paboTaHHblit
Takum 06pa3om 1 NpuMeHsemblil B npon3BoacTBe Hypro-0ss, ncxoauT u3 He co-
LepXaLLuX NPUoHbI TKaHeW, KoTopble C TOUKI 3peHuA TSE noNnHOCTbI0 6e30nacHbl.

Mertop cTepunusauuu

Mocne BnoxeHua amnyn ¢ npenapatom Hypro-0ss B ABOiHbIe 6aMCTPOBBbIe YNa-
KOBKY, OHY ByaiyT nojiBepxeHbl U3nydeHuio famma, uto npepcTaBnaer co6oii
OKOHUaTeNbHOe CTepUIM3aLIMOHHOE AeiicTBUe. [aMMa pajuaLMOHHaA CTepu-
NM3auua npeacTaBnaet coboii npowecc, KoTopblii SGGeKTUBHO YHUUTOXKAET Ui
[eaKTUBMPYeT 60NbLIMHCTBO MUKPOOPraHU3MOB, TaKiX Kak niecHy, 6aktepum,
BUPYCl 1~ Cnop. Tamma u3nyyenue — Gu3nyeckoe CPEACTBO JeKOHTaMUHaLMK,
YHUUTOXAtoLLee MUKpOObI MyTem npekpalueHua ux DNA, uem npegoTBpataer
bakTepuanbHoe fenene.

Cpok ncnonb3oBaHua } ’ )
Jlata KcMpaLMmM HaneyaTaHa Ha Kax/ioii OTAENbHOI YNaKoBKke, NepBUUHOI 1
BTOPUUHOIL. Hypro-0ss Henb3A UCMonb30BaTb Moce AaTbl SKCMPALIMM, YKa3aH-
HOM Ha ynaKoBKax.

OrpaHu4eHne UNN NpeKpaLLeHne UCMONb3YeMOCTH Nepes HacTynneHu-
€M JiaTbl dKCnupawmi

B cnyuae noBpexaeHna nepauYHOi ynakoBKI (amnynbl) Ui BTOPUYHOI yna-
KOBKY (6nucTep) ye HEBO3MOXHO rapaHTUPOBaTb CTEPUAbHOCTb U CPeNCTBO
Hypro-0ss yxe Ucrionb3oBaTb Henb3A. (ofiepkaHite HeUcnonb3oBaHHoIA, 0fiHaKo
OTKPITOIA MW MOBPEXAEHHO! YNaKOBKIN MOBTOPHOI CTEpUAM3aLIMM He Mofe-
uT. HeobXoaMmo npoBecTy ero MMKBUAALIMIO.

YcnoBus xpaHenus

Hypro-0ss HeobxoAnMo XpaHuTb B CyXoM MecTe, Nput 06bIYHOIA TemnepaType no-
metueHua. Cpeactso Hypro-0ss BbiHocuT 6e3 nospexaeHus Temnepatypy ot 0°C
0 +50°C. HeobxoAumo 3almiiaTh ero 0T UCTOYHUKOB Tenna 1 HenocpeacTBeH-
HOTO CONHEYHOTO U3TyYeHUs.

besonacHas nukBupauma

Octatki cpezictBa Hypro-0ss crieayeT IMKBUAVPOBATH BMeCTe C 60bHIYHBIMY OTXOZAMIA.
Knaccudukauus 3

Hypro-0ss npezcTaBnset co6oil MeAnLMHCKoe cpecTBO Knacca |ll.
0TBeTCTBEHHbII BCeMUPHbIil nucrpu6yro&)

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, [epmatus, Espona
TenedoH +49 641-68681123, Oakc +49 641-68681124,

www.bioimplon.de, 3nekTpoHHasa nouta: info@bioimplon.de.

0TBeTCTBEHHbII NPOU3BOAUTEND )
Hypross.r.0.(0.0.0.), som N 137, nout. unpekc 763 61 Komarov, Yewwckas pecny-
6nuka, E.C.,, Ten. +420 577159727, dakc +420 577159724, www.hypro.cz.
Wcnonb3oBaHHbIe CMMBONbI

Lot ad %
REF
Ne Katanoxublit N©  [latam3roto-  [lata ucteuenus
napTun nexna CpOKa rofiHOCTH
® © ©
(repumsoBado  Mpenapar meau-  Crepunusaumio ve [ NoBpeXxaeH-
raMmma-u3nyye-  LWMHCKOTO Ha3Haue-  MOBTOPATH HOIfl ynaKkoBKe He
Huem HUA 0fiHOPa30BbIii! NPUMEHATb
50°C e
2
A\ K CCo
BHumatenbHo OrpaHuueHne  Tpepoxpanaiite ot HotuduumpoaH-
NpoYNTaTh NH- Temneparypbl CONHLA Hoe nuwo AO UTL
CTPYKLMIO-BKNA- 3nmH, Yewckan
AblLl Pecnybnuka
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H o ® SLOVENSKY
yPrO' SS Navod na pouzitie
Hypro-0ss je prirodny bovinny material na kostnd ndhradu. Tento patentovany
lyofilizovany kostny bovinny implantat s atelokolagénom typu | je vysledkom
Sestrocnej intenzivnej vyskumnej a vyvojovej spoluprace vedeckych timov spolo¢-
nosti BIOIMPLON GmbH a Hypro s.r.o.

Zlozenie

Hypro-0ss je prirodzeny kostny implantét pozostavajuci priblizne zo 70 % hy-
droxyapatitu a 30 % atelokolagénu typu |.

Balenie

Hypro-0ss je baleny v sterilnych sklenenych ampulach a uzavrety do dvojitého
peel-efektového blistra.

Hypro-0ss je dostupny v tychto velkostiach:

Velkost zin Velkost zin Velkost zin Velkost zfn
0,5-1Tmm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Kat.¢.  Objem || Kat.¢.  Objem || Kat.¢.  Objem || Kat.¢.  Objem

070  05ml{| 074 05ml|| 078 Tml|| 084 Tml
071 Tml|| 075 Tml|| 079 Smlf| 085 5ml

072 3ml{| 076 3ml|| 080 10ml|| 086 10 ml
073 S5mi|| 077 S5ml|| 081 20ml|| 087 20ml
0% 25ml][ 091 25ml|| 082 25ml|[ 088 25ml

Hypro-Oss indikacie

Pouziva sa na trvalé vyplne a rekonstrukcie aseptickych kostnych defektov.
Indikdcie v maxilofacidlnej chirurgii a dentélnej chirurgii:

« Implantoldgia, periodontoldgia a ordIna chirurgia

« Doplnenie dna celustnej dutiny

« HorizontdIna augmentdcia

« Vnditrokostné defekty

+ Peri-implantatové defekty

« Extrakéné lozka

« Vertikdlna augmentécia

« Furkatiové defekty

- Vyplfanie cyst

« Periodontaine defekty

« Vyplne kostnych defektov po vynati nezhubnych tumorov a cyst.
Indikdcie v ortopedickej chirurgiia traumatoldgii:

« VWplne kostnych defektov v juxta-artikuldrnych fraktdrach

« Vyplne defektov acetabula po vymene implantdtu

« Vyplne kostnych defektov po vynati nezhubnych nddorov a cyst
« Vyplne kostnych cyst

« Vplne tkanivovych defektov pri transplantacii chrupavky a kosti
« Vyplne kostnych defektov na mieste odberu autogénnej kosti.

Kontraindikacie

Akttne a chronické infekcie na mieste implantécie, defekty v oblasti otvorenej
epifyzedlnej chrupavky, zdvazné kostné choroby s endokrinnou etioldgiou, vazne
poruchy kostného metabolizmu, prebiehajice liecenie glukokortikoidmi a mine-
ralokortikoidmi a prostriedkami ovplyviujicimi metabolizmus vapnika (napr. kal-
citonin), znacny alebo tazko kontrolovatelny diabetes mellitus, imunosupresivna
liecba, malignancia (pre nizku diagnosticki hodnotu réntgenovych vysetreni pri
vyskyte tumoru na mieste implantdcie).

