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DESCRIPTION

Avance Nerve Graft is processed nerve allograft intended for bridging nerve discontinuities to
support axon regeneration. |t is decellularized and cleansed extracellular matrix from donated
human peripheral nerve. The cleansing process preserves the inherent microtubular structure
of the native nerve extracellular matrix, while clearing the celis, celiular debris and certain
proteins such as chondroitin sulfate proteoglycans (CSPG).

Avance Nerve Graft is implanted and connects the proximal and distal ends of a transected
nerve. The processed nerve allograft serves as a scaffold allowing regenerating axons to grow
into the patient’s distal nerve tissue toward the target muscle or skin.

Avance Nerve Graft offers structural characteristics and handling similar to nerve autograft;
pliability of soft tissue, an intact epineurium to suture the nerve graft in place, and intact
endoneurial tubes for the axons to grow through.

Avance Nerve Graft is supplied sterile in a vanety of lengths and diameters to allow the
surgeon to match the size of the injured nerve and provide a tensionless repair of the defect.
It is for single patient use only. Approximate graft lengths and diameters are listad on the
package label.

REGULATORY CLASSIFICATION

Avance Nerve Grafl is processed and distributed In accordance with US FDA requirements
for Human Cellular and Tissue-based Products (HCT/P) under 21 CFR Part 1271 regulations,
US State regulations and the standards of the American Association of Tissue Banks (AATB).
Additionally, international regulalions are followed as appropriate.

& O i Avance Nerve Graft is to be dispensed only by or on the order of a licensed
nly physician.

INDICATIONS FOR USE

Avance Nerve Graft is processed nerve allograft (human) intended for the surgical repair of
peripheral nerve discontinuities to support regeneration across the defect.

CONTRAINDICATIONS

Avance Nerve Graft is contraindicated for use in any patient in whom soft tissue implants are
contraindicated. This includes any pathology that would limit the blood supply and
compromise healing or evidence of a current infection.

WARNINGS

TISSUE UTILIZATION REPORT (TUR)

Each Avance Nerve Graft package contains a Tissue Utilization Report (TUR). In accordance
with US FDA, US Joint G ission and int tional requirements, a TUR should be
completed for each Avance Nerve Graft used in the procedure and retumed to Axogen or
other representative as described on the TUR.

Record the distinct HCT/P identification code in hospital or facility records and in the patient's
file. Complete all information on the card, affix ONE (1) peel-off label of each Avance Nerve
Grafl used, seal and return to Axogen or other representative as described on the TUR.

It is the responsibility of the health care institution to maintain recipient records for the purpose
of tracking tissue post-implantation. The Tissue Utilization Report is NOT intended to be a
substitute for a facility's internal tissue transplantation tracking system,

POTENTIAL COMPLICATIONS

The following adverse events are anficipated and may potentially occur during treatment:
+  mild incisional redness,
+ tendemness of surgical area,
+  mild edema of surgical area,
+ controllable pain at surgical area,
+ decreased sensation,
*  numbness,

These adverse events are considered expected and are not required to be recorded unless
they increase in severity,

Inherent risks of any surgical procedure include infection, blood loss, and anesthesia
associated complications. Complications specific to nerve reconstruction include pain,
decreased or increased sensitivity, and impaired motor or sensory function. As with all
peripheral nerve surgery, there is a risk of failure of the nerve to regenerate.

Hypersensitivity, allergic reactions, or other adverse immune responses have not been
observed in preclinical studies or reported clinically with the vse of Avance MNerve Graft,
Because Avance Merve Graft is composed of proteins such as collagen and laminin, the
potential may exist for such reactions.

Avance Merve Grafl is processed human nerve tissue. As with all donated human tissue
products the risk for transmission of communicable disease does exist. Robust donor

Careful donor screening, laboratory testing, tissue processing, and gamma i ion have
been utilized to minimize the risks of Ission of relevant communicable di to the
patient. As with any processed human donor fissue, Avance MNerve Graft cannot be
guaranteed to be free of all pathogens.

Do not re-use or restenlize Avance Nerve Graft and do not refreeze the graft once it has been
thawed.

DONOR RECOVERY AND SCREENING

After consent for donation is obtained, surgical recovery of the peripheral nerve tissue is
performed in an aseptic manner by FDA registered and state licensed (where required)} US
tissue banks. Donor eligibility is carefully evaluated as required by the US FDA and US State
regulations. Additionally, donor eligibility is determined in accordance with AATE standards
and appropriate international regulations. Tissue donors are evaluated for high-risk behaviors
and relevant communicable diseases. Evalualion includes a review of the donor medical and
social history, a physical assessment of the donor at time of tissue recovery, a review of an
autopsy (if performed), serology testing, tissue recovery microbiclogy, and cause of death.

Each donor is tested and shown to be negative or nonreactive for the following:
= Human Immunodeficiency Virus (HIV) Type 1 Antibody
= Human Immunodeficiency Virus (HIV) Type 2 Antibody
*  Hepatitis C Virus (HCV) Antibody
* Hepatitis B Virus (HBY) Surface Anfigen
= Hepatitis B Virus (HBV) Core Antibody (total)
»  Syphilis Rapid Plasma Reagin or Treponemal Specific Assay
*  Human Immunodeficiency Virus (HIV) Nucleic Acid Test (NAT)
*  Hepatitis C Virus (HCV) Nucleic Acid Test (NAT)
+  Hepatitis B Virus (HBV) Nucieic Acid Test (NAT)

Additional testing may be performed, as required by local authorities in international markets.
If required, each donor is tested and shown to be negative or nonreactive for the following:

= Human T-Ceil Lymphotropic Virus {HTLV) Type | Antibody
*  Human T-Cell Lymphotropic Virus (HTLV) Type Il Antibody

All testing is performed by a laboratory registerad with FDA to perform donor testing and
certified to perform such testing on human specimens under the US Clinical Laboratory
Improvement Amendments (CLIA) of 1988 and 42 CFR Part 493, or that has met equivalent
requirements as determined by the Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS). The
testing is conducted using test kits approved by the US FDA,

The Medical Director of Axogen (US state licensed) has determined that the tissue is suitable
for transplantation in humans. Records of all testing and medical refeases are maintained by
Axogen.

PROCESSING

Avance Merve Graft is processed in controlled environments using Good Tissue Practice
(GTP) methods designed to prevent contamination and cross contamination of the fissue,
Processing involves the use of proprietary physiclogical buffars, enzyme and surfactants and
the processed tissue may contain traces of these processing agents. The cleansing process
preserves the inherent microtubular structure of the native nerve extracellular matrix while
clearing the cells, cellular debris and certain proteins such as chondroitin sulfate
proteoglycans (CSPG). After completion of processing, Avance Merve Graft is sized,
packaged and sterilized using gamma irradiation in accordance with 1SO 111371 guidelines.

Avance Nerve Graft has been tested in accordance with |30 109932 standards. The test
results demonstrated that the processed nerve allograft is biocompatible.

The processed nerve allograft tissue will naturally vary in color from white, off-white, pink, pale
pink, and yeflow to pale yellow. Occasional dark spots or localized discoloration is a normal
OCCurrence.

HOW SUPPLIED

Avance Nerve Graft is placed into a piastic tray and then inserted into chevron pouches. Each
chevron pouch is heat-sealed lo provide a sterile barrier and each pouch has a chevron seal.
The outer chevron pauch is foil to provide a moisture barrier, Approximate graft lengths and
diameters are listed on the package label. Avance Nerve Graft is irradiated and supplied
frozen. Contents of the foll package are sterile unless the package is opened or damaged.

TRANSPORT AND STORAGE

Avance Merve Graft is shipped frozen on dry ice via validaled shipping containers.
Immediately upon receipt, verify presence of dry ice in shipper and place product in freezer at
or below -40°C (-40°F). Keep product frozen until use. If no dry ice is present, contact Axogen
Customer Care as product may have thawed. Expiration date is three (3) years lrom date of
packaging, provided that the Avance Nerve Graft has been stored at temperatures at or below
-40°C (-40°F).

See product label for expiration date, Expiration date of the product is the end of the
month for the month and year outlined on the product label.

Temporary storage conditions

Temporary storage of Avance Nerve Graft at -20°C to -40°C {-4°F to -40°F) is limited to six
() manths total, and grafts stored at this temperature range must then be transferred to -40°C
(-40°F) or colder freezer, used or discarded,

It is the responsibility of the health care institution to track the expiration date of the Avance
Nerve Graft and ensure that the product is stored properly.

WARNING

If the outer foil chevron pouch andfor inner Tyvek® chevron pouch is compromised (shows
evidence of being torn or opened in any manner), DO NOT USE the Avance Nerve Graft and
notify Axogen Customer Care immediately.

INSTRUCTIONS FOR USE

1. Follow standard operating procedures for exposure and mobilization of the injured
peripheral nerve.

2. Determing the injured nerve diameter and length in millimeters (mm} using a suitable
measuring instrument.

3. Select Avance Nerve Graft(s) of comparable diameter to match the native nerve and of
sufficient length to ensure a tension free repair.

4. To prepare the Avance Nerva Graft:

a.  Remove the foil chevron pouch containing Avance Nerve Gralt, Instructions for Use,
patient record labels and Tissue Utilization Report (TUR) from the package.

b, Compare the distinct lot number on the foil chevron pouch with the lot number on the
package. If the numbers do not match, DO NOT USE the product and notify Axogen
Customer Care immediately.

¢, Using standard aseptic technique, peel open the outer foil chevron pouch and pass
the inner Tyvek® chevron pouch to the sterile field for further handling.

d.  Open the Tyvek® chevron pouch and remove the plastic tray.

&, Open the plastic tray and fill the pre-molded thawing reservoir with room temperatura
sterile saline or sterile Lactated Ringer's Solution (LRS). Do not heat the graft or add
heated saline or LRS to the graft.

f.  Allow Avance Nerve Graft to thaw completely before use which will take
approximately 5 - 10 minutes. Once thawed, Avance Nerve Graft is soft and pliable
throughout. Avance Nerve Graft must be either implanted or discarded within
12 hours. NEVER IMPLANT A PARTIALLY OR FULLY FROZEN PRODUCT.

5. Handle Avance Nerve Graft by outer most epineurium and avoid crimping or crushing the
graft.

G, Implant Avance Nerve Graft using the same lensioniess surgical technigque used when
implanting a nerve autograft. Either end of the processed nerve allograft can be coapted
to the proximal stump of the host nerve.

7. Destroy any thawed allograft tissue not used in the surgical procedure in accordance with
local, state and federal or country regulations for disposal of human tissue,

8. Complete and send the Tissue Utilization Report (TUR) back to Axogen.
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ing and selection criteria, complated as required by the FDA and in accordance with
AATB, state, and federal guidelines, processing controls, and lerminal sterlization with
gamma Irradiation greatly reduce but cannot fotally eliminate this risk. Per AATE standards,
communicable disease testing is performed by a laboratory registered with the FDA to perform
donar testing and certified to perform such testing on human specimens under the US Clinical
Laboratory Improvement Amendments of 1988 (CLIA) and 42 CFR part 493, or that has met
equivalent requirements as determined by the Centers for Medicare and Medicaid Services
{CMS). Testing is conducted using test kits approved by the US FDA. As disease screening
methods are limited. certain diseases may not be detected. The following complications of
tissue fransplantation may occur:

+  Transmission of diseases of unknown eticlogy,

+  Transmission of known infectious agents including, but not limited to viruses,
bacteria, and fungi.

Single European Code (SEC) For Tissues
If applicable SEC Code is found on or attached to the outer carton.

DISPOSAL
Dispose of Avance Merve Grafl in accordance with local, state and federal or country
requiations for disposal of human tissue,

REFERENCES
1. 180 11137-1:2006/Amd 2:2018 Sterilization of health care products - Radiation
guidelines

2. 150 1089532003 Biological evaluation of medical devices

INQUIRIES
For additional information, o place an order, or to report errors, accidents or adverse
reactions, contact:

Axogen Custormer Care
Phone: 888, Axogen (888.296.4361) or 386.462.6800
Email: customercarei@axogenine. com

Customers outside of US:
Contact the Axogen authorized distributor servicing your facility, email Axogen Customer Care
or contact Axogen directly in the US at 386.462.6800

Symbols used on Product Packaging:

- Catalogue number

Lot number
Temperature limit

Sterilized using irradiation

Do not resterilize

Da not re-use

Consult instructions for use
Use-by date

Diameter
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Length

Patent www.axogeninc.com/patents; P.I. EP1425330 (ES)
Canada CTO Registration #100065

Avance Nerve Graft is processed in the United States by:

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615
WIWW. BX0Qenine.com

iﬁun«':gen Caorp. own registrations for, or other trademark rights In, the “a” mark; AXOGEN;
AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR; AVANCE: and
AVANCE NERVE GRAFT in various countries throughout the world,

Tywvek® is a registered trademark of E.l. DuPont De Nemours & Co.

. P ' hi:
axogen, revolutionizing the science of nerve repair*
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DESCRIPTION

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est une allogreffe nerveuse traitée, destinge a accoler
des discontinuités nerveuses en soutien d'une régénération axonale. || s'agit de la matrice
extracellulaire dé-cellularisée el netloyée de nerf périphéngue dun donneur humain. Le
processus de nettoyage préserve la structure microtubulaire inhérente a la matrice
extracellulaire du nerf & |'état natif, tout en éliminant les cellules, les débris cellulaires et
certaines protéines telles que les protéoglycanes de chondroitine-sulfate (PGCS).

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est implantée et raccordée aux extrémités proximale
et distale d'un nerf sectionné. Les axones en régénération utilisent I'allogreffe nerveuse traitée
comme support pour se développer dans le tissu nerveux distal du patient et se diriger vers
le muscle ou la peau cibié{e).

Les caractéristigues structurelles el de manipulation de la greffe nerveuse Avance Nerve
Graft sont semblables aux autogrefies nerveuses: la malléabilité des fissus mous, un
épinévre intact pour suturer |a greffe nerveuse en position, et des tubes endoneuraux intacts
pour guider |la repousse axonale,

La greffe nerveuse Avance Merve Graft est fournie stérle dans plusieurs longueurs et
diamétres permettant au chirurgien de choisir 1a taille appropriée pour assurer une réparation
sans tension du nerf |ésé. Ce produil est pour usage chez un patient unique. Les longueurs
et diamétres approximatifs de greffe sont indiqués sur I'étiquette de l'emballage.

CLASSIFICATION REGLEMENTAIRE

La greffe nerveuse Avance Nerve Grafl est préparée et commercialisée conformément aux
exigences de la FDA (Food and Drug Administration) américaine en matiére de produits a
base de cellules ou de tissus humains (21 CFR Part 1271), aux réglementations nationales
des Etats-Unis et aux normes de I'AATB {(American Association of Tissue Banks). En outre,
les réglementations internationales sont respectées le cas échéant.

