Oﬂ@’ﬁ%ﬁ%&u:ﬁn{a/mﬁf}% .10

Kratochvilova 2
413 01 Roudnice n.L.

ZAVERE&NA ZPRAVA IC: 28686233 DIC: CZ28686233

KLINICKEHO HODNOCENI ZDRAVOTNICKEHO
PROSTREDKU META<>CRILL®.

Zadavatel klinického hodnoceni

Euroquirurgica CR s.r.0.
Kratochvilova 2659
41301 Roudnice nad Labem

Tel: +420 733 38¢ 830
Fax: +420 416 836 004

Poskytovatel a zkousejici klinického hodnoceni

Mudr lvana Némeckova
Zelenohorska 503
181 00 Praha 8

Kvalifikace a praxe zkousejiciho
Clenka CLK

20+leta praxe v oblasti ORL a rinoplastie
Profesni Zivotopis viz Pfiloha 1

Dalsich osoby, které se podilely na klinickém hodnoceni

Dr. Roberto Rodolfo Lima
Lékaf v oboru estetické mediciny v Riu, Brazilie a certifikovany S$kolitel pro

aplikaci prostfedku META<>CRILL®
Nazev klinicky hodnoceného zdravotnického prostredku
META<>CRILL®

sterilni injekéni implantaéni zdravotnicky prostiedek, ve formée viskézniho gelu,
bilé neprlizraéné barvy pouzivany k podkoZnim vyplnim




Obsah s uvedenim ¢isel stran véetné prilch
Uvodni informace

Struéna charakteristika klinickeého hodnoceni
Casti klinického hodnoceni

Casovy rozmér klinického hodnoceni

3

Udaje o ovéfeni vhodnosti zdravotnického prostiedku pro uréeny uéel pouZiti 3

1. Cile a odGvodnéni

3

2. Souvisejici pravnich pfedpisy a doporugeni statnich organa ve vztahu k

pfedmétnému klinickému hodnoceni
3. Plan a popis klinického hodnocent

4. Udaje o posouzeni G&innosti zdravotnického prostiedku deklarované
vyrobcem z hlediska uréeného ucelu pouZiti, zejména soubory udaji o
zdravotnickém prostfedku, posouzeni zpUsobl aplikace zdravotnického
prostfedku, vysledky ucinnosti a vhodnosti zdravotnického prostiedku z
hlediska uréeného U¢elu pouziti, a interakce a jeji pfipadny vyskyt

5. Zabezpedeni vérohodnosti (dajd z klinického hodnoceni
6. Statisticka studie
7. Posouzeni bezpecénosti zdravotnického prostfedku
Vyhodnoceni klinického hodnoceni zdravotnického prostiedku Meta<>crill
Ptiloha 1 - Profesni Zivotopis a kopie mandatu poskytovateie
Pfiloha 2 - Histologicke studie
Pfiloha 3 - Seznam dalsi odborné literatury

Pfiloha 4 - Statisticka studie

Seznam zkratek a definic pouzitych termint
n/a

3




Struéna charakteristika klinického hodnoceni

Tato zprava obsahuje posouzeni zdravotnického prostiedku s obchodnim
nazvem META<>CRILL® z hlediska jeho sloZeni, biokompatibility, sterility,
pUscbeni, bezpecnosti aplikace, skladovani, indikaci, vyuZiti, kontraindikaci a
mozZnych komplikaci, na zakladé histologickych studii a odborné literatury a
viastni zkusenosti s aplikaci.

Vysledek

Z Klinickeho hodnoceni vyplynulo,Zze se jedna o zdravotnicky prostifedek, ktery je
biokompatibilni, stabilni, sterilni, bezpefny s minimalnimi komplikacemi a s
moznosti Sirokeho vyuZziti.

Casti klinického hodnoceni

Klinické hodnoceni se sklada (i) z prostudovani histologickych studii, pfiloZenych
v priloze 1, (ii) prostudovani dalsi odborné literatury, jejiZ seznam je pfilozeny v
priloze 2 a (iii) popisu vlastni zkusenosti aplikace a prace s META<>CRILLem na
odborné stazi v Brazilii.

Casovy rozmér klinického hodnoceni

e Datum zahajeni klinického hodnoceni: 2.unora 2008
» Datum ukoncéeni klinického hodnoceni: 31.ledna 2009

o Datum vypracovani zavérecné zpravy o klinickem hodnoceni: 6.
unora 2009

Udaje o ovéFeni vhodnosti zdravotnického prostiedku pro uréeny uéel
pouziti:

1. Cile a odQvodnéni

Toto klinické hodnoceni se vypracovava za Ufelem posocuzeni shody
zdravotnického prostfedku META<>CRILL® s pozadavky nafizeni vlady ¢.
336/2004 Sb. v piatném znéni (smérnice Rady 93/42/EHS).