Podavanie

Hypro-Oss je hydrofilnd latka, a preto sa moze pred vlozenim lahko zmiesat s
pacientovou krvou alebo so sterilnym roztokom soli. Zmes Hypro-Oss s krvou md
vynikajuce koagulacné vlastnosti, co umoziiuje mimoriadne presné ulozenie. Moze
byt podporend regenerdcia kosti kombindciou s krvou alebo so solnym roztokom.
Vedlajsie ucinky

Po chirurgickom zékroku sa mézu vyskytnit poruchy hojenia rany alebo hematdmy,
ktoré mozu zvysit riziko infekcie. V pripadoch nestability implantatu sa neda vylu-
(it moznost, Ze material bude vylucovany a vyvola lokdlny zapal. Pre pripady pou-
7itia Hypro-Oss u starsich pacientov nie sti Ziadne Speciélne instrukcie. Je kontrain-
dikované implantovat Hypro-Oss do oblasti otvorenej epifyzedlnej chrupavky deti.

Pouzivanie v tehotenstve a pri dojceni
Nie st dostupné Ziadne Stidie pre tehotenstvo a dojcenie.

Upozornenie a varovanie

Ak sa Hypro-Oss implantuje do mechanicky viac naméahanych oblasti, odportica
sa podporit stabilitu kovovou osteosyntézou a plastovymi dlahami. Odporica sa
overovat spravnost implantcie vhodnymi zobrazovacimi metédami.

Interakcia

V sticasnosti nie si zndme interakcie s lieCivami alebo inymi zdravotnickymi pro-
striedkami s vynimkou tych, ktoré si uvedené v kontraindikdcidch.

Davkovanie a pokyny na pouzivanie

Mnozstvo pouzitého Hypro-oss je zévislé od velkosti kostného defektu. Hypro-
Oss je prostriedok na jedno poufitie a implantuje sa pocas chirurgického vykonu.
Hypro-0ss je urceny na trvald implantdciu pacientom.

Predpoklady pre vhodné vysledky implantacie

Predpokladom Gc¢inného poufitia je stabilndimplantécia Hypro-Oss do dobre o3etre-
nej kostnej dutiny pomocou mierneho mechanického vtlacenia. Hypro-0ss je zvlast
vhodny na vyplnenie defektov kanceréznej kosti a mal by byt vzdy vlozeny tak, aby
bol cely povrch podla moznosti v priamom dotyku s vitalnym kostnym tkanivom.
Kostny defekt by mal byt tplne zapIneny pripravkom Hypro-Oss alebo jeho zme-
sou a autograftom. Oblast implantacie musi byt pripravena cerstvym obnazenim
prilahlej kosti. PoZiadavkou stabilnej vnitrokostnej implantdcie je priamy kontakt
medzi materidlom Hypro-Oss a Zivou kostou bez akejkolvek medzivrstvy spojivo-
vého tkaniva. Makroporézna $truktra Hypro-0ss je idedlna pre osteokonduktivnu
funkciu a podporuje vrastanie krvnych a nervovych sieti. Prirodzeny kostny ateloko-
lagén stimuluje a urychluje tvorbu novej kosti tak, Ze spusta agregaciu trombocy-
tov, degraddciu a uvolfiovanie rastovych peptidov, ako st Beta TGF, IGF1, 1GF2, VEGF
a PDGF, ktoré st zodpovedné za osteoindukciu a néslednti podporu tvorby kosti.
Adhézia a rast osteoblastov po povrchu Hypro-Oss vedie k otvorenej, vzajomne pre-
pojenej poréznej trukttre, ¢im sa podpori bioaktivna reakcia tvorby kostného tka-
niva, speviiovania a vzdjomného previazania v kostnom tkanive, co vedie k obno-
veniu kosti a jej funkcie. Osteokonduktivne vlastnosti hydroxyapatitu harmonicky
spolupdsobia s osteoinduktivnymi vlastnostami atelokolagénu pri podpore tvorby
novej, velmi kvalitnej kosti. Musi sa venovat pozornost tomu, e kym nie je dokonce-

® ROMANA
HyPrO- OSS Instructiuni de utilizare
Hypro-0ss este un material natural de substitutie osoasa, de origine bovind. Aceas-
ta grefa osoasa naturald, liofilizatd, de origine bovind, brevetatd, care integreaza
atelocolagen tip |, constituie rezultatul a sase ani de cercetare si dezvoltare inten-
siva derulate fn cooperare cu echipele stiintifice ale companiilor BIOIMPLON GmbH
si Hypro s.r.o.
Compozitie
Hypro-0ss este o grefa osoasa naturald, alcatuita din aproximativ 70% hidroxiapa-
titd si 30% atelocolagen tip I.

Ambalaj
Hypro-0ss este ambalata intr-un recipient din sticla steril si sigilata intr-un ambalaj
blister dublu.

Hypro-0ss este disponibila in urmatoarele dimensiuni:

Dimensiunea Dimensiunea Dimensiunea Dimensiunea

particulelor particulelor particulelor particulelor

0,5-1Tmm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Nr.cat. Volum || Nr.cat. Volum || Nr.cat.  Volum || Nr.cat.  Volum

070  05ml{| 074 05ml|| 078 Tml|| 084 Tml
071 Tml{| 075 Tml{| 079 S5ml|| 085 S5ml

072 3ml|| 076 3ml|| 080 10ml || 086 10ml
073 Smi|| 077 S5ml|| 081 20ml|| 087 20ml
0%0 25ml|[ 091 25ml|| 082 25ml|[ 088 25ml

Indicatii de utilizare Hypro-Oss

Se utilizeazd pentru umplerea permanentd sau reconstructia defectelor osoase
aseptice. Indicatii in chirurgia maxilo-faciald si chirurgia dentara precum:

« Implantologie, parodontologie si chirurgie orala

« Sinus lift

« Augmentare orizontala

« Defecte intraosoase

« Defecte peri-implant

« Alveole de extractie

« Augmentare verticala

« Defecte de furcatie

« Umplerea chistului

« Defecte parodontale

- Umplerea defectelor osoase dupa excizia tumorilor benigne si a chisturilor.
Indicafii in chirurgie ortopedica si in traumatologie precum:

« Umplerea defectelor osoase in fracturi juxta-articulare

« Umplerea defectelor de acetabul la schimbarea protezei

« Umplerea defectelor osoase dupd excizia tumorilor benigne

« Umplerea chisturilor osoase

« Umplerea defectelor tisulare din transplanturi de cartilaj si transplanturi osoase
« Umplerea defectelor osoase in zonele donatoare dupd recoltarea osului autogen.

Contraindicatii

Infectii acute si cronice ale locului implantului, defecte in zona placilor epifizare
deschise, a bolilor osoase grave de etiologie endocrind, tulburdri grave ale metabo-
lismului osos, tratament neintrerupt cu glucocorticoizi si mineralocorticosteroizi si
cu agenti care afecteazd metabolismul calciului (de ex., calcitonina), diabet zahar
sever sau dificil de controlat, terapie imunosupresoare, afectiuni maligne (ca ur-
mare a valorii de diagnosticare reduse a examinarilor radiologice in cazul aparitiei
tumorilor la locul implantului).

Administrare

Materialul Hypro-0ss este hidrofil si poate fi amestecat cu usurinta cu séngele pa-
cientului sau cu solutie salind sterila inainte de inserare. Acest amestec de sange
Hypro-0ss are proprietati de coagulare excelente, accelerand astfel pozifionarea
extrem de precisd. Regenerarea osoasd poate fi sustinutd in asociere cu sange sau
solutie salind sterild.