& La greffe nerveuse Avance Merve Grafl ne doit &tre délivrée que par un
Only médecin ou sur ordonnance médicale.

INDICATIONS

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est une allogreffe nerveuse (humaine) traitée,
destinée & servir de support pour la repousse axonale lors de la réparation chirurgicale de
discontinuités nerveuses périphériques,

CONTRE-INDICATIONS

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est contre-indiquée chez tout patient pour qui les
implants de tissus mous sont contre-indigués. Cela inclut toule pathologie susceptible de
limiter I'approvisionnement en sang et de compromettre la cicatrisation ou bien la présence
d'une infaction.

AVERTISSEMENTS
Une sélection ngoureuse des donneurs, des tests en |laboratoire, un traitement des tissus et
un rayonnement gamma ont été employés afin de réduire au minimum les risques de
transmission de maladies transmissibles au patient receveur, Comme pour tout fissu humain
traité provenant d'un donneur, la greffe nerveuse Avance Nerve Graft ne peut étre garantie
exempte de tout pathogéne.

Ne pas réutiliser ou restériliser la greffe nervause Avance Nerve Graft et ne pas recongeler
un produit ayant éte dégele.

SELECTION ET DEPISTAGE DU DONNEUR

Une fois le consentement pour le don obtenu, |a récupération chirurgicale des tissus nerveux
périphériques est effectuée avec une technique aseptique par des banques de fissus
américaines enregistrées auprés de la FDA et détentrices d'un permis d'Etat (lorsque requis).
L'admissibilité des donneurs esl soigneusement évaluée conformément aux exigences de la
FDA américaine el des réglementations nationales des Etats-Unis. En outre, I'admissibilité
des donneurs est effectuée conformément aux normes de FAATE et aux réglementations
internationales appropriées. On évalue chez les candidats au don de fissus les
comportements & risque élevé et les maladies transmissibles pouvant y &lre lides. Le
dépistage comprend I'examen des antécédents médicaux et sociaux du donneur, un examen
physigue du donneur au moment du don, un bilan d'autopsie (le cas echéant), une recherche
serologique, la microbiologie des tissus récupéres el la cause du déces.

Chaque donneur a été dépisté négatif ou non réactif aux éléments suivants :
+ Anticorps contre le virus de limmunodeficience humaine (ViH) de type 1
*  Anticorps contre |e virus de limmunodéficience humaine (VIH) de type 2
«  Anticorps contre le virus de I'hépatite C (VHC)
+  Antigéne de surface de I'heépatite B (VHB)
+  Anticorps nucléccapsidique contre I'hépatite B (VHE) (total)

+ Test rapide de |la réagine plasmatique pour dépistage de la syphilis ou test

spécifique tréponémique

+  Test d'amplification des acides nucléiques (NAT) du virus de l'immunodéficience

humaine (VIH)

«  Test d'amplification des acides nucléiques (NAT) du virus de I'hépatite C (VHC)

+  Test d'amplification des acides nudléiques (NAT) du virus de I'hépatite B (VHB)
D'autres depistages peuvent &tre ré conformément aux exigences des autorités locales
dans les marchés internationaux. Lorsgue requis, chague donneur subit un dépistage visant
a vérifier s'il est négatif ou non réactif pour les éléments suivants

+  Anticorps contre le virus T-lymphotropique humain (HTLV) de type |
+  Anticorps contre le virus T-lymphotropique humain (HTLV) de type |1

Tous les tests sont effectués par un laboratoire enregistré auprés de la FDA pour I'exéculion
de tests sur les donneurs et et homologué pour I'exécution de ces tests sur des échantillons
humains conformément aux amendements relatifs a |'amélioration des laboratoires cliniques
de 1988 (Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, CLIA) et au
réglement 42 CFR partie 493, ou a salisfail 8 des exigences équivalentes selon les Centers
for Medicare and Medicaid Services (CMS). Les essais sont effectués au moyen des frousses
approuvées par la FDA des E-U.

Le directeur médical d'Axogen (licence américaine) a déterming que |e tissu contenu dans ce
produil est admissible aux fins de transplantation chez I'humain. Les dossiers relalifs & ces
dépistages et renseignemeants médicaux sont conservés par Axogen.

TRAITEMENT

La greffe nerveuse Avance Merve Graft est fraitée en milieu contrélé suivant les bonnes
pratiques de manipulation tissulaire, au moyen de méthodes congues pour éviter toute
contamination el contamination croisée du fissu. Le traitement comprend l'utilisation de
tampans physiclogiques, d'enzymes et de surfactants exclusifs; le tissu traité peut donc
contenir des traces de ces agents de trailtement. Le processus de nettoyage préserve la
structure microtubulaire inhérente a la malrice extracellulaire du nerf & I'état natif, tout en
aliminant les cellules, les deébris cellulaires et certaines protéines telles que les
protéoglycanes de chondroitine-sulfate (PGCS), Une fois le traitement terming, la greffe
nerveuse Avance Nerve Graft est dimensionnée, conditionnée et stérilisée aux rayons
gamma conformément aux recommandations de la norme IS0 111371,

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft a élé testée conformément aux exigences de la norme
IS0 100937 Les résultals des tests ont démoniré la biocompatibilité de l'allogreffe nerveuse
traitée.

L'allogreffe nerveuse traitée présente des variations naturelles de couleur allant de blanc,
blanc cassé, rose, rose pale ef jaune & jaune pale, La présence occasionnelle de taches
sombres ou da décoloration localisée est un phénomeéna normal.

PRESENTATION

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est placée sur una barquette en plastique puis inséréa
dans un sachel pelable. Chague sachetl pelable est thermosoudé afin de constituer une
barriére stérle et comporte une garniture d'étanchéité & chevrons. Le sachet pelable externe
est en aluminium afin d'offrir une protection contre 'humidité. Les longueurs et diamétres
approximatifs de greffe sont indiqués sur I'étiquette de I'emballage. La greffe nerveuse
Avance Nerve Graft est irradiée et fournie congelée. Le contenu de I'emballage en aluminium
est stérle sauf si 'embaliage a été ouvert ou endommagé.

TRANSPORT ET STOCKAGE

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est expédiée sur glace séche dans des emballages
d'expédition validés. Dés la réception du colis, vérfier s'il contient de la glace séche et placer le
produit dans un congélateur 8 une température inféreure ou égale a -40 °C (-40 °F). Garder le
produit congelé jusqu'a son utiisafion. Sl n'y a pas de glace séche, veuillez communiguer avec
le service a la clientéle d’Axogen, car le produit pourrait avoir dégelé. La date de péremption est
de trois (3) ans & partir de la date d'emballage a condition que la greffe nerveuse Avance Nerve
Graft soil stockée & une température inféneure ou égale a -40 °C (-40 “F).

Se reporter & la date de péremy dig sur I'dtig du produit. La date de
péremption du produit correspond & la fin du mois pour le mois et I'année figurant sur
I'étiquette du produit.

Conditions de stockage temporaire

Le stockage temporaire de la greffe nerveuse Avance Nerve Graft entre -20 °C et -40°C
(-4 °F et -40 °F) est limité & six (6) mois maximum et les greffes stockées dans cetfte plage de
température doivent ensuite &tre transférées dans un congélateur a -40 “C (-40 “F) ou moins,
utilisées ou jetées.

llincombe & I'établissement de santé d'assurer le suivi sur la date de péremption de la greffe
nerveuse Avance Nerve Graft et de s'assurer aue le produit est correctement stocke.

AVERTISSEMENT

Si lintégrité du sachet pelable externe en aluminium etou du sachet pelable interne en
Tyvek® est compromise (si un sachet a manifestement été déchiré ou ouvert de quelque
maniére que ce soit), NE PAS UTILISER |a greffe nerveuse Avance Merve Graft et informer
immediatement le service clientéle d'Axogen.

NOTICE D'UTILISATION

1. Se conformer aux technigues chirurgicales standard pour l'exposition et la mobilisation
du nerf périphérnique lésé.

2. Deéterminer le diamétre et la longueur du nerf lésé en milimétres (mm) a l'aide d'un
Instrument de mesure adapté.

3. Seélectionner la ou les greffes nerveuses Avance Nerve Graft de diameétre approprié
correspondant au perf Iésé et de longueur suffisante pour permatire une réparation sans
tension.

4. Pour préparer |la greffe nerveuse Avance Nerve Graft :

a. Retirer le sachet pefable externe en aluminium contenant la greffe nerveuse Avance
Nerve Graft, la notice d'utilisation, les étiquettes pour le dossier patient et le Rapport
dutilisation des tissus (TUR) de 'emballage.

b. Comparer le numéro de lot distinct indiqué sur le sachet petable en aluminium avec
celui figurant sur 'emballage. Si les numéros ne correspondent pas, NE PAS
UTILISER le produit et informer immédiatement le service cli le d'Axogen.

c. En utilisant des techniques aseptiques standard, ouvrir le sachet pelable externe en
aluminium et transférer le sachel pelable interne en Tyvek® sur le champ stérile pour
toute manipulation ultérieure.

Quvrir le sachet pelable interne en Tyvek® et retirer la barquette en plastique.

&, Ouvrir la barquette en plastique et remplir le réservoir de décongélation prémoulé
avec du sérum physiclogique stérile ou de la solution de Ringer Lactate stérile &
température ambiante. Ne pas réchauffer la greffe nl ajouter de solution de sérum
physiclogique ou de solution de Ringer Lactate préalablement chauffée.

f.  Laisser complétement décongeler la greffe nerveuse Avance Nerve Graft avant de
I'utifiser, ce qui prendra environ 5 a 10 minutes. Une fois décongelée, l'ensemble de
la greffe nerveuse Avance Nerve Graft est souple et flexible. La greffe nerveuse
Avance Nerve Graft doit &tre implantée ou &liminée dans les 12 heures, NE JAMAIS
IMPLANTER UN PRODUIT PARTIELLEMENT OU TOTALEMENT CONGELE.

5. Manipuler la greffe nerveuse Avance Nerve Graft par I'épinévre le plus externe et éviter
de plisser ou d'écraser |a greffe.

6. Implanter la greffe nerveuse Avance Nerve Graft avec la méme technique chirurgicale
sans tension que celle utilisée lors de implantation d'une autogreffe nerveuse. L'une ou
l'autre des extrémités de I'autogreffe nerveuse traitée peut étre coaptée au segment
proximal du nerf receveur.

7. Détruire tout tissu d'allogreffe décongelé et non utilisé lors de |'intervention chirurgicale
conformément aux réglementations locales et nationales en matiére d'élimination des
tissus humains.

8. Rempiir le Rapport d'utilisation des tissus (TUR) et I'envoyer & Axogen.

RAPPORT D'UTILISATION DES TISSUS (TUR)

Chaque emballage de greffe nerveuse Avance Nerve Graft contient un Rapport d'utilisation
des tissus (TUR). Conformément aux exigences de la FDA américaine; de la commission
mixte américaine et aux exigences internationales, un TUR doit &tre rempli pour chague greffe
nerveuse Avance Nerve Graft utilisée pendant lintervention et envoyé a Axogen ou & un autre
représentant mentionné sur le TUR,

a

Inscrire le code didentification HCT/P distinet dans les archives de I'hdpital ou de
|'établissement et dans le dossier du patient. Renseigner toutes les informations demandées
sur la carte, apposer UNE (1) etiquette détachable provenant de chague greffe nerveuse
Avance Merve Grafl utilisée, refermer et renvoyer le tout 4 AxoGen ou & un autre représentant
mentionné sur le TUR.

Il est de la responsabilité de I'établissement de santé de conserver les dossiers des receveurs
aux fins du suivi post-implantation des tissus, Le Rapporl d'utilisation des tissus N'A PAS
vocafion & se substituer au systéme interne de suivi des transplantations de tissus des
établissements.

COMPLICATIONS POTENTIELLES

Les evénements indésirables suivanls sont possibles et peuvent survenir au cours du traitement
*  |&gére rougeur au site d'incision;
= sensibilité dans la zone opérée;
*  léger cedéme de |a zone opérée;
« douleur controlable dans la zone opérée;
= perte partieile de sensation;
+  engourdissement.

Ces evenemants indésirables sont
signaler, sauf en cas d'augmentation de leur gravite.

Il n'est donc pas utile de les

Les risques inhérents a toute intervention chirurgicale incluent linfection, la perte de sang et
les complications associées a l'anesthésie. Les complications spécifiques a la reconstruction
nerveuse incluent la douleur, la diminution ou T'augmentation de la sensibilité, et la
détérioration de la fonction motrice ou sensorielle. Comme dans toute intervention sur un nerf
périphérique, il existe un risque d'échec de la régénération du nerf,

Aucune hypersensibilité, réaction allergique ou autre réponse immunitaire indésirable n'a été
observée pendant les études précliniques ou signalée lors de I'utilisation clinique de la greffe
nerveuse Avance Merve Grafl De par la teneur en protéines telles gue le collagéne et la
laminine de |a greffe nerveuse Avance Nerve Graft, il existe toutefois un risque de survenue
de telles réactions,

La greffe nerveusa Avance Nerve Grafl est consfituée de fissu nerveux humain traité. Comme
dans le cas de tous les produits tissulaires humains issus de dons, le risque de transmission de
maladie fransmissible ne peut &tre exclu, Un dépistage et des critéres de sélection des donneurs
stricts, réalisés conformément aux exigences de la FDA et aux directives de IAATE, de I'Etat et
fédérales, des contrfles du traitement et une stérifisation finale aux rayons gamma réduisent
fortement ce risque, sans pour autant |'éliminer totalement. Conformément aux normes de I'AATB,
le dépistage des maladies transmissibles est effectué par un laboratoire enregistré auprés de la
FDA pour Mexécution de tests sur les échantillons de donneurs et homologué pour l'exécution de
ces tests sur des échantillons humains en vertu des amendaments relatifs 4 'amélioration des
laboratoires cliniques des E.-U. de 1988 (US Clinical Laboratory Improvement Amendments of
1968, CLIA) et au réglement 42 CFR partie 483, ou a satisfail 4 des exigences équivalentes selon
les Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS), Les essais sont effectués au mayen des
trousses approuvées par la FDA des E-U. Les méthodes de dépistage des maladies étant limitées,
il est possible que certaines maladies ne soient pas détectées. Une transplantation de tissus peul
enirainer les complications sulvantes :
= Transmission de maladies d'éticlogie inconnue;

» Transmission d'agents infectieux connus, notamment des virus, bactéries et
champignons.