2. Souvisejici pravnich pfedpisy a doporuéeni statnich organd ve vztahu k
piedmétnému klinickému hodnoceni




Toto klinické hodnoceni se vypracovava v souladu s nasiedujicimi pravnimi
pfedpisy v platném znéni:

e Z&kon 123/2000 Sb., o zdravotnickych prostiedcich;

s Nafizeni viady &. 336/2004 Sb., kterym se stanovi technické po kterym se
stanovi technické pozadavky na zdravotnické prostfedky a kterym se meéni
nafizeni viady & 251/2003 Sb., kterym se méni néktera nafizeni vlady
vydana k provedeni zakona &. 22/1997 Sb., o technickych pozadavcich na
vyrobky a o zméné& a doplnéni nékterych zakonl, ve znéni pozdéjSich
piedpis(, zejména

e Priloha 10 nafizeni vlady &. 336/2004 Sb. BliZ§i informace ke kiinickému
hodnoceni

e Vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi 123/2000 Sb., kterou se stanovi
nalezitosti zavéredné zpravy o klinickém hodnoceni zdravotnického
prostfedku.

3. Plan a popis klinického hodnoceni

Kiinické hodnoceni se nejdfive zabyva slozenim a popisem zdravotnického
prostfedku Meta<>Crill®, dale zkouma klinické studie a odbornou literaturu uvedene v
pfiloze 2 a 3 z hlediska Ucinnosti a bezpecnosti zdravotnického prostiedku
META<>CRILL® a popisuje seznameni zkouSejici se zdravotnickym
prostfedkem.

Klinické hodnoceni se dale zabyva, na zakladé odborné literatury, neZadoucimi
uéinky a riziky, které mohou nastat pfi aplikaci Meta<>crillu®.

Popis a sloZeni zdravotnického prostiedku

Meta<>crill® je sterilni injekéni implantacni zdravotnicky prostfedek, ve
form& viskozniho gelu, bilé neprlizraéné barvy pouZivany k podkoznim
vyplnim.

Obsahuje karboxymetylcelulozu, polymetylmetacrylat, EDTA, glukdzu a
roztok Ringer. Hlavnim produktem ve slozeni Meta<>crillu je PMMA

(polymetylmetakrylat).

Vyuziti v 1ékaistvi

PMMA byl objeven O.Rohmem v roce 1902 v Némecku, kde byl v roce 1928
také patentovan. Pouziti PMMA v lékafstvi datuje svij pocCatek kolem roku
1936, kdy byl pouzit v odontologii na zubni protézy. Postupné se jeho vyuZiti
rozéifilo na ky&elni protézy, nasledovaly chirurgicka lepidla, srdecni




stimulatory, intraokularni Cocky a, jiZ skoro 10 let pouziti mikrostér v plasticke
chirurgii ke vyhlazeni obli¢ejovych zahyb( a vrasek. Aktualné se pole
pUsobnosti rozsifilo, nebotnyni se PMMA pouZiva na korekci mnoha
télovych deformaci.

Meta<>crill® je injekéni implantaéni zdravotnicky prostfedek pouzivany k
podkoZnim vyplnim, ktery je slozen z mikrosfer polymetylmetakrylatu o
priuméru 20 az 80 um v suspenzi chemicky a biologicky inertniho koloidu.
Tento prostiedek, ktery je biokompatibilni, nevstfebatelny a necbsahuje
zadnou bilkovinnou molekulu, vytvari definitivni korekei estetickych a jinych
vad, vrozenych i ziskanych, v kterékoliv ¢asti povrchu téla.

Korekce vad je okamzita,nebolestiva a definitivni.

Histologicka studie a klinické testovani pfed uvedenim prostfedku na trh

Pri studiich provedenych v Institutu Histologie a Histochemie de la Santa
Casa v Rio de Janeiru v roce 1998-1999 (pfiloha 2) bylo prokazano, ze po
aplikaci Meta<>crillu nastava v prilbéhu 2 tydnt intenzivni reaktivni proces
v misté aplikace, s tvorbou granulomu typu cizi téleso, ktery se ustali po 8
tydnech a pretrvava u pokusnych mysSich Wister, v provedenych vyzkumech
az tficetdva tydnd, coZ odpovida u ¢lovéka 20ti letdm ¢&i vice.