Efecte adverse

Dupa interventia chirurgicald pot aparea perturbari in vindecarea pldgii si/sau he-
matoame care pot creste riscul unei infectii. In cazul instabilitatii unui implant, nu
se poate exclude posibilitatea ca materialul sa fie deplasat si sa provoace iritatie.
Nu existd instructiuni speciale privind utilizarea Hypro-0Oss la pacienti varstnici.
Este contraindicatd implantarea Hypro-Oss in zona placii epifizare deschise |a copii.
Utilizare in timpul sarcinii si al alaptarii

Nu existd studii referitoare la sarcina sau alaptare.

Precautii si avertismente

Dacd Hypro-Oss este implantata intr-un numar mai mare din punct de vedere me-
canic de zone incdrcate, se recomanda stabilizarea de sustinere prin osteosinteza
metalicd si atele gipsate. Se recomanda verificarea implantarii corecte prin proce-
duri de imagisticd adecvate.

Interactiuni
Pand in prezent, nu s-au identificat interactiuni cu medicamente sau cu alte dispo-
zitive medicale cu exceptia celor mentionate in sectiunea de contraindicatii.

Dozaj si instructiuni de utilizare

Volumul de Hypro-Oss necesar depinde de dimensiunea defectului osos. Hypro-
0ss este un dispozitiv de unica folosinta, implantat printr-o procedura chirurgicald.
Hypro-0ss este destinat implantdrii permanente la pacienti.

Cerinte pentru a obtine rezultate adecvate ale implantarii

Conditia pentru o utilizare eficientd este o implantare eficienta a Hypro-0ss intr-o
cavitate osoasa vitald, tratata corespunzator, cu incdrcare biomecanicd moderata.
Hypro-0ss este potrivit in special pentru umplerea defectelor de os spongios si
trebuie grefat intotdeauna astfel incat, daca este posibil, toata suprafata sa intre
in contact direct cu tesutul osos vital. Defectul osos trebuie umplut complet cu
Hypro-0ss sau cu un amestec de Hypro-0ss cu autogrefd. Locul implantului trebuie
pregatit prin curdtarea osului adiacent. Scopul unei implantari intraosoase stabile
este un contact osos direct intre Hypro-0ss si osul vital, fara un strat intermediar
de tesut conjunctiv. Structura macroporoasa a Hypro-Oss este ideala in functia sa
osteoconductoare si incurajeaza cresterea vaselor sanguine si a nervilor spre inte-
rior. Atelocolagenul osos nativ stimuleaza si accelereaza formarea de os nou prin
declansarea agregdrii trombocitare, degradarii i a eliberdrii peptidelor de crestere
precum Beta TGF, IGF1, IGF2, VEGF si PDGF, responsabile pentru osteoinductie si, in
consecintd, pentru formarea intensificatd a osului. Aderenta si raspandirea oste-
oblastelor pe suprafata Hypro-Oss creeaza o structurd de pori de interconectare,
determinand astfel o reactie bioactiva de formare a tesutului osos, intdrire a tesu-
tului osos si interconectarea tesutului osos, conducénd astfel la restabilirea osului
si a functiei sale. Proprietatile osteoconductoare ale hidroxiapatitei si proprietdtile
osteoconductoare ale atelocolagenului actioneaza armonios impreuna pentru for-

ny proces tvorby novej kosti, mdze byt nevyhnutn stabilizacia na znizenie mecha-
nického zatazenia na mieste implantdcie (napr. tuhy obvéz, kovovd osteosyntéza).

Inovativne vlastnosti Hypro-0ss

Vyvoj inovativneho radu vyrobkov Hypro-0ss bol vedeny myslienkou ziskania ide-

dIneho biomateridlu s najvacSou biokompatibilitou a afinitou k novovytvranej

endogénnej kosti spolu so schopnostou urychlenia jej tvorby. Na dosiahnutie tohto

Gcelu boli implementované nae vlastné technoldgie atelopeptiddcie a lyofilizécie,

ktoré uchovavaju kolagénové zlozky kostnej hmoty v jej prirodzenej Struktdre aj

po vykonanej modifikdcii kolagénu na neimunogénny atelokolagén. Tak sa uchova

prirodzend krystalicka Struktura hydroxyapatitu a jeho kolagénovej zlozky a plne

sa vylicia metddy denaturacného (tepelného) procesu, aky doteraz pouzivaji os-

tatni vyrobcovia. Vdaka tejto povodnej inovativnej vyrobnej technoldgii vykazuje

materidl Hypro-Oss rad dolezitych charakteristickych vlastnosti:

« Nativne komponenty bovinného implantatu podporujtice tvorbu novej kosti

« Kolagén bez telopeptidickej zlozky; neimunogénny protein

« Urychlenie fyziologickych procesov pri hojeni tkaniv a tvorbe novej kosti

« Ochrana miesta implantacie pred infekciou (miemy baktériostaticky efekt kolagénu)

« Moznost vnasania lieciva do chirurgického miesta

- Najvyssia hiokompatibilita; nepritomnost reakcii na cudzie teleso

« Uchovanie prirodzenej Struktdry kolagénu a hydroxyapatitu v dosledku procesu
lyofilizacie

Tieto vlastnosti umoziiujui zvy3end a konzistentnu tvorbu novej kosti a perzistent-

nu integraciu medzi novovytvorenym zrelym a existujticim kostnym materidlom.

Preventivne opatrenie tykajtce sa BSE

Vyrobca disponuje dokumentdciou potvrdzujiicou, Ze v krajine vyroby je zavedend
ohlasovacia povinnost na BSE (vyhlaska MZe ¢. 287/1999 Zb.) a vietky zabijané zvie-
ratd starsie nez 72 mesiacov st podrobené predpisanému skdsaniu podla vyhlasky
MZe ¢.309/2011 Zb. Viyrobca sleduje a reaguje na aktudlne poZiadavky a smernice
vydavané Eurdpskou tniou vratane Kédexu zdravia suchozemskych Zivocichov OIE.

Deaktivacia a eliminacia infekénych agensov

Pouzivand metdda pri vyrobe kolagénu zahfiia niekolko opakovanych extrakcii,
ktoré odstrania nekolagénové globulame bielkoviny zo spojivového tkaniva, pri-
¢om prién (infekény agens BSE) patri do skupiny globuldrnych bielkovin. Tento
extrakény proces patri k pridanym bezpecnostnym opatreniam, ich dosledkom je
znizenie obsahu prionu, ak by bol nejaky v tkanive pritomny.
Dalimtechnologickym procesomvhodnymzpohladudeaktivécie priénovje posobe-
nie nasyteného roztoku hydroxidu vapenatého prihodnote pH 12,5. Priénova bielko-
vina (globuldmy protein) obsahuije iseky pretiahnutej konformdcie typu beta-pleated
sheet, ktoré sa menia na fyziologicky normalnu konforméciu (neinfekénti) pdsobenim
hydrotropnych létok (nasytenym hydroxidom vapenatym pri hodnote pH 12,5). Pdso-
benie hydroxidu odporica WHO, pozrite smernice CPMP a CVMP EMEA/410/01, Rev.
3, ako Gcinny postup na znizenie rizika prenosu TSE zdravotnickymi prostriedkami.
Tieto procesy indukujd Strukturdine zmeny, ako je dekrystalizacia priénovej bielko-
viny (citlivej na proteolyzu), o vedie k nezvratnému vzniku netoxickej konformacie
priénovej bielkoviny. Kolagén spracovany tymto spdsobom a pouzivany pri vyrobe
Hypro-0ss vychddza z bezpriénovych tkaniv, ktoré st z pohladu TSE dplne bezpecné.
Metdda sterilizacie

Po zabaleni ampuliek s pripravkom Hypro-Oss do dvojitych blistrovych obalov,
st tieto vystavené gama Ziareniu ako konecnému sterilizacnému kroku. Gama
radiacnd sterilizécia je proces, ktory t¢inne usmrcuje alebo deaktivuje vacsinu mik-
roorganizmov, ako sd plesne, baktérie, virusy a spory. Gama Ziarenie je fyzikdIny
prostriedok dekontamindcie, ktory usmrcuje mikréby prerusenim ich DNA, ¢im
inhibuje bakteridIne delenie.