Code européen unique (SEC, pour Single European Code) pour les tissus
Le cas échéant, le code SEC se trouve sur l'axtérieur de la boite ou est fixé & celle-ci.

ELIMINATION

L'&limination de la greffe nerveuse Avance Nerve Graft doil s'effectuer conformément & la
réglementation locale, nationale et fédérale en matiére d'élimination de fissus humains.
REFERENCES

1. 180 11137-1:2006/Amd 2:2018 Stérilisation des produits de santé — |rradiation
2, IS0 10993:2003 Evaluation biclogigue des dispositifs médicaux

DEMANDES D’INFORMATIONS

Pour obtenir des informations complémentaires, passer une commande ou signaler des
erreurs, incidents ou effets indesirables, veuillez contacter |

Service clientéle d'Axogen
Téléphone : 888 Axcgent(888.296.4361) ou 386.462.6800
Courriel : customercare@axogening.com

Clients hors des Etats-Unis :

Contacter le distributeur agréé Axogen le plus proche de volre élablissement, envoyer un
courriel au service clientéle d'Axogen ou contacter directement Axogen aux Etats-Unis au
386.462.6800.

Symbaoles utilisés sur I'emballage du produit :

Numéro de catalogue

Numéro de lot
Limite de température

Stérilisé par rayonnemant

Me pas restériliser

Ne pas réutiliser

Consulter la notice d'utilisation

Date de péremption

Diamétre

Y= Y| T

Longueur

Brevet www.axogeninc.com/patents; P.|. EP1425390 (ES)
Autorisation CTO canadienne n*100065

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est traitée aux Etats-Unis par |

axogen

13631 Progress Bivd., Suite 400
Alachua, FL 32615
WWW. EX00ENING. COm

IAXUQEI'I Corp. détient des enregistrements ou d'autres droits de marque sur la marque « a »;
AXOGEN; AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR; AVANCE;
AVANCE; et AVANCE NERVE GRAFT dans divers pays a travers le monde.

Tyvek® est une marque déposée d'E.l. DuPont De Nemours & Co.

axogen, revolutionizing the science of nerve repair®

ESPANOL

avance

Instrucciones de uso
nerve graft

DESCRIPCION

El injerto nervioso Avance es un aloinjerto nervioso procesado pensado para unir las
discontinuidades nerviosas con el fin de facilitar la regeneracion axdnica. Esta hecho a partir
de matriz extracelular limpia y descelularizada procedente de nervio periférico de donante
humano, El proceso de impieza conserva la estructura microtubular inherente a la matriz
extracelular del nervio oniginal, al tiempo que limpia las células, residuos celulares y ciertas
proteinas como los protecglicanos de condroitin sulfato (CSPG).

El injerto nervioso Avance se implanta y conecta los extremos distal y proximal de un nervio
seccionado transversalmente. El aloinjerto nervioso procesado funciona como un andamiaje
que permite a los axones en regeneracion crecer en el tgjido nervioso distal del paciente
hacia el musculo o la piel objetivos de la actuacian,

El injerto nervioso Avance ofrece caracleristicas estructurales y de manejo similares a las del
autoinjerto nervioso: la flexibilidad del tejido blando, un epineuro intacto para suturar el injerto
nenvioso en su sitio y tubos endoneurales intactos para que los axones crezcan a través de ellos.

El injerto nervioso Avance estd disponible esterilizado y en una serie de longitudes y diametros
para permitir al cirujano usar el adecuado al tamano del nervio lesionado y permitir la reparacion
sin tensiones de la anomalia. Esta destinado a uso en un Unico paciente. En la etiqueta del envase
se indican los didmetros y longitudes aproximados del injerto,

CLASIFICACION REGULADORA

El injerto nervioso Avance se procesa y distribuye de acuerdo con los requisitos de la FDA
estadounidense para productos lisulares y celulares humanos (HCT/P) segun la seccidn
1271 de la normativa 21 CFR, con las normativas estatales estadounidenses y con las
directrices de la Asociacion Americana de Bancos de Tejidos (American Association of Tissue
Banks, AATE). Ademas, es conforme a las normativas internacionales correspondientes.

& El injerto nervioso Avance solo debe ser dispensado por un médico o por
0nly prescripcion facultativa.

INDICACIONES DE USO

El injerto nervioso Avance es un aloinjerto nervioso (humano) procesado pensado para la
reparacion quinirgica de las discontinuidades nerviosas perféricas a fin de facilitar la
regeneracion del defecto,

CONTRAINDICACIONES

El uso del injerto nervioso Avance esta contraindicado en pacientes en los que estén
contraindicados los implantes de tejidos blandos. Esto incluye cualquier patologia que limite
el riego sanguineo y dificulte la curacidn o los indicios de una Infeccidn en curso.

ADVERTENCIAS

A fin de reducir los riesgos de contagio de enfermedades transmisibles relevantes para el
paciente se han realizado una seleccion de donantes, un analisis de laboratorio, un
procesamiento del tejido y una irradiacion gamma rigurosos. Al igual que en cualquier caso
de tefido de donante humano procesado, no se puede garantizar que el injerto nervioso
Avance esté fibre de todos los tipos de patdgenos.

No reutilice ni reesterilice el injerto nervioso Avance ni vuelva a congelario una vez descongelado.

RECUPERACION Y SELECCION DE DONANTES

Una vez que se ha obtenido el consentimiento para la donacion, la obtencidn quirirgica de
tejido nervioso periférico se lleva a cabo de forma aséptica a través de bancos de tejidos de
EE. UU. registrados en la FDA y autorizados a nivel estatal (cuando proceda). La idoneidad
del donante se evalua cuidadosamente, conforme a los requisitos de la FDA vy las normativas
estatales estadounidenses. Ademas, la idoneidad del donante se determina conforme a las
normmas de la AATE y las normativas internacionales correspondientes. Los donanles de
tejidos son evaluados en cuanto a comportamientos de alto resgo y enfermedades
transmisibles relevantes. La valoracion incluye una revisidn de los antecedentes sociales y
meédicos del donante, una evaluacion fisica del donante en el momento de la obtencidn det
tejido, una revisiin de una autopsia (si se llevd a cabo), pruebas seroldgicas, estudic
microbioldgico del tejido obtenido y causa de la muarte,

Cada donante se somete a las sigulentes pruebas para obtener un resultado negativo o no
reactivo para;

+  Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de tipo 1
«  Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia humana (ViIH) de tipo 2
+ Anticuerpo contra el virus de la hepatitis C (VHC)

+  Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (VHB)

«  Anticuerpo central (total) contra el virus de la hepatitis B (VHB)

»  Prugba de reagina plasmatica rapida o prueba treponémica especifica para la
deteccion de la sifilis

+  Prueba de acidos nucleicos (NAT) para el virus de la inmunodeficencia humana (VIH)
«  Prueba de dcidos nudleicos (NAT) para el virus de la hepatitis C (VHC)
«  Prueba de acidos nucleicos (NAT) para el virus de la hepatitis B (VHB)

Se pueden realizar pruebas adicionales, sl asi lo exigen las autoridades locales de los
mercados internacionales. 5i es necesario, cada donante se somete a |as siguientes pruebas
para obtener un resultado negatives o no reactive para:

= Anticuerpo contra el virus linfotropico humano de células T (VLHT) de tipo |
* Anticuerpo contra el virus linfotrépico humano de células T (VLHT) de tipo Il

Todas las pruebas las lleva a cabo un |laboratorio registrado con la FDA para realizar pruebas
de donantes y certificado para realizar dichas pruebas en muestras humanas conforme a las
Enmiendas para la Mejora de Laboratorios Clinicos (Clinical Laboratory Improvement
Amendments, CLIA) de 1988 y a la seccion 493 del titulo 42 del Cadigo de Regulacionas
Federales (Code of Federal Regulations, CFR) de EE. UU., o habiendo cumplido requisitos
equivalentes, tal como lo determinan los Centros de Servicio de Medicare y Medicaid
(Centers for Medicare and Medicaid Services, CMS). Las pruebas se realizan usando kits de
test aprobados por la FDA de EE. UU.

El director médico de AxoGen (con licencia estatal de EE. UU.) ha determinado que el tejido
es adecuado para su trasplante en humanos. AxoGen guarda los registros de todas las
pruebas y los comunicados médicos.

PROCESAMIENTO

El injerto nervioso Avance se procesa en entornos controlados usando métados de Buenas
Practicas de Tejidos (BPT) disefados para evitar la contaminacion y contaminacion cruzada
del tejido. El procesamiento implica el uso de amortiguadores fisiologicos, enzimas y
surfactantes patentados, y el tejido procesado puede contener restos de estos agentes
procesadores, El proceso de limpieza conserva la estructura microtubular inherente a la
matriz extracelular del nervio original, al tiempo que limpia las céiulas, los residuos celulares
y ciertas proteinas como los proteoglicanos de condroitin sulfato (CSPG). Tras la finalizacion
del procesamiento, el injerto nervioso Avance se mide, envasa y esteriliza mediante
iradiacion gamma segun las directrices 1SO 111371,

El injerto nervioso Avance ha sido probado conforme a las normas SO 109932 Los
resultados de las pruebas han demostrado que el aloinjerto nervioso procesado es
biocompatible.

El tejido del aloinjerto nervioso procesado variara de color de manera natural del blanco,
blanquecing, rosa, rosa claro y amarillo al amarille palido. Es normal que ocasionalmente se
observen manchas oscuras o cambios de color localizados.

SUMINISTRO

El injerto nervioso Avance se coloca en una bandeja de plastico y se infroduce en bolsas
«Chevrony. Cada bolsa «Chevrony se termosella para proporcionar una barrera estéril y cuenta
con un precinto «Chevrone. La bolsa exterior «Chevrons es de aluminio para proporcionar una
barrera contra la humedad. En Ia etiqueta del envase se indican los diametros y longitudes
aproximados del injerto. El injerto nervioso Avance se Imadia y se suministra congelado.
El contenido del envase de aluminio es estérnl a menos que esté abierto o dafadao,

TRANSPORTE Y CONSERVACION

El injerto nervioso Avance se envia congelado en hielo seco en contenedores de envio
homologados. Inmediatamente después de recibirlo, verifique la presencia de hielo seco en
el interior, y cologue el producto en el congelador a una temperatura igual o inferior a -40 °C
(-40 °F). Mantener el producto congeiado hasta su uso. Si no contieng hielo seco,
comuniquese con Atencidn al cliente de AxoGen pues es posible que el producto se haya
descongelado, La fecha de caducidad es de tres (3) afios desde la fecha de envasado
siempre y cuando el injerto nervioso Avance se haya conservado a una temperatura igual o
inferior a -40 *C (-40 °F},

Consulte la fecha de lucidad en la etig de prod La fecha de caducidad del
producto corresponde al final del mes del mes y afo indicados en la etiqueta del
producto.

Condiciones de conservacion temporal

La conservacion temporal del injerto nervioso Avance a una temperatura de -20 °C a -40 °C
(de -4 °F a -40 °F) esta limitada a seis (6) meses en total, y los injertos conservados a este
intervalo de temperatura deben trasladarse a continuacién a congeladores con temperaturas
iguales o inferiores a -40 “C (-40 °F), usarse o desecharse.

Es responsabilidad del centro sanitario conocer la fecha de caducidad del injerto nervioso
Avance y garantizar |a correcta conservacion del producto,

ADVERTENCIA

Si la bolsa «Chevrons exterior de aluminio o la bolsa «Chevrons interior de Tyvek® estan
deterioradas (hay evidencia de algun tipo de rotura o apertura), NO USE el injerto nervioso
Avance e informe inmediatamente a Atencion al cliente de AxoGen,

INSTRUCCIONES DE USO

1. Siga los procedimientos normali
nervio periférico dafado.

2. Determine &l diametro y la longitud del nervio dafado en milimetros (mm) utilizando un
instrumento de medicidon adecuado,

3. Seleccione un injerto o injertos Avance de diametro similar para que se comespondan
con &l nervio original y de suficiente longitud para asegurar una reparacion sin tensiones.

4. Para preparar &l injerto nervioso Avance,

a. exiraiga del envase la boisa «Chevrons de aluminio que contiena el injerto Avance,
las instrucciones de uso, las etiquetas de registro del paciente y la notificacidn de
utilizacion de tejido (NUT).

b. Compare el numero de lole en la bolsa «Chevrons de aluminio con el nimero de
lote del envase. Si los numeros no coinciden, NO USE e preducto e informe
inmediatamente a Atencion al cliente de AxoGen.

c.  Utilizando una écnica aséplica estéandar, abra la bolsa exterior «Chevrons de
aluminio y pase |la bolsa interior «Chevrons de Tyvek® al campo esténl para su
posterior manipulacion.

d. Abrala bolsa «Chevron» de Tyvek® y extraiga la bandeja de plastico.

fos de trabajo para la exposicion y movilizacion del

e. Abra la bandeja de plastico y llene el deposito de descongelacion premoldeado con
solucion salina esteril o solucidn de lactato de Ringer (LRS) estéril a temperatura
ambiente. No calienta el injerto ni le afada solucion salina o LRS calentada.

f.  Deje que el injerto Avance se descongele compietamente antes de su uso, lo que
llevara aproximadamente de 5 a 10 minutos. Una vez descongelado, e! injerto
Avance es suave y flexible en toda su extensian. El injerto Avance debe implantarse
o desecharse en el plazo de 12 horas. NUNCA IMPLANTE UN PRODUCTO
PARCIAL O COMPLETAMENTE CONGELADO.

5. BSostenga el injerto Avance por el epineuro mas exterior y evite ondular o aplastar el
injerto.

6. Implante el injerto Avance usando la misma técnica quirdrgica sin tensiones que cuando
se implanta un autoinjerto nervioso. Cualquiera de los extremos del aloinjerio nervioso
procesado puede conectarse al muion proximal del nervio receptor.

7. Destruya todo el tejido de aloinjerto congelado no utilizado en el procedimiento quirdrgico
segln las normalivas nacionales, eslatales, federales o locales para la eliminacion de
tejidos humanos.

8. Cumplimente y envie la notificacion de utilizacion de tejido (NUT) a AxoGen.

NOTIFICACION DE UTILIZACION DE TEJIDO (NUT)

Cada envase de injerto nenvioso Avance contiene una notificacion de utilizacion de tejido
(NUT). Segin la FDA, la Joint Commission estadounidenses y los requisitos internacionales,
debe cumplimentarse una NUT por cada injerto Avance utilizado en el procedimiento y
remitirse a AxoGen u otro representante conforme a la NUT.