Meta<>Crill® plsobi jako bioexpansor vypliujici oblast, kde je aplikovan a
kde zpUsobuje permanentni vysledky na zakladé stimulace ukladani
elastickych a kolagenich viaken a také tvorbou obrovskych bunék v dane
oblasti.

Nastane reakce s otokem v misté aplikace, dojde k vytvofeni granulomu
typu cizi téleso v prlibéhu 2 tydnl, ktery se poté stabilizuje v prib&hu 8
tydndi.

Mikrosféry polymetylmetakrylatu se nesifi do jinych ¢asti organismu ,coz bylo
dokazano a potvrzeno z histologického fezu ledvin, jater, sleziny, srdce a plic
pokusnych hlodavcl (mysi rasy Wistar).

Pri klinickem testovani, které vedlo k zpracovani histologick'histologickych
klinickych studii (pfiloha 2), bylo prokazano, Ze pacienti, kterym byl
implantovan Meta<>crill pfed vice jak péti lety, prokazuji stale dobré
vysledky, a, co je dllezité, oSetfena oblast prokazuje zvySenou
mikrocirkulaci, coz vysvétluje dobry stav pokozky nad implantatem.




Jak vyzkumy s pokusnymi zvifaty tak s lidmi dokazuji, Ze pokud se spravné
aplikuje implantat, pak komplikace jsou minimalni a statisticky nevyznamné s
porovnanim s jakymkoliv jinym procesem, v neestetickych oblastech.

Osobni zkudenost se zdravotnickym prostiedkem

Po podrobném seznameni se s timto zdravotnickym prostiedkem na zakiadée
odborné literatury, jsem se zuastnila vletech 2006 -2008 nekolika
mezinarodnich kongres( zabyvajicich se touto tématikou, absolvovala jsem
odborné kurzy, kde isem byla pfitomna procesu aplikace tohoto
zdravotnickeho prostfedku, osobné jsem wvyzkousSela jeho aplikaci pod
dozorem Dr. Roberto Rodolfo Limy v Riu, Brazilia, sledovala reakci po
aplikaci a vyhodnocovala vysledky.

Zde jsem se mohla pfesvédCit o tom, Ze aplikace Meta<>crillu nevyzaduje
hospitalizaci, mize byt provedena ambulantni formou. Je nebolestiva a
velmi efektivni v korekci estetickych vad.

Navstivila jsem také osobné laboratof, kde se zdravoinicky prostredek
syntetizuje. Zde jsem se seznamila s procesem vyroby a presvédcila se jak
o nezavadnosti a sterilité surovin pouZivanych ve vyrobé tak i konecného
vyrobku. Byla jsem také seznamena s pfisnou kontrolou kvality vyrobniho
procesu a zachazeni s vyrobkem.

4. Udaje o posouzeni uginnosti zdravotnického prostiedku deklarované vyrobcem z
hlediska uréeného Ucelu pouziti, zejména soubory Udaji o zdravotnickém
prostiedku, posouzeni zplsobl aplikace zdravotnického prostfedku, vysledky
uéinnosti a vhodnosti zdravotnického prostfedku z hlediska uréeného ucelu pouZiti,
a interakce a jeji pfipadny vyskyt.

Doporucuje se omyti mista vodou a neutralnim mydlem, poté pouziti 70%
alkoholu nebo 1% jodového alkoholu. Je tfeba se ujistit o to€, zda pacient
neni alergicky na jod a pokud ano, je tfeba pouzivat pouze Cisty alkohol 70%.

Prostiedi, kde je provadéna aplikace, musi byt Sisté za 0celem snizeni rizika
kontaminace. Doporuéuje se oznacit si oblast, v které se bude pracovat,
modrym metylenem nebo podobnym barvivem. Pacient pfi aplikaci sedi, aby
se dosahla pfesnost pfi oznaceni oblasti.

Aplikace implantaéniho materialu {Meta<>crill} by se méla provadét plynule
za Ucéelem zabranéni formovani sekvenénich bublin, které by mohly pozdéji
zpUsobit tvofeni uzlikl.




Pfesné mnozstvi aplikovaného prostifedku je zavislé na oblasti aplikace:
napfiklad, na kazdou malou nasogenialni vrasku mohou byt pouzity 2.0 ml
Meta<>crillu, na zvétseni mentonu 4,0 ml Meta<>crillu; na skupinu vrasek
nasogenianich a korekci obrysu mandibuly 10,0 mi.