Doba pouZitelnosti
Détum exspirdcie je uvedeny na kazdom jednotlivom baleni, primérnom aj sekun-
ddrnom. Hypro-0ss sanesmie pouzivat po ddtume exspirdcie uvedenom na obaloch.

Obmedzenie alebo strata pouZitelnosti pred datumom exspirdcie

V pripade poskodenia primameho obalu (ampula) alebo sekundarneho obalu (pe-
el-efekt blister) uz nie je zarucend sterilita a Hypro-Oss nesmie byt pouzity. Obsah
nepouzitého, avsak otvoreného alebo poskodeného obalu nesmie byt opatovne
sterilizovany a musi byt zlikvidovany.

Podmienky skladovania

Hypro-0ss sa musi skladovat na suchom mieste pri izbovej teplote. Hypro-Oss nie
je poskodeny teplotami od 0 do 50 °C. Musi byt chrdneny pred zdrojmi tepla a pred
priamym sIne¢nym Ziarenim.

Bezpecna likvidacia

Zvysny Hypro-Oss sa musi zlikvidovat v nemocni¢nom odpade.

Klasifikacia

Hypro-0ss je zdravotnicky prostriedok triedy III.

Zodpovedny celosvetovy distribiitor

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Nemecka spolkové repub-
lika, tel. +49 641-68681123, fax +49 641-68681124,

email:info@bioimplon.de, www.bioimplon.com.

Zodpovedny vyrobca .
Hypro s.r.o., &.p. 137,763 61 Komdrov, Ceska republika, E.U.,
tel. +420 577159727, fax +-420 577159724, www.hypro.cz.
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marea imbunatatitd de os nou de calitate superioard. Se va proceda cu prudentd
pentru cd, daca procesul de reinnoire a osului nu este completd, poate fi necesara
stabilizarea pentru a reduce incarcarea mecanica la locul implantarii (de ex., ciorapi
rigid, osteosinteza metalicd).

Proprietatile inovatoare ale Hypro-0ss

Linia de produse Hypro-0ss a fost dezvoltata avénd in minte ideea unui biomaterial

ideal, un material cu cea mai ridicata biocompatibilitate si afinitate pentru noul

os endogen, cu formarea acceleratd a osului nou. Pentru a atinge acest obiectiv,

am implementat tehnologiile noastre de atelopeptidare si liofilizare brevetate

care conservd componentele naturale de colagen din materialul osos al structurii

osoase dupd modificarea colagenului in atelocolagen non-imunogen. Se conserva

astfel structura cristalind naturald a hidroxiapatitei cat si componentele de cola-

gen, evitandu-se in totalitate metoda de procesare prin incalzire (termica) pe care

alti producdtori continud sd o utilizeze. Datorita tehnologiei noastre inovatoare de

procesare brevetate, Hypro-Oss prezintd urmatoarele caracteristici importante:

« Componente de greva de origine bovina pentru o formare imbunatatitd a osului

« Componente de colagen fara telopeptidd; peptidd non-imunogena

« Accelerarea procesului fiziologic de vindecare tisulara si a formarii osului

« Protejeaza locul grefarii impotriva infectiei (efect bacteriostatic al atelocolagenului)

- (apacitatea de a transporta medicatia la locul interventiei chirurgicale

- Cea mai ridicata biocompatibilitate; absenta unui raspuns la corp strdin

« Conserva structurile naturale ale colagenului si ale hidroxiapatitei ca urmare
a procesarii prin liofilizare.

tegrarea persistentd intre osul matur nou format si materialele osoase existente.

Reglementari de prevenire BSE

Producatorul detine documente care ii confirma ca in tard exista notificarea obliga-
torie BSE (Notificari ale Departamentului de agriculturd nr. 287/1999 din Colectia
de legi) si cd toate animalele sacrificate, cu varste peste 72 de luni, sunt supuse
examinarii obligatorii conform Notificdrilor Departamentului de Agricultura nr.
309/2011, Colectia de legi. Producatorul monitorizeaza si respectd cerintele sau
directivele actuale impuse de Uniunea Europeand, incluzand Codul sanitar pentru
animale terestre emis de OIE.

Dezactivarea sau eliminarea agentilor infectiosi

Metoda de tratament cu colagen include mai multe extractii repetate utilizate pen-
tru a indepdrta proteinele globulare necolagenice din fesutul conjunctiv, avand in
vedere ca prionul (agentul infectios al BSE) se incadreaza in categoria de proteine
globulare. Procesul de extractie este o procedura de protectie suplimentara care
conduce la obfinerea unui continut de prioni redus, in cazul in care acestia sunt
prezenti in tesut. Un alt proces tehnologic adecvat in vederea dezactivarii prionilor
este actiunea unei solutii de hidroxid de calciu saturat cu o valoare pH de 12,5.
Proteina prionica (proteind globulara) contine o structura alungita a tipului de foa-
ie beta care se transforma intr-o structura normald din punct de vedere fiziologic
(neinfectioasa) prin actiunea substantelor hidrotope (hidroxizi de calciu saturati
cu PH 12,5). Actiunea hidroxizilor este recomandatd in documentul CPMPaCVMP
EMEA/410/01, Rev. 2 redactat de OMS ca fiind o masurd eficientd de reducere a
riscului de transfer TSE prin dispozitive medicale. Aceste proceduri induc modificari
structurale precum decristalizarea proteinei prionice (sensibila la proteoliza), care
conduce la structura non-toxicd ireversibild a proteinei prionice. Colagenul astfel
tratat i utilizat in producerea Hypro-Oss consta din tesuturi fara prioni, total sigure
din punct de vedere al TSE.

Metoda de sterilizare

Dupd ambalarea finald a recipientelor de sticla Hypro-Oss intr-un ambalaj blister
dublu, Hypro-Oss este expus la radiatii gama ca ultima etapa a sterilizarii. Sterili-
zarea cu radiatii gama este un proces care ucide sau elimina eficient aproape toate
microorganismele precum fungii, bacteriile, virusii si sporii. Iradierea cu raze gama
reprezintd o metoda fizica de decontaminare deoarece ucide bacteriile prin diviza-
rea ADN-ului bacterian, inhiband astfel diviziunea bacteriand.

Durata de valabilitate
Data expirdrii este imprimatd pe fiecare ambalaj, atat pe ambalajul primar cat si pe
cel secundar. Hypro-Oss nu trebuie utilizat dupd data expirariiimprimatd pe ambalaj.

Restrictii sau pierderea calitatii de utilizare inainte de data expirarii

In cazul deteriorarii ambalajului primar (flacon) sau a ambalajului secundar (am-
balaj protector), nu se mai poate garanta natura sterild a Hypro-0Oss. Hypro-Oss nu
mai trebuie utilizat. Continutul ambalajelor neutilizate insa deschise sau deteriora-
te nu trebuie resterilizat si trebuie eliminat.

Conditii de pastrare

Hypro-0ss trebuie pdstrat intr-un spatiu ferit de umiditate, la temperatura came-
rei. Hypro-Oss nu suferd deteriorari la temperaturi cuprinse intre 0°C si +50°C.
Acesta trebuie sa evite sursele de caldura si lumina directd a soarelui.