Recoja el codigo de identificacion Gnico HCT/P en los archivos del hospital o centro y en &l
archivo del paciente. Introduzca toda la informacion en la tarjeta, pegue UNA (1) eftiqueta
adhesiva por cada injerto Avance utilizado, ciémrela y remitala a AxoGen u otro representante
conforme ala NUT.

Es responsabilidad del centro sanitario mantener la historia del destinatario con fines de
seguimiento del tejido tras el implante, La notificacién de utilizacion de tejido NO debe sustituir
el sistema interno de seguimiento de trasplantes de tejido del centro.

POSIBLES COMPLICACIONES
Los sigulentes acontecimientos adversos estidn previstos y podrian ocurrir durante el
tratamiento:

« rojez leve en la incision,

+ dolor leve en el area quirlrgica,

+ edema leve en el area quirirgica,

+ dolor controlable en el area quirdrgica,

+ disminucion de sensibilidad,

+  entumecimiento.

Se considera que estos acontecimientos adversos estan previstos y no necesario
regisirarlos exceplo en caso de agravamiento.

Los riesgos inherentes a cualquier procedimiento quinirgico son infeccion, pérdida de sangre
y complicaciones asociadas a la aneslesia. Las complicaciones especificas de la
reconsiruccion nerviosa son dolor, aumento o disminucion de la sensibilidad y deterioro de la
funcion sensonal o motora. Al igual que en toda operacion nerviosa perifarica, hay cierto
riesgo de fracaso de la regeneracion del nervio.

Mo se han observade en esludios preclinicos, ni se han notificado clinicamente,
hipersensibilidad, reacciones alérgicas ni otras respuestas inmunitarias adversas con el uso
del injerto nervioso Avance. Dado que el injerto nenioso Avance se compone de proteinas
como coldgeno y laminina, hay posibilidad de que se produzcan estas reacciones.

El injerto nervioso Avance esta formado por tejido nervioso humano procesado. Al igual que
con todo producto de tefido humano de donante, existe el riesgo de contagio de
enfermedades transmisibles. Una seleccidn de donante y unos criterios de seleccidn
exhaustivos, llevados a cabo segun los requisitos de la FDA y conforme a las directrices
federales, estatales y de la AATB, los controles del procesamiento y la esterilizacion final con
irradiacion gamma reducen el riesgo en gran medida pero no lo eliminan totalmente. De
acuerdo con las normas de la Asociacion Americana de Bancos de Tejidos (American
Association of Tissue Banks, AATE), las pruebas de enfermedades transmisibles las lleva a
cabo un laboratorio registrado con la FDA para realizar pruebas de donantes vy certificado
para realizar dichas pruebas en muestras humanas conforme a las Enmiendas para la Mejora
de Laboratorios Clinicos (Clinical Laboratory Improvement Amendments, CLIA) de 1988y a
la seccion 493 del titulo 42 del Cadigo de Regulaciones Federales (Code of Federal
Regulations, CFR) de EE. UU., o habiendo cumplido requisitos equivalentes, tal como lo
determinan los Centros de Servicio de Medicare y Medicaid (Centers for Medicare and
Medicaid Services, CMS). Los analisis se realizan usando kits de analisis aprobados por la
FDA de los Estados Unidos. Dado que los métodos de deteccion de enfermedades son
limitados, algunas enfermedades pueden no ser identificadas. El trasplante de tejido puede
tener estas complicaciones:

+  Trasmision de enfermedades de etiologia desconocida,

+  trasmision da agentes infecciosos conocidos, incluidos virus, bacterias y hongos,

entre otros,

Cédigo unico europeo (Single European Code, SEC) para tejidos
Si procede, el codige SEC se encuentra en el embalaje exterior o adjunto al mismo.

ELIMINACION

Elimine &l injerto Avance conforme a la normativa nacional, federal, estatal o local para la
eliminacién de tejido humano.

REFERENCIAS
1. 150 11137-1:2006/Enmienda 2:2018 Esterlizacion de productos sanitarios —
Instrucciones de irradiacion
2. 150 10993:2003 Evaluacion bioldgica de productos sanitarios
CONSULTAS
Para obtener informacién adicional, hacer un pedido o notificar acontecimientos adversos,
pongase en contacto con:
Atencidn al cliente de AxoGen
Teléfono: 888.AxoGen (B88.296.4361) o 386.462.6800
Correo electronico: customercare@axogeninc.com
Clientes fuera de los EE. UUL:
Péngase en contacto con el distribuidor autorizado AxoGen que provee a su centro, envie un
correo electranico a Atencidn al Cliente de AxoGen o contacte directamente con AxoGen en
EE. UU. en &l numero 386.462.6800.

Simbolos usados en el envase del producto;

Momero de catdlogo

Nimero de lote
Limite de temperatura

Esterilizado mediante irradiacion

Mo reesterilizar

Mo reutilizar

Consulte las instrucciones de uso
Fecha de caducidad

Diametro

T~ YeY T

Longitud

Patente www.axogeninc.com/patents; P.l. EP1425390 (ES)
Registro CTO (Celulas, Tejidos y Organos) de Canada n.° 100065

El injerto nervioso Avance estd procesado en Estados Unidos por:

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615 - EE. UU.
WWW, SX0GENING, Com

xAxogeﬂ Corp. es la propietaria de registros de la marca “a", u otros derechos de marca comercial

de dicha marca; AXOGEN; AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR;
AVANCE; e INJERTO NERVIOSO AVANCE en varios paises de todo el mundo.

Tyvek® es una marca registrada de E.I. DuPont De Nemours & Co.

axogen, revolutionizing the science of nerve repair*

EAAHNIKA

avance

nerve graft OBnyieg xprong

NEPIrPA®H

To Avance Merve Graft eivon éva ETTEEERYQOUEVD VEURIKG OAMDUGOYEURE, TTOU TTROCRICETEI yia Tr)
YEQUPLIOT] TV QOUVENELDYV TWV VEODWY yia TNy UTTOCTIpIEN TG ovayEvwnane Tou veupafova.
Eivar pio amo-kutrapwpévn kol kaBopiopévn efwkutrapikr] pritpa and Swped avBpuimivou
Tepipepikol veupou, H Siadxaoia kaBapiopol Siamnpel Ty eyyevr) Sopn Twy PKpoowAnvioKwy
NG PUOKAS ELWKUTTOPIKAG PTRAC, EVID GTTOUOKPUVE! TO KUTTOPG, To KUTTOPIKG UTTOAEIppOTD Kot
OpITpEVES TIPWTEIVES, OTTWG TIG TTpWTEDYyAUKkdaves Benkng xovipoitivrig (CSPG).

To Avance Nerve Graft tpguTeteTl ko ouvBEEl TO EYYUC KOl TIEPKPEPIKG GKPO EVOG
amoxoppévou veupou. To emefepyaopévo vEUDIKG ahhopdayeupa Xpnompele) W Eva Kpiupa
TIOU ETVTRETTEL TNV avayEvwnon Twy veupafovy, wWoTe va avammuyBoly O TIEpHEPIKG
VEUPIKD 107G ToU agBevol TTpog To OTONEUOHEVD JU 1 To SEppa,

To Avance Nerve Grafl poogépel Bopikd ¥oparImpioTikd Kol XERIoL0 TTapouon e VEUpIkG
QUTOPOOKEUNE - EUKOPYIO Tou poAokol ioTod, fva aBikTo ETTIVEDRIO yia Tr) Cuppopn Tou
VEUPIKOU pooyEDpaTog ot BEoT) Tou Kol aképaioug evBOVEUDIKOUG CLWAMVES PETW Twv OTTOIWY
Ba avaruyBoly o1 veupaioveg,

To Avance Nerve Graft TopexeTan aTOOTEIpWHEVD OF pia TIoKAia PrKuwy kol SIopETpwy, WaTe
v ETHTPETTE 07OV XEIpOURYO va To Taipialer Pe 1o JeyeBog Tou Tpaupanouévou velpou kal va
TROREXEN PIa ¥wpic TaVUTT aTToKaTacTaan Tou eEAaTTLPaToS, To Tpoidy TTpoopiferal yia ¥prion
ot Evav povo agtlevr), Ta katd Tpooyyion prkn kol SIQUETPol ToU POTYEGHOTOG avapEpOVTal
aTnv ETIKETA TG Cuokeuaoias.

KANONIZTIKH TASINOMHZIH

To Avance Nerve Graft urofdhAeror OF ETEEEPYOOIO Ko SIOVEPETO! TUNMLIVD LE TIC CTTCITHOEIG
g FDA Tuw HINA yio Ta AvBpimva Kurmapikd ko Bamopéva oe lotd Npoidvra (HCTIP)
aUppva pe Toug kavoviopoUg Tou Tithou 21 Tou Kidmo OpoomovBiokuy Kavoviopuy (CFR),
evotrma 1271, Toug MoAmeakols kavovapots Twy HIMA ko Ta TROTUTTT TG ALEPIKOVIKTG
‘Evweong Tpoamedi lomiy (AATEB). EmmAéow, TpolvTan of SIERVEIS kavoviopol oG EvBEikvuTw.

& To Avance Merve Graft mpémer va SioTiBeTar pdvo amd mpd ) Kardmy
Only  sviodig adeiotyou iatpoo,

ENAEIZEIZ XPHIHE

To Avance Nerve Grafl eivan éva emefgpyaopévo veupikd (ovBpwmvo) akhopdoyeupa, Tou
TIROOPIZETOl YiT TV aTIOKOQTACTOOT Twy COUVEXERUY TWY TIERIPERIKWY VEUMUY, yig Ty
uTrooTrmEn TG ovayEVWnang OF GAD TO WIKOG TOU EAGTTUPOTOS.

ANTENAEIZEIZ
To Avance Nerve Graft avreveikvural yio ypion oe onoiovBimore aoBevr gtov omoio
AVTEVDEIKVUNVTON TA PoayEUpaTa pahakod 1oTol, Aute TepihapBavel ommoadrimote mabohoyia
Tou Bo Tepigmde v Tapoyn cipotog ko Ba SoxUBEuE Ty ETOUAWGTN 1) pie EvBEEn
TpEyouoag Aoipwing.

NPOEIAOMNOIHZEIZ

H mpooextikn eEéTaan emAoyrig Tou B6Tn, o EpyaoTnpiokés Soxipég, N eMESEpyaOia TWY 10wV
wan akmvoBohio yappo Eyouv ypnoporomBel yia TV EADOTOTIOINGT TWV  KvEUVIIY
peradoong oyenkuwy petadonikwy aoBevewdy otov aoBevr. Omwe kol ge omoiovanmore
eMefepyoopevo avBpwmvo T 34T, To Avance Nerve Graft Sev pmopel va efval eyyunpévo
we aTraAhaypEvo amme choug Toug TaBoyevoug HIKpoopyaviaHoUs,

Mny  emavoypnaipoTiomnosTe 1] enavanooTepwoeTe o Avance Nerve Graft war pny
ETIOVOIURETE TO HOTKEUND GOl EXEl amoyuyDsl

AMOKATAZITAZIH KAI EEETAZH ENIAOTHZ TOY AOTH

Ao AngpBei n ouykaraBeon yia T BWPED, N XEIPOUDYIKT TITOKOTAOTOOT) TOU TIERIGEQIKOD
VEUpIKOO 11Ol TrpoyuaToTioElal pe donmre 1pdmo and karaywpnuéves atny FDA ko
adeodornuéves amd Ty moArela (Gmou amameitan) Tpanede wrwov Twy HNA, H emAegipdrnra
Tou BTN afIoACYETa TIROOEKTIKG, OTTWE QTTAIETH OTTo TOUG Kavoviauous Tng FDA Twy HMA
ko toug MoAmookolg kavowiopodg Twy HMA. Emmriéov, n emiefipdmnra tou 8dmn
nmpoofopifeTan oupgwyva Pe Ta TTpdtuTa AATE kal toug kardhindoug SieBveic kavoviopols.
O Buwprréc womwwv afiohoyouvTal yio EVBENOPEVES TUPTTERIPOPEG UgnAol kvdlvou kai
oxetikeg peradomikée aoBiveieg, H afiohoynon mepihapfaver pa egétaon Tou ipikol ko
KOWWVIKDU KITOpIKoU Tou B6Tr, Jia @uaikn agioddynarn Tou Sa1r kard 1 onypn g oulhoyhe
TWH ITTWY, PI0 auTowia (Eav EKTEAESTED), opohoyikEg EEETATEIS, pikpoRIohoyikég EEETATEIS Ty
1o Kl Ty amia Tou Bavdtou.

Kale BaTng £xel efeTaaTel kon aTrodeyBel A elvan apvATIKGS i un avTIBpAacTIKGS Yo Ta £50C
+ AvTiowpa o0 avBputivig avogoaveTapkeiag (HIV) tdmou 1
+ AvTiowpa o0 avBpwmvng avogoaveTapkeiag (HIV) timou 2
» Avtiowpa ol nmarmdog G (HCW)
+ Avmydvo em@aveiag ol nrarmdag B (HBY)
= Aviowpo Tuprva o0 narindog B (HBY) (ouvohika)
» Toyeio peayyivn TAGouaTog yia T ci@in ) bk Sokipaoia TpIToViHaToS
+ Aokipr voukheikol ogfwg (NAT) 100 avBpumvng avogoaveTapkeiag (HIV)
»  AOKIUA voukkeikol ofEog (NAT) U nmarimdiag C (HOV)
+ Aowipn vourkeikoo ofgog (NAT) iob nrarindag B (HBY)

Mrropody va mpaypartorronBoly mpoolsTeg efeTaoeg, AT aTTarEiTal ammd TIg TOTKES OpXEg
ae febveic ayopéc. Edv amarmeiral, kdBe ddmg eBeraleral kol amodemvietar on elvar
apvnTikog 1 pn avniBpaoTiKGG yia Ta £Ehg

+ AvTiowpa Tomou | AzppotpaTou o0 (HTLY) avBpurmmvwy kuttdpuy T
+ Avtiowpa Tommou |l Aepgorpdmou 100 (HTLY) avBpwmvuy kutmapuy T

Dheg o efErdoag TpaypaTOTODUVTal OO EpyOOTipie Eyyeypappevo amy FDA yia my
TipaypaToToinon £EeTaaewy o BATN KQI THOTOTIOINUEVD Wia TV TIpQyHOToTIainan TETowY
efeaoewy o avBpamva Seiypota otppuva pe nig Tpomomonoeg BeAmooewy Tuww KAk
Epyaompiwy tou 1988 (CLIA) ko Toug kavoviopodg Tou Tithou 42 Tou Kudka CpoommovBaxuy
Kovowvigpuwy (CFR), evotnra 493 ) omd gpyaoTipo Tou TAnpoi ioodivapes aTianfjoes, Gmmwg
xabopiferal amd o Kévipo yia Yrmpeoies Medicare ko Medicaid (CMS). O egetaorig
TIPYUATOTTOIOUVTO LE 1) ¥prian kit eEETa0ELY EyKeEkpiEvwy ammd my FDA Twy HMNA

O larpikas AeuBuvTrc Tng Axogen (PE TToAmeiakr adeie omig HIA) £l kaBopios n o 10Tog
eivan karahhnhog yio perapooykeuarn ot ovBpumous. Apyeio ohwy Twy SoKIPwY ka1 IaTpIKWY
EYKpIgEWY SiaTnpodvTal amo Ty Axogen.