Je velmi dllezité sledovat anatomickou vrstvu aplikace prostifedku, nebot’
Meta<>crill nesmi byt aplikovan do dermické slozky klZe. Umisténi
implantatu je indikovano pouze do podkoZnich nebo intramuskularnich
vrstev a k periostu.

K implantaci je doporuc¢ovano pouzivat jehly 40/16, nebo mensiho kalibru.
Mohou byt také pouzity specialni kanyly se zacblenym hrotem, kiere ménée
poskozuji cévy v pribéhu penetrace. Sterilni stiikacky jsou o obsahu 1 az 3
cm?®, podie zvoleného objemu k aplikaci.

Indikacemi k pouZiti tohoto zdravotnického prostfedku je korekce nasledku
Hansenovy nemoci na rukou, obliéejova lypodystrofie po lé€bé u HIV
pozitivnich pacientl, vypln vrasek nosu, rtu ,o€nich a ¢&elnich vrasek ,
obnova harmonického obrysu rtl, korekce deformaci nosu, brady, usi,
kontury obli¢eje, vrasky hibetu ruk, ochabnuti nebo povoleni tkané v jinych
castech téla.

Jako vedlej§i ucinek jsem po aplikaci Meta<>crillu pozorovala u nékterych
pacientl pfechodny otok a zarudnuti v miste vpichu.

Jak dokazaly histologické studie, material v téle nemigruje.
5. Zabezpedeni vérohodnosti Udajl z klinického hodnoceni
Kiinické studie jsem zkoumala v originale (portugalting) a osobné jsem
diskutovala s Dr. Samy Passy, ktery je uznavanym expertem v oblasti injekénich
implantatl a napsal fadu ¢lank( uvedenych v pfiloze 3. Laboratof, kde se
material syntetizuje, je vybavena véemi poZadavky pro zcela sterilni zcela sterilni
vyrobu, ktera probiha kontrolované a podle evropskych standartd.
6. Statisticka studie
Statisticka studie (Relatério Estadistico) byla provedena na 131 pacientech,
kterym byl META<>CRILL® aplikovan do rliznych t&lovych oblasti a je pfilozena

v pfiloze 4.

7. Posouzeni bezpeénosti zdravotnického prostfedku

L s oy, i i



META<>CRILL® je vyrabén za dodrzovani pfisnych sterilnich podminek, s
pouzitim autokiavu.

Kazda Sarze prochazi externi kontrolou sterility a mikrobiologickych testd.

Histologické a statisticke studie dokazuji, ze META<>CRILL® nemigruje z mista
aplikace, nebot mikrosféry polymetylmetakrylatu se neSifi do jinych c¢asti
organismu, jak bylo dokazano a potvrzeno z histologickeho fezu ledvin, jater,
sleziny, srdce a plic pokusnych hlodavc(, viz histologicka studie pfiloha 2).

Nezadouci pfihody jsou dodasného charakteru, napf. otok v misté aplikace pro
citivé pacienty. V pfipadé neodborné aplikace mize dojit k tvorbé uzlikd.
Lékailm se  doporuéuje  absolvovani odborného  kurzu  aplikace
META<>CRILLU®.

Subjekty dotéene nezadouci pfihodou jsou pacient, lekaF, popf. vyrobce, pokud
se prokaze, Ze material byl zavadny. V tomto pfipadé je také informovan
prisiugny organ (SUKL).

Projevy a komplikace vedouci az k umrti nebyly zaznamenany.

Vyhodnoceni_klinického hodnoceni_zdravotnického prostiedku
Meta<>crill

Na zakladé vyse uvedené odborné literatury a histologickych studii
dostupnych v soucasnosti, vztahujicich se k bezpecnosti, funkcni
zplisobilosti, slozeni a uréenému uéelu zdravotnického prostredku
META<>CRILL®, a osobni zkusenosti shledavam, Ze dany zdravotnicky
prostiedek neobsahuje latky ohrozujici zdravi ani Zivotni prostiedi.

Jedna se o sterilni, bezpeény, biokompatibilni a nealergenni prostredek,
ktery nemigruje, je stabilni pfi normalni teploté, nepotrebuje zchlazovani a
nemutuje. Prostfedek si udrzuje svou stabilitu po dobu zarucni lhaty.

Prostfedek nevykazuje zadny lééebny Ucinek a neobsahuje farmakologicky
aktivni latky. Prostfedek se aplikuje pfevazné do podkozni tkané a slouzi
ke korekci estetickych defektu.

Doporucuji pouziti tohoto zdravotnického prostredku vySe popsanym

zpusobem.

Praha, 6. inora 2009 Mudr Ivana Némeéko;/é