Eliminarea in conditii de siguranta

Resturile de Hypro-0ss vor fi eliminate impreuna cu deseurile produse de spital.
(lasificare

Hypro-0ss este un dispozitiv medical, clasa lll.

Distribuitor mondial

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Germania, Europa
Tel. +49 641-68681123, Fax +49 641-68681124,

www.bioimplon.de, e-mail: info@bioimplon.de.

Verantwortlicher Hersteller
Hypro s.r.0., No. 137,763 61 Komarov, Republica Ceha, UE,
Tel +420 577159727, fax +420 577159724, www.hypro.cz.
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POLSKI
Instrukcja uzycia

Hypro-Oss’
Hypro-Oss jest naturalnym, materiatem kosciozastepczym pochodzenia bydlece-
go. Niniejszy opatentowany, liofilizowany, naturalny bydlecy przeszczep kostny
zawierajacy atelokolagen typu | jest wynikiem szedciu lat intensywnych badar i
rozwoju we wspétpracy pomiedzy zespotami naukowymi firmy BIOIMPLON GmbH
oraz firmy Hypro s.r.o.

Sktad

Hypro-0ss to naturalny przeszczep kostny, sktada sie z okoto 70% hydroksyapatytu
oraz 30% atelokolagenu typu .

Opakowanie

Hypro-0ss jest pakowany w sterylng szklang butelke i zamknieta w opakowaniu
blistrowym z podwéjnym odrywaniem.

Hypro-0ss jest dostepny w nastepujacych wielkosciach:

Wielkos¢ ziaren ~ Wielkos¢ ziaren ~ Wielkos¢ ziaren ~ Wielkos¢ ziaren
0,5-1mm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Nrkat. Objetosc || Nrkat. Objetos¢ | | Nrkat. Objetosc | | Nrkat. Objetosc
070 05ml|| 074  05ml|| 078 Tml|| 084 Tml

071 Tml|| 075 Tml|| 079 Smlf| 085 S5ml

072 3ml{| 076 3ml{| 080 10ml || 086 10ml
073 Sml{| 077 Smlf| 081 20ml || 087 20ml
0% 25ml|[ 091 25ml|[ 082 25ml|| 088 25ml

Hypro-0ss - wskazania

Jeststosowany dostategowypetnianialubrekonstrukgjijatowych ubytkéwkostnych.
Wskazania w chirurgii szczekowo-twarzowej i chirurgii stomatologicznej:

- Implantologia, periodontologia oraz chirurgia stomatologiczna

« Podnoszenie dna zatoki szczekowej

- Augmentacja pozioma

- Ubytki wewnatrzkostne

« Ubytki wokét implantéw

« Zebodoty poekstrakcyjne

+ Augmentacja pionowa

« Defekty furkadji

« Wypetnianie po wytuszczeniu torbieli

« Ubytki przyzebne

« Wypetnianie ubytkow kostnych po usunieciu tagodnego guza lub torbieli.
Wskazania w ortopedii i traumatologii:

« Wypetnianie ubytkow kostnych w ztamaniach okotostawowych

+ Wypetnianie ubytkow panewki stawu biodrowego przy wymianie protezy
- Wypetnianie ubytkow kostnych po usunieciu tagodnych guzow

« Wypetnianie torbieli kostnych

+ Wypetnianie ubytkow tkankowych w chrzastkach i przeszczepach kostnych
« Wypetnianie ubytkéw kostnych w miejscach dawczych po pobraniu kosci autogennej.

Przeciwwskazania

Ostreiprzewlekteinfekcjew miejscuimplantacji, ubytkiw obszarze otwartej chrzast-
ki nasadowej, powazne choroby kosci o etologii endokrynologicznej, powazne za-
burzenia metabolizmu kostnego, trwajace leczenie glukokortykosteroidami oraz
mineralokortykosteroidami oraz Srodkami wptywajacymi na metabolizm wapnia
(np. kalcytoning), powazna lub trudna do kontrolowania cukrzyca, leczenie immu-
nosupresyjne, zmiany zfosliwe (z powodu obnizonej wartosc diagnostycznej ba-
dari rentgenowskich w przypadku wystapienia nowotworu w miejscu implantagji).

Podanie

Hypro-0ss jest materiatem hydrofilnym i moze zosta¢ tatwo zmieszany z krwia
pacjenta lub sterylng solg przed wprowadzeniem. Taka mieszanina Hypro-0ss i
krwi ma znakomite wtasciwosci koagulacyjne, stad umozliwia niezwykle doktadne
umiejscowienie. Regeneracja kosci jest stymulowana przy potaczeniu z krwia lub
sterylna sola fizjologiczng.

Dziatania niepozadane

Po interwengji chirurgicznej moga wystepowac zaburzenia w gojeniu sie rany i/lub
krwiak, ktore moga zwiekszac ryzyko wystapienia infekji. W przypadku niesta-
bilnosci implantu istnieje mozliwos¢ przemieszczenia sie materiatu i wystapienia
miejscowego podraznienia. Nie ma specjalnych instrukgji dotyczacych stosowania
Hypro-Oss u pacjentéw w starszym wieku. Implantacja Hypro-Oss w obszarze
otwartej chrzastki nasadowej u dzieci jest przeciwwskazana.

Zastosowanie podczas cigzy i laktacji
Nie ma dostepnych badan dotyczacych uzycia produktu podczas ciazy i laktagji.

Srodki ostroznosci i ostrzezenia

W przypadku implantagji Hypro-Oss w bardziej obciazonych mechanicznie obsza-
rach, zaleca sie zastosowanie wspomagajacej stabilizacji za pomoca osteosyntezy
z wykorzystaniem elementéw metalowych i gipsowanie. Zaleca sie weryfikacje
prawidtowe] implantacji za pomoc odpowiednich procedur obrazowania.

Interakcje
Aktualnie nie s3 znane interakgje z lekami lub innymi urzadzeniami medycznymi, z
wyjatkiem wymienionych w punkcie Przeciwwskazania.

Dawkowanie i instrukcja uzycia

Potrzebna ilos¢ Hypro-Oss zalezy od rozmiaru ubytku kostnego. Hypro-Oss jest
materiatem jednorazowego uzytku, ktdry jest implantowany podczas zabiegu
chirurgicznego. Hypro-0ss jest przeznaczony do trwatej implantacji u pacjentéw.
Wymogi dla uzyskania odpowiednich wynikéw implantagji

Wymogiem efektywnego zastosowania jest stabilna implantacja Hypro-Oss do
zywego, dobrze leczonego ubytku kostnego o umiarkowanym, biomechanicz-
nym obciazeniu. Hypro-Oss szczegdlnie nadaje sie do wypetniania ubytkow w
kosci gahczastej i nalezy go przeszczepiac w taki sposob, aby, jesli to mozliwe, cata
powierzchnia znajdowata si¢ w bezposrednim kontakcie z zywa tkanka kostna.
Ubytek kostny nalezy wypetni¢ catkowicie za pomocg Hypro-Oss lub mieszaniny
Hypro-Oss i przeszczepu autologicznego. Miejsce implantagji nalezy przygotowac
poprzez od$wiezenie przylegtej kosci. Celem stabilnej, wewnatrzkostnej implanta-
dji jest uzyskanie bezposredniego kontaktu kostnego pomiedzy Hypro-Oss a zywa
koscig bez posredniej warstwy z tkanki facznej. Makroporowata struktura Hypro-
-0ss zapewnia znakomite wiasciwosci osteokonduktywne i sprzyja wrastaniu na-
czyr krwionos$nych i nerwéw. Atelokolagen kosci naturalnej stymulujei przyspiesza
powstawanie nowej kosci poprzez wyzwalanie agregacji ptytek krwi, degradacje,
uwalnianie peptydow wzrostu, takich jak beta TGF, IGF1, 1GF2, VEGF oraz PDGF, kto-
re odpowiadaja za osteoindukcje i w konsekwencji za zwigkszenie kosciotworzenia.
Adhezja i rozprzestrzenianie sie osteoblastow na powierzchni Hypro-0Oss wytwarza
otwarta, wzajemnie komunikujaca sie, porowata strukture, wywotujac reakcje bio-
aktywng przy tworzeniu sie tkanki kostnej, jej wzmacnianiu i wigzaniu, prowadzac
tytu i osteoinduktywne wiasciwosci atelokolagenu oddziatuja harmonijnie w celu
zwiekszenia powstawania nowej kosci o wysokiej jakosci. Nalezy pamietac, ze do
momentu zakoriczenia procesu odnowy kosci moze wystapi¢ koniecznosc stabi-

