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Instructions for Use

Nerve Graft

DESCRIPTION

Avance® Nerve Graft is processed nerve allograft intended for bridging nerve
discontinuities to support axon regeneration. It 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 cells, cellular 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 variety 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 listed
on the package label.

REGULATORY CLASSIFICATION

Avance® Nerve Graft 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 guidelines of the American
Association of Tissue Banks (AATB). Additionally, international regulations are followed
as appropriate.

Avance® Nerve Graft is to be dispensed only by or on the order of a licensed 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

Careful donor screening, laboratory testing, tissue processing, and gamma irradiation
have been utilized to minimize the risks of transmission of relevant communicable
diseases to the patient. As with any processed human donor tissue, Avance® Nerve
Graft cannot be guaranteed to be free of all pathogens.

Do not reuse or re-sterilize 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 appropriately licensed 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 AATB standards and
appropriate international regulations. Tissue donors are evaluated for high risk
behaviors and relevant communicable diseases. Evaluation 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
microbiology, 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 (HBV) Surface Antigen
- 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)

Additional testing may be performed, as required by local authorities in international
markets, and may include the following:

- Hepatitis B Virus (HBV) Nucleic Acid Test (NAT)

- Human T-Cell Lymphotropic Virus (HTLV) Type | Antibody

- Human T-Cell Lymphotropic Virus (HTLV) Type Il Antibody

All testing is performed by a laboratory certified to perform such testing on human
specimens under the US Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988. The
testing is conducted using test kits approved by the US FDA for testing cadaveric
specimens where available.

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 releases are
maintained by AxoGen.

PROCESSING

Avance® Nerve Graft is processed in controlled environments using Good Tissue Practice
(GTP) methods designed to prevent contamination and cross contamination of the tissue.
Processing involves the use of proprietary physiological buffers, 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®
Nerve Graft is sized, packaged and sterilized using gamma irradiation in accordance
with 1ISO 11137’ guidelines.

Avance® Nerve Graft has been tested in accordance with ISO 10993 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 yellow to pale yellow. Occasional dark spots or localized
discoloration is a normal occurrence.

HOW SUPPLIED

Avance® Nerve Graft is placed into a plastic tray and then inserted into chevron
pouches. Each chevron pouch is heat-sealed to provide a sterile barrier and each
pouch has a chevron seal. The outer chevron pouch 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 foil package are sterile
unless the package is opened or damaged.

TRANSPORT AND STORAGE

Avance® Nerve Graft is shipped frozen on dry ice via validated shipping containers.
Upon arrival, the product should be removed from the shipping container and placed in
a freezer at or below -40°C (-40°F(2>A Expiration date is three (3) years from 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.

Temporary storage conditions

Temporary storage of Avance® Nerve Graft at -20°C to -40°C (-4°F to -40°F) is limited to
six (6) months 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
AvanceNerve Graft and ensure that the product is stored properly.

WARNING

If the outer foil chevron pouch and/or 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. Determine the injured nerve diameter 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® Nerve Graft,

a. Remove the foil chevron pouch containing Avance®Nerve Graft, 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.

c. 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.

e. Open the plastic tray and fill the pre-molded thawing reservoir with room

temperature 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.
6. Implant Avance® Nerve Graft using the same tensionless surgical technique 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

TISSUE UTILIZATION REPORT (TUR)
Each Avance® Nerve Graft package contains a Tissue Utilization Report (TUR). In
accordance with US FDA, US Joint Commission and international requirements, a

TUR should be completed for each Avance® Nerve Graft used in the procedure
and returned 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 Graft used, seal and retum 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 anticipated and may potentially occur during
treatment:

mild incisional redness;
tenderness of surgical area;

mild edema of surgical area;
controllable pain at surgical area;
decreased sensation; and,
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 use of Avance® Nerve
Graft. Because Avance® Nerve Graft is composed of proteins such as collagen and
laminin, the potential may exist for such reactions.