ENME=EPrAZIA

To Avance Nerve Graft umofdiherar oe emefepyooio O eheyyopeva mepifaihovra,
¥pnapoTrouTag Tig edodous OpBng loTohoyikng MpakTikng (GTR), Tou eival CYESINOPEVES
yia TV OTOTpOT Twy poAUvOEwyY kol SooTaupoldpevioy  pohivoewy Twyv sotwv. H
enefepyaoia mEpAapRaver T ¥pRan SIGKTNTWY QUTIDADYIKWY puBoTKWY SioAupdaTy,
eVDUpWY KO ETIPAvEIOBROOTIKWY KOl O ETTELEQYOCUEVDG 10TOC UTTORET va TIEDIEXE v auTuy
Twv ougiv eTegepyaoing. H Sudkogic keBopiopol Biatnpel Tnv eyyevh Sopr Twv
HIKpoowAnvigkwy TG PUOKC ESWKUTTAPIKAS PATROS, EVID OTOUOKpUVEl Ta KOTTOpO, TO
KUTTOPIKG  UTTOAEIUPOTO KOl OPIOREVES TIDWTEIVES, OIMWE TIS TTpWTEOYAUKAVES BENKS
yovbpoitivng (CSPG). Meta v ohokhripuwan Tng emefepyagiag, To Avance Nerve Graft
SlopopELVETTl W TTROG T0 PEYEBAC TOU, TUOKEUGEETON KOl OTTOOTEIRUVETTl PE akTivoBolio
yappa, odpguva Pe Tig kateuBuviipieg ypappéc Tou mporimou IS0 111371,

To Avance Nerve Graft £y eheyyBel oOpguuva pe Ta Tpdruma 150 109932, Ta amotehéopara
Ty Soxiiy E8eikay om To emefepyaopévo veupikd alhopooyeupa eivar fogupfars.

To enmefepyoopévo veupikd arhopdoysupo Bo moikihel QUOKG OT0 ¥puwpa, amd Asukd,
UTTGAEUKD, pof, amaid pod, KiTpvo kol fwg UTTokiTpivo, TIERICTOOIOKG OROUPT OTiyPaTa
TOMKG OMPEin amoypupamopod, amoTeAoly auvnBioPEvD QavOpEvo.

TPONOZ AIAGEZHE

To Avance Nerve Graft tomoBerein of Thaomkd SIOKAMO Kol KOTOTIV - OOAGYETGl OF
AMCOTEIpWLEVES Brikeg chevron. KaBe Brikn chevron £xel BepuorkohhnBei, wote vo mapéye oTeipo
PPaYUG Ko EXEN oTTokaAAoUREVN adpadion chevron. H fwTepikn Brxn chevron amoresial omd
aADUPNVOXOPTO, YO TIapEXE Eva @paypa komd g uypaciag. Ta kaTa TPOCEYVIOT WK Kol
QIGUETROI TOU POCYEGUATOS avapEpovTon 0TV ETkETa g oudkeuaoiag. To Avance Merve Graft
QKTIVOROAEITON KO TIOPEYET KOTEWUYHEVD. TO TTEMEXONEVD TNE CUOKEUCCICES JE TO OAOULINOXTPTO
Eival OTTOOTENWHEVD, EKTOG EQV 1 OUCKEULODIO £x8 avony e 1) utioaTel {nud.

META®OPA KAl ANTO@HKEYZH

To Avance MNerve Graft omooTédheral o Enpd WOyo PEOW ETHKUPWLEVIIY TIEDIEKTUIV
amodgToAng. Adéowg peTd Tnv TroparaB, emainBedore Ty Topoudio Enpol Tidyou ot
CUOKEUQTID aTmooToAng Kol TOTTOBETAOTE To TTRoIoV aTov kataylkTn o Beppokpaoia -40°C
(-40 °F) i yopnhétepn. Liamprhote To Tpoidy KOTEWuypEvo Ewg T ¥pron Tou. Edv Sev
UTTdpxel TIayog, EKoNWVAOTE Pe 1o TpApa eEutmpérnang mehatuiv g Axogen, emeldn 1o
mpoidy Yrropei va arroydyxBnke. H nuepopnvia AfEng eival tpia (3) £ amd v nuepounvia
MG CUOKEUQTIRS, UTIG Trv Tipodmoleon on To Avance Nerve Graft éxer omoBnkeuBel o
Beppokpadies -40 °C (-40 °F) f yapnhdrepeg.

Agite TV eTikéTa Tou WpoiGvTog yia TNV nuEpopnvia Anéng. H npepopnvia Angng Tou
TrpoidvTog Eivan To TEAOG TOU WIVO YO TO pva Kol To £70¢ TToU avagepovTal oTnyv
EMTHPavOT ToU TPoiGvToS.

ZuvBrkeg TrpoowpIviig amoBrikeuong

H mpocwpiviy amoBikeuon Tou Neupikol Mooyeoparog Avance otoug -20 °C fwg -40 °C
(-4 °F £wg -40 °F) eivan mepiopiopévn o ££) (B) pves ouvolka K TO POOYEDPQTT TTOU
amodnkelovial o autd To elpog BEppoKpagiY TTRETTEl 0T ouvEEld va petagepBoly o
ookt oroug -40 *C (-40 °F) f wuypdtepo, va xpnopomnomBody i va amoppipBody,

AmroTehel BV £0_UYEIOVOUIKIG TTEDIBOA VTR Bl TV nuEpounvia

AnfEng 1ou Avance Nerve Graft kan va Smopakios 61 10 TTpoidv £xe anoBnkeuTel oword.
NPOEIAONOIHZH

Edv n efwrepikn ovoxeuaoia ahoupgivayaprou chevron ffkm n eqwrepikn ouokeuaoia Tyvek®
£xe1 SloxuBeuTeifovonTel (Tapouoiadel evBeifeig oyaipatog f avolypatog JE oTToIOVETIOTE
TpoTo), MH XPHIIMONOIEITE 7o Avance Nerve Graft xai eidomoinote apiows 1o Tphpa
EEurmpémong Neiaruw e Axogen,

OAHIIEEZ XPHEIHL
. AxohouBeite g Tumkeg Siodikaoieg Asroupyiag Tou agopolv oty ExBeon Kal Ty
KIVNTOTTOINGT TOU TRQUPOTITUEVOL TIERIPERIKOD VEDDOU,
2. TNpoaBiopioTe T SIGUETPO Kal TO Pikog TOU TRPOUROTIOUEVOU VEUpOU OF ¥ihooTd (mm),
pnoipoTovIag Eva katahinio dpyavo pErpnong.
3. EmAégre Avance Nerve Graft ouykpioipng Siapétpou, woTe va Tapiadel ge 7o guaikd
VEUPO Kl JE EMOpKES pPriKog woTe va sEoo@ahioTel n amokaTaoTaarn Jwpic Tavuor.
4. T va TpoeToipaoeTe To Avance Nerve Graft:
a.  Agaipiore ) Brkn omd ahoupivdyapro chevron Tiou TiepiExe 10 Avance Nerve Graft,
TIg 08nyleg ¥prAong, TIg ETIKETEG KaTaypoprs Tou acBevolg kal Ty Avapopd XpAong
loTou (TUR) amd o rakETa,
b, Zuykpivere to Sakpid apipd mapridag ot Bk and ahoupivoyaprto chevron e
Tov opiBud moptidbag ot cuoktuooio. Edv oo opiBuol Sev  eival o,

MH XPHIZIMOMNOIHEETE To Tpoiov KO EVNUEQWOTE Qpéowg To  THApa
Efurmpétnong Neariy g Axogen.

¢, Xpnowomoiwviag Tummkg Gonmrn rexvikn, ovoire Ty efwrepikr) Brkn amd
aAOUPIVOXOPTO  chevion Kol TEPAOTE Ty EcwTepikn  OBhikn  Tyvek® oto
anoaTEipupEvo TEdID yia TEpamEpuw YEIpIoPa.

d,  Avoifre my Brikn Tyvek® chevron ko a@oipEaTe 1o TAaoTIKG SITKARIO.

e, AvoifTE To TAoOTIKG SOKdpio kol yEPIOTE To Tipodiopopgwpiva  BoyEio
emavudaTwang e oTeipo Quomoloyikd opd n oTeipo Sidhupa Ringer's Lactate (LRS)
oe Bepuokpaoio dwyariou, Mn Beppaivers 1o pOOYEUPO Kl PN TIPOOBETETE
Bepuaopive opd  LRS oto péayeupa.

f. AgnoTe To Avance Nerve Graft va §emayudoel Eviehig TTpiv ommd T xphAar, xém TTou
Ba Gopréga mepimou 5 - 10 Aemra. Mera v amowuln, 1o Avance Nerve Graft gival
pakoxd ko edraprio o8 Gho 1o phkog Tou, To Avance Merve Graft mpérrer give va
EQQUTEETAI EITE VO OTopimTET Eviag 12 wplyv. MHN EM®YTEYETE NOTE ENA
MEPIKQE ‘H NAHPQE KATEWYTMENO MPOION.

5. MNa yepifeare 10 Avance MNerve Graft amd 1o mhfov efwrepikd emveldpio ko va
QTTOQEUYETE TV TITUX WO 1] ouvBApn Tou HOoKEIPTTOG,

6. Epgpurelere To Avance Nerve Graft ypnaipommowivtag Tv iSia ywplg Tavuom KEpoupyikn
TEXVIKT] TTOU XPNOIPoTTOIEITGl KaTd TNV EPQUTEUON EVOC VEUDIKOU OUTOPOOYEUUGTOS.
Omowddmore  depo  Tou  emefepyoopévou  vEupikoU  pooxelparog  umopsl  va
CUYORHOACGYEITOI OTO £yyUG KOAPWpa TG VEURIKAS UTToBOKAG.

7. Karootpéyre omowovEnmote amoyuypévo 0td Tou Sev  ypnowomonBnke o
¥EpoUpYIK BadIKaoio oUUPLVA JE TOUG TOTNIKOUE, TTOMTEKOUS KOl opooTrovdiakols
Kavovigpols fj Kavovigpols TNg ¥wpag yia 1 SiaBeon avBplmmivou ool

8. Zupmhnpuiote kan ateldte v Avagopd Xpriong lotoo (TUR) oy Axogen.

ANA®OPA XPHEIHZ IZTOY (TUR)

KaBe maxéto Avance Nerve Graft mepéyer pia Avagopa Xphong lotod (TUR). Zopgpuva pe
v FDA Twy HIA, 1ig amarmoeig tng Kowrig Empomig Twy HNA xai ig SigBvelg amamoeig,
TpETEl va  gupTAnpuveTs o ovagopd TUR yio kaBe Avance Nerve Graft mou
ypnoporogitan kard m Sodikaoio ko va Ty oTEAVETE oy Axogen f) O GAAO EKTTpaoWITo,
Gmwg meplypageral oty TUR.

Kamaypayne 1ov Eeywmomd kudika avayvwpiong HCTIP oo apyeio Tou voookopeiou f me
EVRATROTOONG KOl 0T PaKeho Tou aoBevols, Zupmhnpuore hig ¢ TTANPOQopES oty KapTa,
emxoAioTe MIA (1) autoxehhnn enkéra o kGBe Avance Nerve Graft Tiou ypnoworroeia,
OPRAYIOTE TO KOl EMOTREWTE To a1V Axogen ] 0 GAAD EXTTRODWITD, TG TEEpIypapeTm oty TUR.

Amotehel euBlvn Tou BpduaTtog UyEIovopIkng TEpiBahyng va Satnpel apxela TapaAnTTiwy
yio TO OKOTG TRg TTapakoAoUBnang IoTwy PeTa v eppdTeuon. H Avagopa Xpriang lotol
AEN mrpoopifetan va eivan uTiokoTdoTaTo yid 10 EOWTEPIKG oloTnpa TapakoAolBnang
VETAPGTREUDTS IITWY EvOg iBplpaTog,

ENAEXOMENEZX ENINAOKEZ

O1 opakdTw avemBOunTeS EVERYEILS avapivovTal kol evBENETaI VO TapoumacTody katd
Bidpreia g Bepareiag:

+  fima epuBpdmra Topfg,

= umoBnoio g xEpoupyikic TEpIOKAG,

+  fjmo oibnua Tg KEipoupywig TEpIoxAc,

* gheyyGUevOog TIOVOC 0T XEIDOUDYIKS TIERIOXT),
= pEiwpévn aioBnon,

*  poudgpa,

Autéc ol ovemBopneg evépyeieg Bewpolvral ovopevopeves kol Sev  amameitan va
KOTAaYpapovTal, EKTog £v augnBolv o cofapomta.

O eyyeveig kiviuvor amo omoadnmore xeipoupyik] Sadikooia TepAapBavouv Aoipwén,
ariwAsla aipaTog kal EMTAokEs mou oxerifovial pe Ty avaioBnoia. ETnmAokég OUYKEKpILEVES
VIO TNV avakaTooKeur) VEOpwy TTEphapBdvouy dhyog, pewpivn i aufnpévn euaiodnaia kol
MEOpPEVT KVATIKG 1 aiofnnen Aemoupyio. Omwg oupfaivel pe okeg Tig ETEpPaoEg
TEpIPEDIKLIY VEUPWY, UTIGpYE KivBuvog agtoxiag avayivwnong Tou vedpou.