® MAGYAR
HyPrO' OSS Hasznalati utasitas
Hypro-0ss eqy természetes szarvasmarha csont helyettesitd anyag. Ez a szabadal-
mazott, liofilizélt természetes szarvasmarha csont-oltéanayg beépitett atelocol-
lagen | tipusaval hat év intenziv kutatds és tudomanyos fejlesztés egyiittmikodés
eredménye a BIOIMPLON GmbH és Hypro s.r.o.

Osszetétele

Hypro-0ss eqy természetes csont-oltéanyag ; dsszetétele 70 %-os hidroxiapatit és
30 %-os atelocollagen . tipusa.

(somagolas

Hypro-0ss steril iiveghe csomagolt, és lezart dupla peel-hatdst buborékfdliaban.

Hypro-0ss a kdvetkezd nagysagban érheto el:

Szemcsék Szemcsék Szemasék Szemesék

nagysaga nagysaga nagysaga nagysaga

0,5-1Tmm 1-2mm 3-6mm 4-8mm
Kat.Sz. Tomeg || Kat.Sz. Tomeg || Kat.Sz. Tomeg | | Kat.Sz. Tomeg

070 05ml|| 074  05ml|| 078 Tml|| 084 Tml
071 Tml|| 075 Tml|| 079 S5ml|| 085 5ml

072 3ml|| 076 3ml|| 080 10ml || 086 10ml
073 S5ml{| 077 S5ml|| 081 20ml || 087 20ml
090 25 ml 091 25 ml 082 25 ml 088 25 ml

Hypro-0ss hasznalata

Haszndlajuk dllandé tomésekhez és az aszeptikus csont hibék helyredllitasahoz.
Haszndlata a zsdjsebészet és fogsebészet terén:

« Implantoldgia, parodontoldgia és szdj sebésset

« Szinuszok emelése

« Vizsszintes tagitdsok

« Csonton beliili hibdk

« Implantdtum koriili hibak

- Fogdgy toltése

« Vertikdlis tagitdsok

« Furkéciés hibak

« (zista kitoltése

« Parodontalis hibdk

« A csont hiba kitoltése a jéindulati daganat eltdvolitdsa utdn
Ortopédiai sebészeti és traumatoldgia hasznélata:

« Csont hiba kitoltése juxta-articuldris csonttoréseknél

« Acetabulum hidnnyossdgoknal protézis valtas végett

« A csonthiba kitdltése j6 indulat daganat és hélyag esetén
« A csonthdlyag kitoltéseknél

« A szoveti hiba kitdltése porc és csontétiiltetésnél

« A csonthiba kitdltése a csont donorokndl.

Ellenjavallatok

Akut és kronikus fertézések az implantdtum oldalédn, hidnyossagok a nyitott
epiphisislemezeknél, endokrin eredetii komoly csont betegségek, komoly csont
anyagcsere hibak, ép folaymatban Iévé glukokortikoidok és mineralokortikoidok
gyogykezelése és anyagok melyek kalcium metabolizmusat befolyasoljak (példaul
calcitonin), stlyos vagy nehezen ellendrizhetd cukorbetegség, immunszuppressziv
terdpia, daganatok (a lecsokentett diagnosztikai értékét az X-sugdrzds vizsgélatok
esetén a tumor eldforduldsa az implantacié helyén).

Adminisztracio

Hypro-Oss hidrofil anyag, melyet behelyezése eldtt egyszer(ien a beteg vérével
vagy steril soldattal keverhetd. Hypro-Ossvér keverék kival alvadasi tulajdon-
sdgai, igy gyorsitjak a rendkiviili pontos elhelyezését. Csont regeneraciot lehet
serkenteni vér vagy steril séoldattal.

Mellékhatasok

Amiitét utan beavatkozas helyén jelen lehet a sebgydgyulds és / vagy haematoma,
amelyek novelhetik a fert6zés kockdzatat az instabil implantédtum esetében, meg-
eshet az anyag elmozduldsa, és nem lehet kizari helyi irritdciét. Nincsenek kii-
lonleges utasitasok Hypro-Oss hasznalatara idds betegeknél. Ellenjavalt Hypro-Oss
hasznélata nyitott gyermekkori epiphysislemezeknél.

Hasznalata terhesség és szoptatas idején
Nincsenek tudoményos vizsgalatokat a terhesség és a szoptatas iddszakban.

Ovintézkedések és figyelmeztetések

Ha Hypro-Oss-t iltetik mechanikailag terhelt teriileteken tdmogaté stabilizacié
fém osteosynthesis és gipsz sinek hasznélata ajénlott. Javasoljuk, hogy ellendrizze
a helyes beiiltetést megfeleld képalkotd eljdrasokkal.

Kolcsonhatasok
A mai napig nincs ismert kdlcsonhatés gydgyszerek vagy egyéb gydgyaszati eszko-
z0k kivételével melyek az ellenjavallatokban emlittettek.

Adagolas és hasznalati utasitas

A Hypro-Oss menyissége a csont hiba nagysagétdl fiigg. Hypro-Oss egyegyszeri
hasznélatos eszkoz ,beiiltetett a miitéti eljdrdsa soran. Hypro-Oss-t alland beiil-
tetésekre hasznéljuk.

Eléfeltétele a megfeleld beiiltetés eredményei

Egy hatékony felhaszndldsdnak eldfeltétele egy stabil Hypro-Oss implantdcié
létfontossagu, jo apolt csont iregbe, mérsékelt biomechanikai terheléssel. Hy-
pro-0ss kiilondsen alkalmas a haldzatos csont hibai toltésére, mindig beoltani oly
madon, hogy ha lehetséges, a teljes feliileten kozvetlen kapcsolatot teremtsen
létfontossdgu csontszovettel. A csont hibdit ki kell toltoteni teljesen Hypro-Oss
vagy autograft Hypro-Oss keverékkel. A csont réteget felfrissitjuk az implanta-
tum oldalan. Egy stabil, intraossealis implantacié célja egy kdzvetlen gydkér-
cstics kapcsolatot Hypro-Oss és a kulcsfontossdgd csont kozt teremtsiink, egy
kozbens6 réteg kotdszovet nélkiil. Hypro-Oss makropdrusos szerkezete idedlis
osteoconductive funkcidja, eldsegiti az erek és az idegek bendvését. Nativ csont
atelocollagen serkenti, és felgyorsitja az Uj csont képzédését a vérlemezkék aggre-
gacidjat, a lebomldst és szabadon bocsatja a novekedési peptideket, mint példaul
a béta TGF, IGF1 IGF2, VEGF és PDGF, amelyek felel6sek az osteoindukciot kivalto,
és ennek kovetkeztében a fokozott csont képzddésér. A tapadas és a terjedés fe-
liletén osteoblastok a Hypro-Oss-on korii létrehoznak egy nyitott, egymdsha
nyilé pérus szerkezetet, ezzel Gsztondzve a bioaktiv reakcio csont képzddését, a
csontszovet erdsitését és a csontszovet dsszekottetést, amint a csont és a funkcio
helyredllitasat. Hidroxiapatit osteoconductive tulajdonsdgait és az osteoinductive
tulajdonsdgainak az atelocollagennel egyiitt harméniban a tovabbfejlesztett, ki-
vélé mindséqli dj csont képzddését. Ugyelni kell arra, hogy, kivéve, amig a csont

lizacji w celu zmniejszenia obcigzenia mechanicznego w miejscu implantagji
(np. sztywny opatrunek, osteosynteza za pomoca elementéw metalowych).