Avance® Nerve Graft is processed human nerve tissue. As with all donated human
tissue products the risk for transmission of communicable disease does exist. Robust
donor screening and selection criteria, completed as required by the FDA and in
accordance with AATB, state, and federal guidelines, processing controls, and terminal
sterilization with gamma irradiation greatly reduce but cannot totally eliminate this risk.
As disease screening methods are limited, certain diseases may not be detected. The
following complications of tissue transplantation may occur:

-Transmission of diseases of unknown etiology;
-Transmission of known infectious agents including, but not limited to
viruses, bacteria, and fungi.

DISPOSAL
Dispose of Avance® Nerve Graft in accordance with local, state and federal or country
regulations for disposal of human tissue.

REFERENCES
1. 1SO 11137:2006 Sterilization of health care products — Radiation guidelines
2. 1SO 10993:2003 Biological evaluation of medical devices

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

AxoGen Customer Care

Phone: 888.AxoGen1 (888.296.4361) or 386.462.6800

Email: CustomerCare@AxoGenlnc.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

Product Code

Lot Number
Temperature Limit
Do Not Reuse/Resterilize

Contents are sterile unless outer
package is damaged, Radiation Sterilization

See Instructions For Use
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Expiration Date

This product, its manufacture and use is covered by one or more of U.S. Patent No.
6,972,168, U.S. Patent No. 7,402,319, U.S. Patent No. 7,732,200, Japanese Patent No.
4749667, Europe Patent No. EP1425390 and other patents pending

Canada CTO Registration #100065

Avance® Nerve Graft is processed in the United States by:

@AxoGen@

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615
www.AxoGenlnc.com

Avanc@z)e® Nerve Graft is a registered trademark of AxoGen.
Tyvek is a registered trademark of E.|. DuPont De Nemours & Co.
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DESCRIPTION

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est une allogreffe nerveuse traitée, destinée a
accoler des discontinuités nerveuses en soutien d’une régénération axonale. Il s’agit de
la matrice extracellulaire dé-cellularisée et nettoyée de nerf périphérique d’un donneur
humain. Le processus de nettoyage préserve la structure microtubulaire inhérente a la
matrice extracellulaire du nerf a I'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 traitte comme support pour se développer dans le tissu nerveux distal du
patient et se diriger vers le muscle ou la peau ciblé(e).

Les caractéristiques structurelles et de manipulation de la greffe nerveuse Avance®
Nerve Graft sont semblables aux autogreffes nerveuses: la malléabilité des tissus
mous, un épinévre intact pour suturer la greffe nerveuse en position, et des tubes
endoneuraux intacts pour guider la repousse axonale.

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est fournie stérile dans plusieurs longueurs et
diameétres permettant au chirurgien de choisir la taille appropriée pour assurer une
réparation sans tension du nerf Iésé. Ce produit est pour usage chez un patient unique.
Les longueurs et diameétres approximatifs de greffe sont indiqués sur I'étiquette de
I'emballage.

CLASSIFICATION REGLEMENTAIRE

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

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft ne doit étre délivrée que par un médecin ou
sur ordonnance médicale.

INDICATIONS

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est une allogreffe nerveuse (humaine) traitée,
destinée a 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-indiqués. Cela inclut toute pathologie
susceptible de limiter I'approvisionnement en sang et de compromettre la cicatrisation
ou bien la présence d’une infection.

AVERTISSEMENTS

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

Ne pas réutiliser ou restériliser la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft et ne pas
recongeler un produit ayant été dégelé.

SELECTION ET DEPISTAGE DU DONNEUR

Une fois le consentement pour le don obtenu, la récupération chirurgicale des tissus
nerveux périphériques est effectuée avec une technique aseptique par des banques de
tissus agréées aux Etats-Unis. L’admissibilit¢ des donneurs est soigneusement évaluée
conformément aux exigences de la FDA américaine et des réglementations nationales
des Etats-Unis. En outre, I'admissibilité des donneurs est effectuée conformément aux
normes de 'AATB et aux réglementations internationales appropriées. On évalue chez
les candidats au don de tissus les comportements a risque élevé et les maladies
transmissibles pouvant y étre liées. Le dépistage comprend I'examen des antécédents
médicaux et sociaux du donneur, un examen physique du donneur au moment du don,
un bilan d’autopsie (le cas échéant), une recherche sérologique, la microbiologie des
tissus récupérés et la cause du décés.