Lev ToparnpenBnravy  umepeuaigBnoio, ahhepyikéc avmipdoeg ) dAhes avemBlpnTeg
QvoUoOToRpIOE IS O TIpOKAVIKEG PEAETEG, OUTE avapépBnkav khvika pE T ¥pofon Tou Avance
Merve Graft. Emeidiny 1o Avance Nerve Graft amoreheitan anmd mpwTgiveg GTmwg Kokhaydvo Kol
Aopnvivr, PTIopED v UTTapyEl TNBavOTNTa TETONUY avTIBROTEWY,

To Avance Nerve Graflt eivar emeEepyoopévog avBpumvog veupikdg otag, Omwe oupfalvel
pe Gha To Tpoitvra avBpwmvwy oWy amd Goteg, ugiotarm kivBuvog pETGBoong Twy
peTadorwwy aoBevenov, To ovommpd kprfpio eféTaang ka emdoyhig Tou BT, Tou
ohokAnplovovTal GTieg amraneitar amd v FDA ko oupguva pe 1ig kateufuvrpes odnyieg
e AATE, nig moMmelakés ko opoomoviiakés obnyies, eAtyyoug emefepyaoiag Kal ) TeEAKN
QIOOTEIPWON BE GKTIVOROANT YaUHE v PERDODUY ONUavTIKd, add o)) va EEaheiyouy EvIEAWS
qutd Tov kiviuvo., Zop@uwva pe Ta Tpotutra AATE, o eferace; petadomkov aoBevey
TpaygaroTologvial and epyactip eyyeypaupévo oty FDA ya Ty mpayparomoinon
ebeTaoewy o8 SOTN Kal THOTOTIOINPEVD YIG TNV TROYUOTOTIOINOT TETOWWY ELETEOEWNY OE
avBpuwmva Seiypara oUpguwva P Tig Tpotromoinoeg BeAtioewy Twv Khvikuw Epyaommpiwy
tou 1988 (CLIA) ka Toug kovowiopoug Tou TiThou 42 Tou Kmdwka Opoomoviiokuwv
Kavoviopuv (CFR), evarnra 493 rj amd epyaotipo mou rAnpol icoSuvapes amaimmioerg, drmuwg
kaBopifetar amd 1o Kévipa yia Ymnpeoieg Medicare kai Medicaid (CMS). O e8etdoeig
TTRaYUaTOTIOIOUVTa PE Tr) Xprarn KT eEETaoewy eykexpipviy oo v FDA twv HIA Emraidn
ol peBodol effraong yio voooug Eival TIEPIODIOUEVES, OPICUEVES VOOOI PTTOpE va pnv
aviyveuToly, Mropel va TTapoumaaToly o aKoADUBEG ETTITTADKEG PETAPATYEUTT|G ITTUWV:
»  Metddoarn vogwy dyvwaTng amahoyiog,

+ MeTaBoon yvwomy polugpaTikiv TapayovTwy Tou TephapBavouy, peragl
ahhwy, g, BaKTpIa Kal pUKNTES.

Eviaiog Eupwirdikog Kwdikag (SEC) yia loTolg
Eav 1oy, o Kwdkag SEC avapéperan i emouvanteim otny eEWTEDIKT oUTKEUaTia.

ATMOPPIYH
Amoppiyte To0 Avance MNerve OGraft oclpguwva pe toug tomkols, ToATEOKOUS Kol
opooToviokol kKavoviopoUs f kevoviopoug TNg Kupag yia Tr BiGBeon avBpurmvou iorod.

ANA®OPEX

1. 130 11137-1:2006/Amd 2:2018 Sterilization of health care products - Radiation guidelines
2. 150 10993:2003 Biclogical evaluation of medical devices

EPQTHMATA
Mo npaoBereg mhnpogopies, yio va uttofidAere apayyehia 1 va avogEpete ogpaipara,
aruxfipara f avemBounTeg aviIBPATE, ETIKOIVWWVTTE PE:

Tyrjpa Eéummpétnong Meharwov mg Axogen

Ap. Aepuvou: 888 Axogent (B88.296.4361) | 386.462.6800

Email: customercare@axogenine. com

Mo TEAGTES EKTOG Twy HITA:

Emkonwviore pe tov efovaodornuive Siavopta Tng Axogen Trou eEuTIMpeTel To dikd oog
ibpupa, oTeikte email oo TprApa E&utmpémong Mehamov g Axogen 1) EMKOWUWWTOTE
ameuBeiog pe v Axogen ang HMNA oro 386.462.6800

ZUPRoAT TTOU YPNOIUOTIOICUNTAN OTT SUTKEURTIO T TIRoIOVTLY:
ﬁl ApiBuog karahdyou

ApiBpde mapTidog

Opio Beppoxpaoiag

AtooTeipw8nke Pe akmiveBoinan

Mnv ETOVaTTOOTEIPWVETE

My ETTOVOKpNOIPOTTOIETE
ZupBoukeuteite Tig odnyieg ¥prong

Huepopnvia Afgng

DudpeTpog

=Y

Mrikog

Eupeomeyvia www.axogenine.comipatents, P EP1425390 (ES)
ApiBpdc eyypaphig CTO orov Kavada #100065

To Avance Nerve Graft urropahheran oe emegepyaoia arig Hvwpéveg Mokimeieg amd:

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615

*Ewpuq)ég Tng Axogen Corp. i ahho SikowpoTo EPTTOPIKWY ONPGTWY yio To ofpa “a’,
AXOGEN, AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR, AVANCE
kol AVANCE NERVE GRAFT ot Suapopeg yupeg 0z ohdrkAnpo Tov Kéopo,

H ovopooia Tyvek® amotehel epropikd onpa katareBey g E.| DuPont De Nemours & Co.

axogen, revolutionizing the science of nerve repair*



DEUTSCH

avance

nerve graft Gebrauchsanleitung

BESCHREIBUNG

Avance Nerve Graft ist ein verarbeitetes Nerven-Allotransplantat, das zur Uberbriickung von
Unterbrechungen von Nerven vorgesehen ist, um die axonale Regeneration zu fordern. Es ist
eine dezellularisierte und gereinigte extrazelluldre Matrix aus gespendeten menschlichen
peripheren Nerven, Der Reinigungsprozess bewahrt die inhdrente mikrotubulére Struktur der
nativnerv-extrazellularen Matrix, wéhrend er die Zellen von zellularen Zelltrimmern und
bestimmten Proteinen, wie etwa Chondroitin Sulfat Proteoglykan (CSPG), raumt.

Avance Nerve Graft wird implantiert und verbindat das proximale und das distale Ende eines
durchtrennten Nervs. Regenerierende Axone konnen durch das verarbeitete Nerven-
Allotransplantatgeriist hindurch in das distale Nervengewebe des Patienten hineinin Richtung
des Zielmuskels oder der Haut wachsen.

Avance MNerve Graft gibt dem Chirurgen &hnlich wie Nerven-Autotransplantate die
gewunschten Handhabungs- und  Struktureigenschaften, die Formbarkeit des
Weichgewebes, ein intaktes Epineurium, um das Nerventransplantat im Situs zu vernahen,
sowie intakte Endoneuralrohre, durch die Axone hindurchwachsen kénnen.

Awvance Nerve Graft wird steril in verschiedenen Langen und Durchmessem geliefert, um es dem
Chirurgen 2u ermoglichen, die Lange an den verletzien Nerv anzugleichen und eine
spannungsfreie Reparatur am Defekl auszufihren, Es ist nur flir einen einzigen Patienten zu
verwenden, Ungefahre Transplantatidngen und Durchmesser sind auf dem Verpackungsetikett
aufgefiihrt.

REGULATORISCHE EINSTUFUNG

Avance Nerve Graft wird gemal den Anforderungen der US-amerkanischen FDA fur
menschliche zelluldre und auf Gewebe basierende Produkte (HCT/P) gemal den
Vorschriften von 21 CFR Teil 1271, den Vorschriften von US-Bundesstaaten und den
Grundsatzen der American Asscciation of Tissue Banks (AATB) verarbeitet und vertrieben,
Aullerdem werden die jeweiligen internationalen Richtlinien eingehalten.

& Avance Nerve Graft darf nur an einen approbierten Arzt bzw. auf dessen
Only Anordnung abgegeben wearden.

ANWENDUNGSBEREICHE
Avance Nerve Graft |st ein verarbeiletes (humanes) Nerven-Allotransplantat, das zur
chirurgischen Reparatur von Unterbrechungen peripherer Nerven vorgesehen ist, um die
Regeneration des Defekts zu fordern.

KONTRAINDIKATIONEN

Avance Merve Graft ist zur Verwendung bel jeglichem Patienten kontraindiziert, fir den
Weichgewebeimplantate kontraindiziert sind. Dies schiieflit jegliche Pathologie ein, die die
Blutzufuhr einschrankt und die Heilung ader Anzeichen einer aktuellen Infektion beeintrachtigt,

WARNHINWEISE

Sorgfaltiges Screening der Spender, Laboriests, Gewebeverarbeitung und Gamma-
Bestrahlung wurden eingesetzt, um die Risiken der UObertragung von relevanten
lbertragbaren Erkrankungen aufl den Patienten zu minimieren. Wie bei jedem verarbeiteten
menschlichen Spendergewebe kann nicht garantiert werden, dass Avance Nerve Graft frei
von allen Krankheitserregern ist.

Avance Merve Graft nichl wiederverwenden oder resterilisieren und das Transplantal nach
dem Auftauen nicht erneut einfrieren,

GEWINNUNG UND SCREENING VON SPENDERN

Nachdem die Einwilligung zur Spenda erhalten wurde, wird die chirurgischa Gewinnung des
peripheren Nervengewebes in aseptischer Weise durch bei der FDA registrierte und
bundesstaatlich lizenzierte (wo erforderlich) US-Gewebebanken durchgefiihrt. Die Eignung
des Spenders wird, wie gemal den Richilinien der US-amerikanischen FDA und der
Bundesstaaten erforderlich ist, sorgfaltig gepruft. Die Eignung des Spenders wird darlibar
hinaus gemaft AATB-Standards und den entsprechenden internationalen Richtlinien ermittelt.
Gewehespender werden auf Hochrisikoverhalten und relevante Gbertragbare Erkrankungen
untersucht. Die Untersuchung beinhaltet eine Prifung der medizinischen und sozialen
Vorgeschichte des Spenders, eine korperliche Untersuchung des Spenders zum Zeitpunkt
der Gewebegewinnung, eine Prilfung der Autopsie (sofern durchgefiihrt), serologische Tests,
Mikrobiclogie der Gewebegewinnung und Todesursache.

Jedar Spender wird auf Folgendes getestet und muss sich als negativ oder nicht-reaktiv
erweisen:

= Antikérper gegen das menschliche Immunschwachevirus (HIV) Typ 1

= Antikbrper gegen das menschliche Immunschwachevirus (HIV) Typ 2

+  Antikérper gegen Hepatitis C-Virus (HCV)

= Oberflachenantigen des Hepatitis B-\Virus (HBV)

= Antikérper gegen Hepatitis B-\irus (HBV-Kern (gesamt)

= Syphilis — Rapid-Flasma-Reagin-Test oder treponemaspezifischer Assay
*  Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) — Nukleinsauretest (NAT)

»  Hepatitis C-Virus (HCV) — Nukleinsduretest (NAT)

+  Hepatitis B-Virus (HBV) — Nukleinsauretest (NAT).

Gemaf den Anforderungen von lokalen Behdrden in internationalen Markten kénnen weitere
Tests durchgefiihrt werden. Falls erforderlich, wird jeder Spender getestet und muss sich als
negativ oder nicht-reaktiv auf Folgendes erweisen:

«  Antikérper gegen humanes T-Zell-lymphotropes Virus (HTLV) Typ |
+  Antikorper gegen humanes T-Zell-lymphotropes Virus (HTLV) Typ 1l

Alle Tests werden von einem zur Vormahme von Spendertests bei der FDA registrierten Labor
durchgefiihrt, das zur Vornahme solcher Tests an menschlichen Proben gemaft den Clinical
Laboratory Improvement Amendments (CLIA) von 1988 und 42 CFR Teil 493 zertifizier ist
oder das Anforderungen erfiillt, die von den US-amerikanischen Centers for Medicare and
Medicaid Services (CMS) festgelegt wurden und die als gleichwertig gelten, Die Tests werden
mit Test-Kits durchgefiihet, die von der US-amerikanischen FDA zugelassen sind,

Der arztliche Direktor von Axogen (US-bundesstaatlich lizenziert) hat bestimmt, dass das
Gewebe fiir die Transplantation in Menschen geeignet ist. Axogen pilegt Unterlagen zu allen
Tests und medizinischen Freigaben.

VERARBEITUNG

Avance Nerve Graft wird in kontrollierten Umgebungen unter Verwendung von Methoden der
Good Tissue Practice (GTP) verarbeitet, die entwickelt wurden, um Kontamination und
Kreuzkontamination des Gewebes zu verhindern. Die Verarbeilung beinhallet die
Verwendung von proprietdren physiologischen Puffern, Enzym und Tensiden, und das
verarbeitete Gewebe kann Spuren dieser \Verarbeitungsmittel enthalten. Beim
Reinigungsverfahren bleibt die natirliche mikrotubulare Struktur der extrazellularen Matrix
des nativen Nervs erhalten, wéhrend Zellen, Zelltrimmer und bestimmte Proteine wie
Chondroitinsulfatproteoglykane  (CSPG) entfernt werden. Nachdem die Verarbeitung
abgeschlossen ist. wird das Avance Nerve Graft nach Gréfe geordnet, verpackt und gemaf
den Richtlinien von 150 11137 mit Gammastrahlung sterlisiert.

Avance Nerve Graft st gemall den Standards in 13S0 10993% getestet worden. Die
Testergebnisse zeigen, dass das verarbeitete Merven-Allotransplantat bickompatibel ist,

Die Farben des verarbei Ner variieren auf natirliche Weise
von weilk, cremefarben, rosa, hellrosa und gelb bis hin zu hellgelb. Es Ist normal, dass
gelegentliche dunkle Flecken oder lokale Verfarbung auftreten.

LIEFERFORM

Das Avance Nerve Grafl befindet sich in einer Kunststofischale und ist in Chevron-Beuteln
verpackt. Jeder Chevron-Beutel ist heiigesiegelt, um fir eine sterile Barriere zu sorgen, und
jeder Beutel weist eine Chevron-Siegelung auf, Der aullere Chevron-Beutel besteht aus Folie,
um eine Feuchligkeitsbarriere  bereitzustellen.  Ungefdhre Transplantallangen  und
Durchmesser sind auf dem Verpackungsetiketl aufgefihrl. Avance Nerve Graft wird bestrahlt
und gefroren geliefert. Der Inhalt der Folienverpackung ist steril, es sei denn, die Verpackung
ist offen oder beschadigt.

TRANSPORT UND LAGERUNG

Avance Merve Grafl wird aul Trockeneis in validierten Transportbehdltern gefroren
transportiert. Unmittelbar nach Erhalt muss geprift werden, ob Trockeneis enthalten ist, und
das Produkt muss sofort bei einer Temperatur von -40°C (-40 °F) oder niedriger im
Gefrierschrank gelagert werden. Das Produkt bis zur Verwendung gefroren aufbewahren.
Wenn kein Trockeneis enthalten war, muss der Kundendienst von Axogen sofort verstandigt
werden, da das Produkt eventuell aufgetaut ist. Das Ablaufdatum betragt drei (3) Jahre ab
Verpackungsdatum, vorausgesetzt, dass Avance Nerve Graft bei Temperaturen von -40 °C
(-40 *F) oder niedriger gelagert wird.