Innowacyjne wiasciwosci Hypro-0ss

Rozwdj linii produktow Hypro-Oss rozpoczat sie od koncepdji idealnego bioma-

teriatu, materiatu o najwyzszej biokompatybilnosci i powinowactwie do nowej

endogennej kosci, z przyspieszonym tworzeniem nowej kosci. Aby osiagnac

ten cel, wdrozylismy whasne technologie atelopeptydacji oraz liofilizagji, ktére

umozliwiaja zachowanie naturalnych sktadnikéw kolagenu z materiatu kost-

nego w strukturze kostnej po zmodyfikowaniu kolagenu do postaci nieimmu-

nogennego atelokolagenu. Umozliwia to zachowanie naturalnej, krystalicznej

struktury hydroksyapatytu jak rowniez sktadnikow kolagenu poprzez catkowite

unikniecie obrobki ciepInej (termicznej) wciaz stosowanej przez innych wytwor-

cow. Dzieki naszej zastrzezonej, innowacyjnej technologii obrébki, Hypro-Oss

cechuje sie ponizszymi istotnymi wiasciwosciami:

« Sktadniki natywnego przeszczepu bydlecego dla zwiekszenia tworzenia sie
nowej kosci

+ Sktadniki kolagenu pozbawionego telopeptydéw, peptyd nieimmunogenny

« Przyspieszenie fizjologicznego procesu gojenia sie tkanki i tworzenia sie kosci

« Ochrona miejsca przeszczepu przed infekcja (bakteriostatyczne dziatanie
atelokolagenu)

« ZdoInos¢ przenoszenia leku do miejsca zabiegu chirurgicznego

« Najwyzsza biokompatybilnos¢, brak reakgji na ciato obce

« Zachowanie naturalnej struktury kolagenu i hydroksyapatytu dzieki liofilizagji.

Cechytepozwalajanazwiekszoneispdjnetworzeniesienowejkoscioraztrwatginte-

gracje pomigdzy dojrzata nowo utworzong koscia a istniejacym materiatem kostnym.

Przepisy dotyczace zapobiegania encefalopatii gabczastej bydta (BSE)
Wytworca dysponuje dokumentami potwierdzajacymi, ze w jego kraju wprowa-
dzono obowiazkowe powiadomienie o BSE oraz ze wszystkie poddane ubojowi
zwierzeta starsze niz 30 miesiecy podlegaja obowiazkowemu badaniu zgodnie z
zawiadomieniami Departamentu Rolnictwa nr. 286/1999 Dz. U., nr. 399/2001 Dz.
U. oraz nr. 400/2001 Dz. U. Wytwérca monitoruje i reaguje na aktualne wymogi
lub dyrektywy wydawane przez Unie Europejska, wtaczajac powiadomienie OIE
(Swiatowa Organizacja Zdrowia Zwierzat), Kodeks Zdrowia Zwierzat Ladowych.
Dezaktywacja lub usuwanie czynnikéw zakaznych

Metoda obrébki kolagenu obejmuje kilka powtarzanych ekstrakgji, stosowa-
nych w celu usuniecia niekolagenowych biatek globularnych z tkanki tacznej,
poniewaz priony (czynniki zakazne BSE) naleza do kategorii biatek globular-
nych. Proces ekstrakgji jest dodatkowa procedurg zapewniajaca bezpieczen-
stwo, ktora prowadzi do obnizenia zawartosci prionow w przypadku, gdyby
jakiekolwiek wystepowaty w tkance. Kolejnym procesem technologicznym,
whasciwym z punktu widzenia dezaktywacji priondw, jest dziatanie nasycone-
go roztworu wodorotlenku wapnia o pH 12,5. Biatko prionowe (biatko globu-
larne) ma wydtuzona konformacje typu beta-arkusza, ktéra ulega zmianie do
fizjologicznie normalnej konformagji (niezakaznej) dzieki dziataniu substancji
hydrotropowych (nasycony wodorotlenek wapnia o pH 12,5). Dziatanie wodo-
rotlenkow jest zalecane w dokumencie WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia)
CPMPaCVMP EMEA/410/01, Rev. 2 jako skuteczny srodek w obnizaniu ryzyka
przeniesienia TSE przez wyroby medyczne. Procedury te wywotuja zmiany
strukturalne, takie jak dekrystalizacja biatka prionowego (wrazliwego na pro-
teolize), ktére powoduja nieodwracalng, nietoksyczng konformacje biatka prio-
nowego. Kolagen traktowany w ten sposob i stosowany do produkcji Hypro-Oss
zawiera tkanki wolne od priondw, ktdre s3 w pefni bezpieczne pod wzgledem TSE.

Metoda sterylizagji

Po ostatecznym opakowaniu szklanych butelek Hypro-Oss w podwdjne opako-
wanie blistrowe, Hypro-Oss zostaje poddany promieniowaniu gamma, jest to
ostatni etap sterylizacji. Sterylizacja promieniowaniem gamma jest procesem,
ktdry skutecznie zabija lub eliminuje prawie wszystkie mikroorganizmy, takie
jak grzyby, bakterie, wirusy oraz zarodniki. Promieniowanie gamma jest fizycz-
nym sposobem dekontaminagji, poniewaz zabija bakterie przez rozerwanie
bakteryjnego DNA i zahamowanie podziatu bakterii.

Dopuszczalny okres magazynowania
Data waznosci jest nadrukowana na kazdym jednostkowym opakowaniu, in-
dywidualnym oraz wtdrnym. Nie mozna stosowa¢ Hypro-Oss po uptywie daty
waznosci nadrukowanej na opakowaniu.

Ograniczenie lub utrata uzytecznosci przed uptywem daty waznosci

W przypadku uszkodzenia opakowania indywidualnego (butelka) lub wtérnego
(opakowanie odrywane), nie mozna zagwarantowac dfuzej sterylnosci Hypro-
-0ss. W takiej sytuacji nie wolno stosowac Hypro-0ss. Zawartos¢ otwartych, lecz
nie zuzytych opakowan nie moze byc resterylizowana i nalezy j3 wyrzucic.

Warunki przechowywania

Hypro-0ss nalezy przechowywac w suchym miejscu w temperaturze pokojowe;.
Hypro-0ss nie ulega uszkodzeniu w temperaturach od 0°C do +50°C. Nalezy
chroni¢ przed Zrdtami ciepta i bezposrednim nastonecznieniem.

Bezpieczne usuwanie

Pozostatosci Hypro-Oss nalezy wyrzuca¢ razem z odpadami szpitalnymi.
Klasyfikacja

Hypro-0ss nalezy do urzadzen medycznych klasy Ill.

Odpowiedzialny dystrybutor ogéInoswiatowy

Bioimplon GmbH, Bayer Str. 27, 80335 Monachium, Niemcy,
info@bioimplon.de, www.bioimplon.com.

Odpowiedzialny producent

Hypros.r.o., N. 137,763 61 Komérov, Czechy, UE,

Tel. +420 577159727, Fax +420 577159724, www.hypro.cz.