Chaque donneur a été dépisté négatif ou non réactif aux éléments suivants:

- Anticorps contre le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) de type 1

- Anticorps contre le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) de type 2

- Anticorps contre le virus de I'hépatite C (VHC)

- Antigéne de surface de I'hépatite B (VHB)

- Anticorps nucléocapsidique contre I'hépatite B (VHB) (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
'immunodéficience humaine (VIH)

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

D’autres dépistages peuvent étre réalisés, conformément aux exigences des autorités
locales dans les marchés internationaux, et peuvent inclure les éléments suivants :

- Test d’amplification des acides nucléiques (NAT) du virus de I'hépatite B
(VHB)

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

- Anticorps contre le virus T-lymphotropique humain (HTLV) de type Il

Tous les tests sont effectués par un laboratoire agréé pour réaliser ces tests sur des
échantillons humains dans le cadre des amendements américains relatifs a
I'amélioration des laboratoires cliniques de 1988. Les tests sont effectués a I'aide des
kits de test agréés par la FDA américaine pour les tests menés sur des échantillons
cadavériques, le cas échéant.

Le directeur médical d’AxoGen (licence américaine) a déterminé que le tissu contenu
dans ce produit est admissible aux fins de transplantation. Les dossiers relatifs a ces
dépistages et renseignements médicaux sont conservés par AxoGen.

TRAITEMENT

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est traitée en milieu contrélé suivant les
bonnes pratiques de manipulation tissulaire, au moyen de méthodes congues pour
éviter toute contamination et contamination croisée du produit. Le traitement comprend
I'utilisation de tampons physiologiques, d’enzymes et de surfactants exclusifs ; le tissu
traité peut donc contenir des traces de ces agents de traitement. Le processus de
nettoyage préserve la structure microtubulaire inhérente a la matrice extracellulaire du
nerf a I'état natif, tout en éliminant les cellules, les débris cellulaires et certaines
protéines telles que les protéoglycanes de chondroitine-sulfate (PGCS). Une fois le
traitement terminé, la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est dimensionnée,
conditionnée et stérilisée aux rayons gamma conformément aux recommandations de
la norme 1SO 11137".

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft a été testée conformément aux exigences de
la norme I1SO 109932 Les résultats des tests ont démontré la biocompatibilité de
I'allogreffe nerveuse traitée.

L’allogreffe nerveuse traitée présente des variations naturelles de couleur allant de
blanc, blanc cassé, rose, rose pale et jaune a jaune péle. La présence occasionnelle de
taches sombres ou de décoloration localisée est un phénomene normal.

PRESENTATION

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est placée sur une barquette en plastique puis
insérée dans un sachet pelable. Chaque sachet pelable est thermosoudé afin de
constituer une barriére stérile et comporte une garniture d’étanchéité a chevrons. Le
sachet pelable externe est en aluminium afin d’offrir une protection contre I'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 stérile sauf si I'emballage 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. A réception, le produit doit étre retiré de 'emballage de
transport et placé dans un congélateur a une température inférieure ou égale a -40 °C
(-40 °F). La date de péremption est de trois (3) ans a partir de la date d’emballage a
condition que la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft soit stockée a une température
inférieure ou égale a -40 °C (-40 °F). Se reporter a la date de péremption indiquée
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 a six (6) mois maximum. Les greffes stockées dans
cette plage de température doivent ensuite étre transférées dans un congélateur a -
40 °C (-40 °F) ou moins, utilisées ou jetées.

Il incombe a I'établissement de santé de contrdler la date de péremption de la greffe

nerveuse Avance _Nerve Graft et de s’assurer que le produit est correctement stocké.

AVERTISSEMENT

Si l'intégrité du sachet pelable externe en aluminium et/ou 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 la greffe nerveuse Avance® Nerve
Graft et informer immédiatement le service clientéle d’AxoGen.