Ablaufd, siehe Produktetikett. Als Ablaufd. des Produkts gilt das M le des
auf dem Efikett angegebenen Monats und das auf dem Produktetikett angegebene Jahr.

Bedingungen fiir die kurzfristige Lagerung

Die kurzfristige Lagerung des Avance Nerve Graft bei -20 “C bis 40 °C (-4 °F bis -40 "F) ist
auf insgesamt sechs (6) Monate beschrankl. Bel dieser Temperatur gelagerte Transplantate
miissen anschiiefiend in einem Tiefkihlschrank mit einer Temperatur von mindestens -40 °C
(-40 "F) gelagert bzw. verwendet oder entsorgt werden.
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WARNUNG

Wenn der dultere Chevron-Folienbeutel undioder der innere Tyvek™Chevron-Beutel nicht
einwandfred aussieht (Risse oder Anzeichen dafir, dass der Beutel in irgendeiner Weise
gedffnet wurde), das Avance Nerve Graft NICHT VERWENDEN und unverziiglich den
Kundendienst von Axogen verstandigen,

GEBRAUCHSANLEITUNG
Standardverfahren fiir die Freilegung und
Nervs verwenden.

2. Durchmesser und Lange des verletzten Nervs in Millimetern {mm) mit einem geeigneten
Messinstrumeant bestimmen,

3. Avance Nerve Graft(s) mit vergleichbarem Durchmesser, der demjenigen des nativen
Nervs entspricht, und ausreichender Lénge auswdhlen, um eine spannungsfreie
Restauration zu gewahrieisten.

4, Vorbarenung des Avance Nerve Graft;

Den Chevron-Folienbeutel, der das Avance Nerve Graft, die Gebrauchsanleitung,
die Eliketten fir die Patientenakle und das Gewsbeverwendungsprotokoll (Tissue
Utilization Report, TUR} enthalt, aus der Packung nehmen.

b.  Eindeutige Chargennummer auf dem Chevron-Folienbeutel mit der Chargennummer auf
der Packung vergleichen. Stimmen die Nummern nicht (berein, das Produkt NICHT
VERWENDEN und unverziglich den Kundendienst von Axogen verstandigen,

c. Denaul Chevran-Beutal mit asepti Standardtechniken aufziehen und den

inneren Tyvek®-Chevron-Beutel zur weiteren Handhabung an das sterile Feld

lbergeben.

ung des igten peripheren

d. Den Tyvek®-Chevron-Beutel offnen und die Kunsistoffschale entnehmen,

e. Die Kunststoffschale offnen und das vorgeformte Auftaureservoir mit steriler
Kochsalzlosung oder steriler Ringer-Laktat-Ldsung (Lactated Ringer's Solution,
LRS) von Raumtemperatur fiillen. Das Transplantat nicht erwarmen. Keine erwarmte
Kochsalzlosung oder LRS zu dem Transplantat geben.

f.  Avance Nerve Grafl vor der Verwendung vollstandig auftauen lassen; dies dauert
ungefdhr 5-10 Minuten. Im aufgetauten Zustand ist Avance Nerve Graft Gberall
weich und geschmeidig. Das Avance Nerve Graft muss innerhalb von 12 Stunden
entweder implantiert oder entsorgt werden. NIEMALS EIN TEILWEISE ODER
VOLLSTANDIG GEFRORENES PRODUKT IMPLANTIEREN.

5. Transplantat am dulfersten Epineurium anfassen und Avance MNerve Graft weder
quatschen noch driicken,

6. Avance MNerve Graft mil der gleichen spannungsfrelen chirurgischen Technik
implantieren, die bei der Implantation eines Merven-Autotransplantats verwendet wird.
Jedes Ende des verarbeiteten Nerven-Allotransplantats kann fir den proximalen Stumpf
des Wirtsnervs verwendet werden.

7. Jegliches aulgetaute Gewebe, das in dem chirurgischen Eingriff nicht verwendet wurde,
ist gemal lokalen, staatlichen und bundesstaatlichen oder landerspezifischen Richtlinien
fur menschiiches Gewebe zu vernichten.

8. Tissue Utilization Report (TUR) ausfillen und an Axogen zurlickschicken.

TISSUE UTILIZATION REPORT (TUR)

Jede Avance Merve Grafi-Packung enthdlt einen Tissue Utilization Report (TUR). In
Ubereinstimmung mit Anforderungen der US-amerikanischen FDA und der US Joint
Commission sowie internationalen Anforderungen solite fir jedes beim Eingriff verwendete
Avance Nerve Graft ein TUR ausgefiillt und — wie im TUR beschrieben — an Axogen oder eine
Vertretung zuriickgeschickt werden.

Den eindeutigen HCT/P-identifizierungscode in den Unterlagen der Klinik ader Einrichtung
und in der Akte des Patienten angeben. Alle Angaben auf der Karte ausfillen, EIN (1)
Abziehetikett von jedem verwendeten Avance Nerve Graft anbringen, verschlieten und — wie
im TUR beschrieben — an Axogen oder eine Vertretung zuriickschicken.

Die medizinische Institution ist fiir die Pfiege der Empfangerunteriagen zur Verfolgung des
Gewsbes nach der Implantation verantwortlich. Der Tissue Utilization Report ist NICHT ais Ersatz
fiir das interme Geweb wplantationsverfolgung: tem der Einrichtung vorgesehen.

MOGLICHE KOMPLIKATIONEN

Die folgenden unerwinschten Ereignisse sind zu erwarten und konnen gegebenenfalls
wahrend der Behandlung auflreten:

«  leichte Rotung der Einschnittstelle,

«  Druckempfindiichkeit im Operationsgebiet,

+ leichtes Odem im Operationsgebiet,

+  beherrschbare Schmerzen im Operationsgebiet,
+  verminderle Sinneswahmehmung,

*  Taubheitsgeflhl.

Diese unerwinschtan Nebenwirkungen werden als erwartet angesehen und missen nicht
erfasst werden, es sel denn, der Schweregrad steigert sich.

Inhérente Risiken eines jeden chirurgischen Verfahrens beinhalten Infektionen, Blutverlust
und mit Andsthesie wverbundene Komplikationen. Zu den Komplikaticnen, die bei
chirurgischen Eingriffen Zur Nervenrekonstruktion auftreten kiinnen, gehdren Schmerzen,
verminderte oder ¢ e Mer flichkeit. beeintrachtigte Motorik  baw.
Sinnesfunktionen. Wie bei allen peripheren Nervenoperationen besteht ein Fehlschlagrisiko
fiir die Mervenregeneration,

Uberempfindlichkeit, allergische Reaklionen oder andere unerwiinschie Immunabwehrreaktionen
wurden bei der Anwendung von Avance Nerve Graft weder in vorklinischen Studien beobachtat
noch in Kinischen Berichten erfasst. Da Avance Nerve Graft aus Proteinen wie Kollagen und
Laminin zusammengeselzl ist, kann das Potenzial fir derarlige Reaktionen bestehen,

Avance NMNerve Graft ist verarbeitetes menschliches Nervengewebe. Wie bei allen
gespendelen menschlichen Gewebeproduklen, bestehl das Risiko der L'Jbartragung von
Ubertragbaren Krankheiten. Durch Einhaltung strenger Screening- und Auswahikriterien fir
Spender entsprechend den Anforderungen der US-amerikanischen FDA und gemal allen
staatlichen, Bundes- und AATB-Richilinien sowie Verarbeitungskontrollen und die
Endsterilisation mit Gamma-Bestrahlung wird dieses Risiko zwar erheblich vermindert, kann
aber nicht zur Ganze ausgeschaltet werden. Gemalt AATB-Standards werdan alle Tests auf
iUbertragbare Krankheiten von einem zur Vomahme von Spendertests bei der FDA
registrierten Labor durchgefuhrt, das zur Vomahme solcher Tests an menschlichen Proben
gemall den US-amerikanischen Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) von
1988 und 42 CFR Teil 493 zertifiziert ist oder das Anforderungen erfillt, die von den
US-amerikanischen Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS3) festgelegt wurden
und die als gleichwertig gelten. Die Tests werden mit Test-Kits durchgefihrt, die von der
us ikanischen FDA zuge! sind. Da Methoden der Fritherkennung von Krankhaiten
begrenzt sind, kann es maglich sein, dass bestimmte Krankheiten nicht erkannt werden.
Es kann zu den folgenden Gewebetransplantations-Komplikationen kommen:

+  Ubertragung von Krankheiten mit unklarer Atiologie,

+  Ubertragung von bekannten Infekfionserregern, einschlieflich aber nicht
beschrankt auf Viren, Baklerien und Pilze.

Einheitlicher Europdischer Code (Single European Code, SEC) fiir Gewebe
Falls zutreffend befindet sich der SEC-Code auf der Aultenverpackung oder ist dieser zugefigt.

ENTSORGUNG

Avance Merve Graft ist gemall lokalen, bund ichen und bund iten  bzw.
landerspezifischen Richtlinien fir menschliches Gewebe zu entsorgen.

QUELLENANGABEN

1. 150 11137-1:2006/Amd 2:2018 Sterilisation von Produkten fir die Gesundheitsiirsorge —
Strahlen

2. 180 10893:2003 Biologische Beurteilung von Medizinprodukten

ANFRAGEN
Kontakt fur weitere Informationen, zur Bestellung oder zur Meldung von Fehlern, Unfallen und
unerwiinschien Reaktionen:
Axogen-Kundendienst
Telefon: 888 Axopent (888.206.4361) oder 386.462 6800
E-Mail: customercare@axogening. com
Kunden aulerhalb der USA:
Bitte wenden Sie sich an die fir hre Einnichtung zustandige autorisiente Vertriebsniederlassung,

senden Sie eine E-Mail an den Axogen-Kundendienst oder wenden Sie sich unter
+1-386-462-6800 direkt an Axogen in den USA.

Auf der Produkipackung verwendete Symbaole:

Katalognummer

LOT| Chargennummer

Temperaturgrenze

Strahlensterilisation

Nicht resterilisieren

Nicht wiederverwenden

Gebrauchsanleitung beachlen
Werfallsdatum

Durchmesser

L eEP®

Lange

Patent www.axogeninc.com/patents; P.I. EP1425390 (ES)
Kanada CTO-Registrierung Nr. 100065
Avance Nerve Graft wird in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) verarbeitet durch:

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615, USA

WWW.BX0geninc. com

iDie Axpgen Corp. ist Inhaberin von Registrierungen bzw. sonstigen Markenrechten an: Logo
.2 AXOGEN;, AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF MERVE REPAIR:
AVANCE und AVANCE NERVE GRAFT in verschiedenen Landern auf der ganzen Welt,

Tyvek® ist eine eingetragens Marke von E.l. DuPont De Nemours & Co.
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nerve graft Istruzioni per I'uso

DESCRIZIONE

Avance Nerve Graft & un alloinnesto nervoso trattato, destinato a ripristinare la continuita
nervosa per agevolare la rigenerazione degli assoni. una matrice extracellulara
decellularizzata e purificata ricavata da nervo umano periferico da donatore. |l procedimento
di purificazione preserva la struttura microtubolare intrinseca della matrice extracellulare
nervosa nativa, eliminando nel contempo cellule, detriti cellular e alcune proteine come
i proteoglicani condroitin-soffato (CSPG).

Una volta impiantato, Avance Nerve Gralt connette le estremila prossimale e distale di un
nervo tranciato, L'alloinnesto nervoso trattato agisce da ‘impalcatura” permettendo agli assoni
in corso di rigenerazione di infiltrarsi nel tessuto nervoso distale del paziente, in direzione del
tessuto muscolare o cutaneo bersaglio,

Avance Nerve Graft offre carattenistiche strutturali e di manipolazione simili a quelle degli
autoinnesti nervosi: la flessibilita del tessuto molle, un epineurio intatto per suturare l'innesto
nervoso in loco e tubi endoneurali intatti attraverso cui possono svilupparsi gli assoni.

Avance Nerve Graft & fornito stenls m una varieta du Iunghezze e diametri per consentire al
chirurgo di adattarle alle di i del nervo ) & rip il difetto senza alcuna
tensione, Esclusivamente monopaziente, Le lunghezze e | diametrl approssimativi degli
innesti sono elencati sull'etichetta delia confezione,

CLASSIFICAZIONE REGOLATORIA

Avance Nerve Graft & trattato e distribuito in conformita ai requisiti della FDA statunitense per i
prodotti contenenti cellule e tessuti umani (HCT/P) ai sensi della normativa 21 CFR Parte 1271,
delle normative statall statunitensi e delle linee guida dell'Associazions americana delle Banche
dei tessuti (AATB). inoltre vengono osservati | regofamenti intemazionali se pertinenti al caso.

vance Nerve Graft pud essere distribuito dai soll medicl o dietro

A
& Only prescrizione medica,
INDICAZIONI PER L'USO

Avance Nerve Graft & un alloinnesto nervoso (umano) trattato, destinato alla iparazione chirurgica
delle discontinuita dei nervi perifericl per agevolare la ngenerazions integrale del difetto.

CONTROINDICAZIONI

L'uso di Avance Nerve Graft & controindicato su pazienti in cul sono controindicati gli impianti
di tessuti molli. Questo include ogni patologia che limiterebbe l'apporto di sangue
e comprometterebbe la guarigione o la presenza di un'infezione in atto.

AVVERTENZE

Per ridurre al minimo | rischi della trasmissione al paziente di importanti malattie trasmissibili,
sono state effettuate le seguent| procedure: accurato screening del donatore, esami di
laboratorio, trattamento dei tessuti e iradiazione con raggi gamma. Come per qualsiasi
tessuto trattato proveniente da donatore umano, non si pud garantire che Avance Nerve Graft
sia totalmente privo di agenti patogeni.

Non riutilizzare né risterilizzare Avance Nerve Graft e non ricongelare linnesto dopo averio
scongelato.