Uzyte symbole

Lot REF ™ &
Nr serii Nrkatalogowy  Dataprodukgi ~ Data waznosc
® ®
Sterylizowane  Tylko do jednora-  Nie sterylizowa¢  Nie uzywac, jesli
promieniowaniem  zowego uzytku ponownie opakowanie jest
gamma uszkodzone
50°C e
VAN Z N (T
Przed uzyciem Zakres Chroni¢ przed  Jednostka notyfi-
nalezy zapozna¢  temperatury  dziataniempro-  kowana ITCZlin,
sie z trescig ulotki mieni stonecznych - Republika (zeska
dofaczonej do
opakowania

©1.1.2015 Hypro s.r.o.

megujitasi folyamat befejezddott, stabilizasall lehet csokkenteni a mechanikus
terhelést az implantacio helyén (pl. merev dntettel, fém osteosynthezissel).

Hypro-0ss innovativ tulajdonsagai
Az innovativ Hypro-Oss termékcsaldd azzal az dtlettel fogant, hogy egy idedlis
bioanyag, melyalegmagasabb biokompatibilis ésaffinitas tulajdonsagaiaz djen-
dogén csont,és a gyorsitott Uj csont képzddésével rendelkezik. Annak érdekében,
hogy ezt a célt elérjiik, mi végre a szabadalmazott atelopeptidéciot és liofilizala-
si technol6gidt hasznaltuk, hogy megdrizziik természetes kollagén alkatrészeit
csont anyag csont struktdrdjan beliil a kollagén nem immunogén atelocollagen
modositasa utan. Ez meqgdrzi a természetes kristalyos szerkezetét a hidroxiapa-
tit, valamint a kollagén teljesen elkeriilve a hd (termo) feldolgozasi modszert,
amit mas gyartok tovabbra is hasznaljak. Koszonhetden az innovativ védett fel-
dolgozdsi technolégia Hypro-Oss a kivetkezd fontos jellemz6kkel rendelkezik:
« Oshonos szarvasmarha csont dsszetevdi fokozzék tj csont képzodését
« Telopeptide szabad kollagén alkatrészei; nem immunogén peptid
- Gyorsulds a természetes szovetek gydgyitd folyamén és a csont képzddésén
« Védi az oltds helyét fertdzéséktdl (bakteriosztatikus hatds az atelocollagen)
« Képessége hordozni a gydgyszert a miitét helyére
- Legmagasabb biokompatibilitas; az idegen komponensek vélasz hidnya
+ Megdrzi a természeti strukturdk a kollagén és hidroxiapatit liofilizalas feldol-
gozasa miatt.
Ezekajellemz6k lehetdvé teszik a bdvitett és kivetkezetes Uj csont képzddéseét, és
tartds integracié kozotti érett djonnan alakult csont és a meglévd csont-anyagai.
BSE-megeldzési eldirasok
A gyartd rendelkezésére dokumentumok megerdsitik, hogy az orszdg létre ho-
zott kdtelezd bejelentést a BSE (kozlemények a Mezogazdasadi minisztérium Sz.
287/1999 Tt torvények), és hogy minden levagott allatok iddsebb 72 hénapnél
kotelezd ellendrzése igényelt a Mezdgazdasagi minisztérium hirdetmények Sz.
309/2011, torvények gydjteménye. A gyartd figyeli és reagdl a jelenlegi k-
vetelményekre és az Eurdpai Unié (konszolidalt Eurdpa parlamenti és tandcsi
rendelet EK sz.999/2001 és tovabbi mddositésai ) , beleértve az OIE kbzlemény
szarazfoldi dllatok egészségiigyi Kodexének éltal kiadott irdnyelveit.

A fert6zo agensek inaktivalasa vagy eltavolitasa

A kollagén kezelési modszer magaban foglalja a tobb ismételt extrahélast alkal-
mazott nem kollagén globuléris fehérjék eltavolitasara a kotdszovetbdl, mivel
prionfehérje (kérokozé BSE) globuldris fehérjék kategdriaba tartozik. A kitermelé-
si folyamat tovabbi biztonsagi eljaras eredményesen csokkenti a prion tartalmét,
abban az esetben ha netdm lenne a szovetben. Egy masik technolégiai folyamat
mely megfeleld figyelmet érdemel, hatdstalanitsa prionokat, a telitett kalci-
um-hidroxid-oldat, pH-értéke 12.5. A prion fehérje (globuldris fehérje) tartalmaz
egy hosszikds konforméciét a béta-redds lemez tipusa, amely megvéltoztatja
a fizioldgiailag normalis konformaciot (nem-fert6zt) keresztiil az hydrotropic
anyagokon (telitett kalcium hidroxidok, pH 12,5). A hidroxidok ajénlatat alétama-
sza a WHO dokumentum CPMPaCVMP EMEA/410/01, Rev. 2, mint egy hatékony
intézkedést, mely csokkenti a TSE-veszély Gtjat orvostechnikai eszkozokkel. Ezek
az eljarasok strukturdlis véltozasokat valtanak ki, mint példaul a prion fehérje dek-
ristalizélasat (érzékeny szabélyozasaban), ami visszafordithatatlan, nem mérgezd
konformacid a prion fehérjének. Ily médon kezelt kollagén, és Hypro-Oss prion-
fehérje-mentes szovetek tartalmaz, amelyek TSE-t illeti teljesen biztonségosak.

Sterilizaciés modszer

Az Hypro-Oss iivegpalackok egy csomagolasat, buborékos ékfdlia csomago-
ldshan végsé csomagolds utdn gammasugérzasall mint utolso 1épésell steri-
lizdljuk. Gammasugérzés sterilizalds egy olyan folyamat, amely hatékonyan
megoli, vagy megsziinteti szinte az dsszes mikroorganizmusok, mint a gombak,
baktériumok, virusok és sporaformékat. Gammasugarzas fizikai dekontaminélé
folyamat, mert megoli a baktériumokat lebontva a bakterialis DNS-t, igy gatolva
a baktériumok szaporodasat.

Eltarthatdsagi ideje

Alejérasi ideje minden egyes csomagoldson fel van tiintetve , az elsédleges cso-
magolason is, valamint a mdsodlagos csomagoldson is. Hypro-Oss-t nemszabad
hasznélni, miutan a lejart a szavatossagi ideje mely a csomagoldson talalhato.

Korlatozasok vagy hasznalata elvesztése

Az elsédleges csomagolas (iiveg) vagy a masodlagos csomagolas (elvalhatd cso-
mag) a Hypro-Oss sterilitasat sériilése esetén mar nemgarantalt. Hypro-Oss-t
madr nem sabad haszndlni. A félig hasznalt, de a megnyitott vagy a sériilt cso-
magok tartalmdt nem szabad ujra sterilizalni, és el kell dobni.

Tarolasi feltételek

Hypro-0ss-t szobah6mérsékleten, széraz helyen kell térolni. Hypro-0ss megér-
zi mindségét a 0° C-t6l +50 ° C hdmérsékletekben. Sziikséges a hé forrdsok és
kozvetlen napfény elkeriilése.

Biztonsagos artalmatlanitasa

Maradék Hypro-Oss-t a tobbi kérhazi hulladékkal drtalmatlanitsuk.
Osztalyozas

Hypro-0ss az orvostechnikai eszkdzok Ill. osztalydba soroljuk.

Felelds nemzetkozi forgalmazo

Bioimplon GmbH, Friedrich-List-Str. 27, 35398 Giessen, Németorszag, Eurépa,
Telefon: +49 641-68681123, fax +49 641-68681124,

www.bioimplon.de, e-mail: info@bioimplon.de.

Felelds-gyarto
Hypro s.r.o., No. 137,763 61 Komdrov, Cseh Koztérsasag, E.U.,
Telefon: +420 577159727, fax +420 577159724, www.hypro.cz.

Hasznalati szimbélumok
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