NOTICE D’UTILISATION

1. Se conformer aux techniques chirurgicales standards pour I'exposition et la
mobilisation du nerf périphérique lésé.

2. Déterminer le diameétre du nerf Iésé en millimetres (mm) a l'aide d’un instrument
de mesure adapté.

3. Sélectionner la ou les greffes nerveuses Avance® Nerve Graft de diameter

approprié correspondant au nerf |ésé et de longueur suffisante pour permettre
une réparation sans tension.
4. Pour préparer la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft,

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

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

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

d. Ouvrir le sachet pelable interne en Tyvek® et retirer la barquette en
plastique.
e. Ouvrir la barquette en plastique et remplir le réservoir de décongélation

prémoulé avec du sérum physiologique stérile ou de la solution de Ringer
Lactate stérile a température ambiante. Ne pas réchauffer la greffe ni
ajouter de solution de sérum physiologique ou de solution de Ringer
Lactate préalablement chauffée.

f. Laisser complétement décongeler la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft
avant de I'utiliser, ce qui prendra environ 5 @ 10 minutes. Une fois
décongelée, I'ensemble de la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est
souple et flexible. La greffe nerveuse Avance™ Nerve Graft doit étre
implantée ou éliminée 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 la greffe.
6. Implanter la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft avec la méme technique

chirurgicale sans tension que celle utilisée lors de I'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 lintervention
chirurgicale conformément aux réglementations locales et nationales en matiére
d’élimination des tissus humains.

8. Remplir le Rapport d'utilisation des tissus (TUR) et I'envoyer a 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
étre rempli pour chaque greffe nerveuse Avance® Nerve Graft utilisée pendant
P'intervention et envoyé a AxoGen ou a un autre représentant mentionné sur le
TUR.

Inscrire le code d'identification HCT/P distinct dans les archives de I'hopital ou de
I'établissement et dans le dossier du patient. Renseigner toutes les informations
demandées sur la carte, apposer UNE (1) étiquette détachable provenant de chaque
greffe nerveuse Avance® Nerve Graft utilisée, refermer et renvoyer le tout & AxoGen ou
a 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 Rapport d'utilisation des
tissus N’A PAS vocation a se substituer au systeme interne de suivi des
transplantations de tissus des établissements.

COMPLICATIONS POTENTIELLES
Les événements indésirables suivants sont possibles et peuvent survenir au cours du
traitement:
. légére rougeur au site d'incision ;
sensibilité dans la zone opérée ;
léger cedéme de la zone opérée ;
douleur contrélable dans la zone opérée ;
perte partielle de sensation ; et,
engourdissement.

Ces événements indésirables sont considérés comme attendus. Il n’est donc pas utile
de les rapporter, sauf en cas d’augmentation de leur gravité.

Les risques inhérents a toute intervention chirurgicale incluent l'infection, la perte de
sang et les complications associées a I'anesthésie. Les complications spécifiques a la
reconstruction nerveuse incluent la douleur, la diminution ou l'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 pré-cliniques ou signalée lors de ['utilisation
clinique de la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft. De par la teneur en protéines telles
que le collagéne et la laminine de la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft , il existe
toutefois un risque de survenue de telles réactions.

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est constituée de tissu nerveux humain traité.
Comme dans le cas de tous les produits tissulaires humains issus de dons, le risque de
transmission de maladie transmissible ne peut étre exclu. Un dépistage et des critéres
de sélection des donneurs stricts, réalisés conformément aux exigences de la FDA et
aux directives de I'AATB, de I'Etat et fédérales, des controles du traitement et une
stérilisation finale aux rayons gamma réduisent fortement ce risque, sans pour autant
I'éliminer totalement. Les méthodes de dépistage des maladies étant limitées, il est
possible que certaines maladies ne soient pas détectées. Une transplantation de tissus
peut entrainer les complications suivantes :

-Transmission de maladies d’étiologie inconnue ;

-Transmission d’agents infectieux connus, notamment des virus, bactéries

et champignons.

ELIMINATION

L’élimination de la greffe nerveuse Avance® Nerve Graft doit s'effectuer conformément
a la réglementation locale, nationale et fédérale en matiére d’élimination de tissus
humains.