RACCOLTA E SCREENING DEL TESSUTO DEL DONATORE

Una volta ottenuto il consenso alla donazione, |l prelievo chirurgico del tessuto nervoso periferico
& effeltuato in modo asetlico da banche di tessuli statunitensi registrate dalla FDA e provviste di
licenza statale (nei casi in cui cid sia richiesto). Lidoneita del donatore viene accuratamente
valutata in base ai requisiti imposti dalla FDA statunitense e dalle normative statali statunitensi.
Inoltre I'idoneita del donatore & determinata in conformita agll standard AATB e alle pertinenti
normative internazionall, | donatori di tessuti vengono softoposti a valutazione allo scopo di
individuare comportamenti ad alto rischio & importanti malattie trasmissibili. | processo di
valutazione comprende un esame delia storia medica e sociale del donatore, una valutazione fisica
del donatore al momento dedla raccolta del tessuto, un esame defl'autopsia (se effettuata), test
sierclogici, microbiclogia della raccolta di tessuto e causa della morte,

Ogni donatore viene sottoposto a test e deve risullare negativo o non reattivo per i seguenti test:
= Anticorpi del virus dell'immunodeficienza umana (HIV) di tipo 1
+  Anticorpi del virus dellimmunodeficienza umana (HIV) di tipo 2
«  Anticorpi del virus dell'epatite C (HCVY)
+ Antigene di superficie del virus dell'epatite B (HBV)
+  Anticorpi anti-core del virus dell’epatite B (HBV) (lotali)
*  Tesl plasmatico rapido reaginico per la sifilide o saggio treponemico specifico
+  Test dell'acido nucleico (NAT) per il virus dellimmunodeficienza umana (HIV)
+  Test dell'acido nucleico (NAT) per il virus dell'epatite C (HCV)
+  Test dell'acido nucleico (NAT) per il virus dell'epatite B (HBV)

Possono Inoltre venire eseguiti alti test, come richiesto dalle autorita locali nei mercati
internazionali, Se necessario, ogni donatore viena sotfoposto a test e deve risultare negativo
o non reattivo per | seguenti test:

*  Anticorpi del virus linfotropico a cellule T umano di fipa 1 (HTLV)
+  Anticorpi del virus linfotropico a cellule T umano di tipo 2 (HTLV)

Tutti i test vengono eseguiti da un laboratorio registrato con la FDA per I'esecuzione di test
su donatori e certificalo a eseguire tali test su campioni umani in conformita agli Emendamenti
per la miglioria dei laboraton dlinici (CLIA) degli Stati Uniti del 1988 e alla normativa 42 CFR
parte 493, o a requisiti equivalenti stabiliti dai Centri per I'assistenza e | servizi sanitari (CMS).
| test vengono svolti con kit approvali dalla FDA statunitense.

Il direttore medico di Axogen (con aulorizzazione statale USA) ha determinato che il tessuto
& adatto al trapianto su esseri umani. Axogen conserva la documentazione relativa a futti i
test e | comunicati medici.

TRATTAMENTO

Avance Nerve Graft & traltato in un ambiente controllato utilizzando | metodi di buona pratica
clinica (BPC) aventi lo scopo di prevenire la contaminazione e la contaminazione incrociata
del tessuto, |l trattamento prevede l'uso di tamponi fisiologici, enzimi e surfattanti proprietari
e il tessuto trattato potrebbe contenere tracce di questi agenti usati nel trattamento. ||
procedimento di purificazione preserva la strultura microtubolare intrinseca della matrice
extraceflulare nervosa nativa, eliminando nel contempo cellule, detriti cellulari e alcune
proteine come i proteoglicani condroitin-solfato (CSPG). Al termine del trattamento, Avance
Nerve Grafit viene dimensionato, confezionato e sterilizzato con raggi gamma in conformita
con le linee guide IS0 111371,

Avance Nerve Graft & stato testato in conformita agli standard 1SO 109932, | nsultati dei test
hanno dimostrato che I'alloinnesto nervoso trattato @ biocompatibile.

1l tessuto dell'alivinnesto di nervo trattato varierd naturaimente di colore: dal bianco, bianco
sporco, al rosa, rosa pallido e dal giallo al giallo pallido. Occasionali punti neri o scolorimento
localizzalo possono verificars normalmente.

CONFEZIONAMENTO

Avance Nerve Graft viene collocato in un vassolo di plastica e quindi inserito in buste Chevron,
Ogni busta Chevron & sigillata a caldo per creare una barriera sterile @ ha un sigillo a gallone. La
busta Chevron esterna & un foglio d'alluminio che formisce una barriera contro I'umidita. Le
lunghezze e i diametri approssimativi degli innesti sono elencati sull'etichetta della confezione.
Avance Nerve Graft & sottoposto a iradiazione ed & fornito congetato, Il contenuto delia confezione
in foglio d'alluminio & sterile salvo che la confezione sia aperta o danneggiata.

TRASPORTO E CONSERVAZIONE
Avance Nerve Graft & spedito congelato su ghiaccio secco in contenitori validati per la
spediziona. Subito dopo 'apertura della confezione di spedizione, verificare la presenza di
ghiaccio secco nella confezione e ripore il prodotio nel congelatore a -40 °C (-40°F) o a
termperatura inferiore. Conservare il prodotio congelato fino al suo utilizzo. Se nella
confezione non & presente ghiacdo secco, contattare MAssistenza clienti di Axogen, in quanto
il prodotto potrebbe essersi scongelato. La data di scadenza é di tre (3) anni dalla
data di confezicnamento purché il prodotto Avance Nerve Graft sia conservato a temperature
di -40 °C (-40 °F) o inferiori.

Controllare la data di scadenza sull'etichetta def prodotto. La data di scadenza del
prodotto & alla fine del mese per il mese e I'anno indicati sull'etic del

[

Condizioni di vazione t poranea

Conservare lemporaneamente Avance Nerve Graft a lemperature comprese fra -20 °C
e -40 °C (fra -4 °F & -40 F) e limitatamente a un totaie di sei (6) mesi; gli innesti conservati a
queste temperature devono poi essere trasferiti in un congelatore a -40 °"C (-40 °F) 0 a una
temperatura inferiore, usati o smaltiti,

E responsabiiita della struttura sanitaria monitorare |a data di scadenza di Avance Nerve Graft

e garantire che il prodotto sia conservato correttamente.
AVVERTENZA

Se la busta Chevron esterna in foglio d'alluminio efo |a busta Chevron interna in Tyvek®
& compromessa (mostra qualsiasi segno di lacerazione o di apertura), NON USARE Avance
Merve Graft e avvisare immedi ite I'Assistenza clienti di Axogen.

ISTRUZIONI PER L'USO

1. Seguire le procedure operative standard per I'esposizione e la mobilitazione del nervo
periferica leso,

2. Determinare il diametro e la lunghezza in millimetn {mm) del nervo leso usando uno
strumento di misurazione adatio.

3. Scegliere uno o pit Avance Nerve Graft di diametro comparabile a quello del nervo nativo

e di lunghezza sufficiente ad assicurare una riparazione senza tensione.

4. Per preparare Avance Nerve Graft, procedere come segue:

a. Togliere la busta Chevron in foglio d'alluminio contanente Avance Nerve Graft, la
Istruzioni per I'uso, le etichette per la cartella del paziente e il rapporto sull'utilizzo
del tessuto (Tissue Utilization Report, TUR) dalla confezione,

b. Confrontare il numero di lotto univoco sulla busta Chevron in foglio d'alluminio col
numero di lotto sulla confezione. Se i numern non corrispondono, NON USARE il
prodotto e avvisare immediatamente |'Assistenza clienti di Axogen

c. Usando tecniche aseftiche standard, aprire la busta Chevron esterna in foglio
d'alluminio e passare la busta Chevron intema in Tyvek® nel campo sterile per
ulteriore manipolazione,

d. Aprire la busta Chevron in Tyvek® ed estrarre il vassoio di plastica,

e. Aprire il vassoio di plastica e riempire il serbatoio di scongelamento preformato con
soluzione fisiologica sterile o soluzione di Ringer lattato steriie a lemperatura
ambiente. Non scaldare linnesto né aggiungere soluzione fisiologica o di Ringer
lattato scaldata all'innesto.

f.  Lasciare che Avance Nerve Graft si scongeli completamente prima dell'uso; a tal
fine attendere 5-10 minuti circa. Una volta scongelato, Avance Nerva Graft & soffice
ed elastico per lintera lunghezza. Avance Nerve Grafl deve essere impiantato o
eliminato entro 12 ore. NON IMPIANTARE MAI UN PRODOTTO PARZIALMENTE
O COMPLETAMENTE CONGELATO,

5. Manipolare Avance Nerve Graft afferrando 'epineurio pid esterno ed evitare di piegare o
schiacciare linnesto.

6. Impiantare I'Avance Nerve Graft usando la stessa tecnica chirurgica senza tensione utilizzata
qguando si impianta un autoinnesto nervoso. Entrambe le estremita dell'alicinnesto nervoso
trattato possono essere connesse al moncone prossimale del nervo ospite.

7. Distruggere tutti i tessuti dell'alloinnesto scongelati e non ulilizzati nella procedura chirurgica
in conformita alle nommative locali @ nazionali in materia di smaltmento di tessuti umani.

8. Completare e restituire ad Axogen il rapporto sull utilizzo dei tessuti (TUR).

RAPPORTO SULL'UTILIZZO DEI TESSUTI (TUR)

Ogni confezione di Avance Nerve Graft contiene un rapporto sull'utilizzo dei tessuti (TUR). In
ossarvanza del requisiti internazionali, dell'FDA statunitense e della Commissione unificata
statunitense, & necessario compilare un TUR per ogni Avance Merve Graft usato nella
procedura e restituirlo ad Axogen o a un altro rappresentante, come descritto sul TUR.

Registrare il codice distintivo d'identificazione HCT/P nella documentazione dell'ospedale o
del centro e nella cartella clinica del paziente. Compilare la scheda con tutte le informazioni,
applicare UNA (1) etichetta adesiva per ciascun Avance Nerve Graft usato, sigillare e spedire
ad Axogen o a un altro rappresentanta, come descritto sul TUR,

L'istituto di assistenza sanitara ha la responsabilita di conservare la documentazione del ricevente
allo scopo di potere monitorare il post impianto dei tessuti. Il rapporto sull'utilizzo del tessuti NON
deve sosfituire il sistema di monitoraggio intemao del trapianto di tessuti del centro.

POTENZIALI COMPLICAZIONI
Si prevede che durante il trattamento possano eventualmente verificarsi i seguenti eventi
avversi:

«  lieve rossore sull'inclsione;

*  indolenzimento del sito chirurgico;

*  lieve edema del sito chirurgico;

= dolore controllabile in corrispondenza del sito chirurgico;

* ridotta sensibilita;

«  intorpidimento.

Questi eventi avversi sono considerati prevedibili e non & necessario registrarli, a meno che
non ne aumenti la gravita.

| rischi intrinseci di qualsiasi procedura chirurgica includono infezione, perdita di sangue e
complicazioni associate all'anestesia. Le complicazioni specifiche della ricostruzione nervosa
includona dolore, ridotta o aumentata sensibilita @ compromissione deile funzioni motorie o
sensoriall. Come in tutti gli interventi chirurgici a carico dei nervi periferici, esiste il rischio di
mancata rigenerazione del nervo.

L'uso di Avance Nerve Graft non ha evidenziato ipersensibilita, reazioni allergiche o altre
risposte immunitarie avverse né durante gli studi preclinici, né in sede clinica. Poiché Avance
Merve Grafl & composto di proteine come collagene e laminina, polenzialmente possono
verificarsi tali reazioni.

Avance Nerve Graft & un tessuto nervoso umano trattato. Come con tutti i prodott derivati da
tessuto umano da donatore, esiste il rischio di contagio di malattie trasmissibili. | criteri di
screening accurato e selezione del donatore, completati secondo i requisiti dellFDA e in
conformita alle linee guida del'AATB, locali e nazionali, i controlli del trattamento e la
sterilizzazione terminale con raggl gamma riducono ampiamente tale rischio, che perd non
pud  essere completamente eliminato. Secondo quanio  stabilite  dagl  standard
dell'Associazione americana delle Banche dei tessuti (AATB), gli esami per le malattie
trasmissibili vengono eseguiti da un laboratorio registrato con la FOA per I'esecuzione di test
su donatori e certificato a eseguire tali test su campioni umani in conformita agli Emendamenti
per la miglioria dei laboratori clinici (CLIA) degli Stati Uniti del 1988 e alla normativa 42 CFR
parta 493, o a requisiti equivalenti stabiliti dai Centri per |'assistenza e | servizi sanitari (CMS).
| test vengono svolti con kit approvati dalla FDA statunitense. Poiche | metodi di screening
delle malattie sono limitati, non & possibile individuare determinate malattie. Nel trapianto di
tessuti possono verificarsi le seguenti complicanze:

= Trasmissione di malattie di eziologia sconosciuta.

+  Trasmissione di agenti infettivi noti, tra cui, senza alcuna limitazione, virus, batteri
e funghi.

Codice unico europeo (SEC) per | tessuti
Se pertinente, il codice SEC si trova o & allegato alla confezione esterna.

SMALTIMENTO

Smaltire Avance Nerve Graft in conformitd alle normative locali & nazionali in materia di
smaltimento di tessuti umani.

BIBLIOGRAFIA
1. Linee guida |1SO 11137-1:2006/Amd 2:2018 Sterilizzazione dei prodotti sanitar —
Radiazione

2, 180 10993:2003 Valutazione biclogica dei dispositivi medici

RICHIESTA DI INFORMAZIONI

Per ulteriori informazioni, per fare un ordine o per segnalare errori, incidenti o reazioni
avverse, contattare:

Axogen Customer Care
Telefono: 888 Axogent (BBE.296.4361) o 386.462 6800
Email: customercare@axogeninc.com

| clienti al di fuori degli Stati Uniti

sono pregati di contattare il distributore autorizzato Axogen che serve la struttura sanitaria di
appartenenza, inviare un'email all'Assistenza clienti di Axogen o contaltare direttamente
Axogen al numero +1 386 462 6800,

Simboli usati sulle confezioni del prodatto:

Mumero di catalogo

LOT| Mumero dilotto
Limite di temperatura

Sterilizzato per irradiazione

Mon risterilizzare.

Non rivtilizzare

Vedere le istruzioni per I'uso
Data di scadenza

Diametro

L eER®.

Lunghezza

Brevetto www.axogeninc.com/patents; P.l. EP1425380 (ES)
Registrazione CTO in Canada N. 100065

Avance Merve Graft & prodotto negli Stati Uniti da:

axogen

13631 Progress Bivd., Suite 400
Alachua FL 32615

tAxogen Corp. possiede registrazioni o altri diritti di marchio per il marchio "a"; AXOGEN;
AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR; AVANCE; e AVANCE
MNERVE GRAFT in vari paesi del mondo.

Tyvek® & un marchio registrato di E.l. DuPont De Nemours & Co,

axogen, revolutionizing the science of nerve repair®
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