REFERENCES
1.1S0 11137:2006 Stérilisation des produits de santé — Irradiation
2.1S0 10993:2003 Evaluation biologique des dispositifs médicaux

DEMANDES D’INFORMATIONS
Pour obtenir des informations complémentaires, passer une commande ou signaler des
erreurs, incidents ou effets indésirables, veuillez contacter :

Service clienteéle d’AxoGen

Numéro direct : +1.888.AxoGen1 (+1.888.296.4361)
International : +1.386.462.6800

Fax: +1.386.462.6801

Courriel : CustomerCare@AxoGeninc.com

Clients hors des Etats-Unis : Contacter le distributeur agréé AxoGen le plus proche de
votre établissement, envoyer un courriel au service clientéle d’AxoGen ou contacter
directement AxoGen aux Etats-Unis au 386.462.6800.

Symboles utilisés sur I'emballage du produit

Code produit

Numéro de lot

Limite de température

® Ne pas réutiliser/restériliser.
Le contenu est stérile, sauf si |

- ! Stérilisation par irradation

A Consulter la notice d'utilisation

Date de péremption

extérieur est

©d

Ce produit, sa fabrication et son utilisation sont couverts par les brevets américains N°
6,972,168, N° 7,402,319, N° 7,732,200, le brevet japonais N° 4749667, le brevet
européen N° EP1425390 et d’autres brevets en cours.

Autorisation CTO canadienne n°100065

La greffe nerveuse Avance® Nerve Graft est préparée aux Etats-Unis par :

@Axoaen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615
www.AxoGenlInc.com

Avance® Nerve Graft est une marque déposée d’AxoGen.
Tyvek® est une marque déposée d’E.l. DuPont De Nemours & Co.

ESPANOL

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 axénica. Esta hecho a
partir de matriz extracelular limpia y descelularizada procedente de nervio periférico de
donante humano. El proceso de limpieza conserva la estructura microtubular inherente
a la matriz extracelular del nervio original, al tiempo que limpia las células, residuos
celulares y ciertas proteinas como los proteoglicanos 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 tejido nervioso distal
del paciente hacia el musculo o la piel objetivos de la actuacion.

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

El injerto nervioso Avance® esta disponible esterilizado y en una serie de longitudes y
didametros para permitir al cirujano usar el adecuado al tamafio 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 tisulares y celulares humanos (HCT/P) segin la
seccion 1271 de la normativa 21 CFR, con las normativas estatales estadounidenses y
con las directrices de la Asociacién Americana de Bancos de Tejidos (American
Association of Tissue Banks, AATB). Ademas, es conforme a las normativas
internacionales correspondientes.

El injerto nervioso Avance® solo debe ser dispensado por un médico o por prescripcion
facultativa.

INDICACIONES DE USO

El injerto nervioso Avance® es un aloinjerto nervioso (humano) procesado pensado
para la reparacién quirirgica de las discontinuidades nerviosas periféricas a fin de
facilitar la regeneracion del defecto.

CONTRAINDICACIONES

El uso del injerto nervioso Avance® esté 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 curacion o los indicios de una infeccién en curso.

ADVERTENCIAS

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

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

RECUPERACION Y SELECCION DE DONANTES

Una vez que se ha obtenido el consentimiento para la donacién, la obtencién quirirgica
de tejido nervioso periférico se lleva a cabo de forma aséptica a través de bancos de
tejidos de EE.UU. debidamente autorizados. La idoneidad del donante se evalla
cuidadosamente, conforme a los requisitos de la FDA y las normativas estatales
estadounidenses. Ademas, la idoneidad del donante se determina conforme a las
normas de la AATB y las normativas internacionales correspondientes. Los donantes
de tejidos son evaluados en cuanto a comportamientos de alto riesgo y enfermedades
transmisibles relevantes. La valoracion incluye una revisién de los antecedentes
sociales y médicos del donante, una evaluacion fisica del donante en el momento de la
obtencion del tejido, una revision de una autopsia (si se llevé a cabo), pruebas
serolégicas, estudio microbioldgico del tejido obtenido y causa de la muerte.

Cada donante se somete a las siguientes pruebas para obtener un resultado negativos
o no reactivo para:
- Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de
tipo 1
- Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 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)
- Prueba de reagina plasmatica rapida o prueba treponémica
especifica para la deteccion de la sifilis
- Prueba de acidos nucleicos (NAT) para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)
- Prueba de acidos nucleicos (NAT) para el virus de la hepatitis C
(VHC)

Se pueden realizar pruebas adicionales, si asi lo exigen las autoridades locales de los
mercados internacionales, que pueden incluir las siguientes:
- Prueba de acidos nucleicos (NAT) para el virus de la hepatitis B
(VHB)
- Anticuerpo contra el virus linfotrépico humano de células T (VLHT)
de tipo |
- Anticuerpo contra el virus linfotrépico humano de células T (VLHT)
de tipo Il

Todas las pruebas son realizadas por un laboratorio acreditado para llevarlas a cabo en
muestras humanas de acuerdo con las Enmiendas para la Mejora de Laboratorios
Clinicos de EE. UU. de 1988. Las pruebas se realizan usando kits de test aprobados
por la FDA estadounidense para la evaluacion de muestras procedentes de cadaveres
cuando se encuentren disponibles.

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 métodos de
Buenas Practicas de Tejidos (BPT) disefiados para evitar la contaminacién y
contaminacion cruzada del tejido. El procesamiento implica el uso de amortiguadores
fisioldgicos, 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 células, los residuos celulares y ciertas proteinas como los proteoglicanos de
condroitin sulfato (CSPG). Tras la finalizacién del procesamiento, el injerto nervioso
Avance® se mide, envasa y esteriliza mediante irradiacion gamma segun las directrices
1SO 11137".

El injerto nervioso Avance® ha sido probado conforme a las normas ISO 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, blanquecino, rosa, rosa claro y amarillo al amarillo 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 introduce en
bolsas "Chevron". Cada bolsa "Chevron" se termosella para proporcionar una barrera
estéril y cuenta con un precinto "Chevron". La bolsa exterior "Chevron" es de aluminio
para proporcionar una barrera contra la humedad. En la etiqueta del envase se indican
los didmetros y longitudes aproximados del injerto. El injerto nervioso Avance® se
irradia y se suministra congelado. El contenido del envase de aluminio es estéril a
menos que esté abierto o dafiado.

TRANSPORTE Y CONSERVACION

El injerto nervioso Avance® se envia congelado en hielo seco en contenedores de envio
homologados. A su llegada, el producto debe extraerse del contenedor de envio y
colocarse en un congelador a una temperatura igual o inferior a -40 °C (-40 °F). 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 caducidad en la etiq de product

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) estd 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 conocer la fecha de caducidad del injerto nervioso
Avance® y garantizar la correcta conservacién del producto.

ADVERTENCIA

Si la bolsa "Chevron" exterior de aluminio o la bolsa "Chevron" interior de Tyvek® estan
deterioradas (hay evidencia de algin 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 normalizados de trabajo para la exposicion y
movilizacion del nervio periférico dafiado.

2. Determine el didmetro del nervio dafiado en milimetros (mm) utilizando un
instrumento de medicion adecuado.

3. Seleccione un injerto o injertos Avance® de didmetro similar para que se

correspondan con el nervio original y de suficiente longitud para asegurar una

reparacion sin tensiones.

4. Para preparar el injerto nervioso Avance®,

a. extraiga del envase la bolsa "Chevron" de aluminio que contiene el injerto
Avance®, las instrucciones de uso, las etiquetas de registro del paciente y la
notificacion de utilizacion de tejido (NUT).

b. Compare el niumero de lote en la bolsa "Chevron" de aluminio con el
nimero de lote del envase. Si los niumeros no coinciden, NO USE el
producto e informe inmediatamente a Atencion al cliente de AxoGen.

C. Utilizando una técnica aséptica estandar, abra la bolsa exterior "Chevron"
de aluminio y pase la bolsa interior "Chevron" de Tyvek® al campo estéril
para su posterior manipulacion.

d. Abra la bolsa "Chevron" de Tyvek® y extraiga la bandeja de plastico.

e. Abra la bandeja de plastico y llene el depésito de descongelacion
premoldeado con solucién salina estéril o solucién de lactato de Ringer
(LRS) estéril a temperatura ambiente. No caliente el injerto ni le afiada
solucién salina o LRS calentada.

f. Deje que el injerto Avance® se descongele completamente antes de su
uso, lo que llevara aproximadamente de 5 a 10 minutos. Una vez
descongelado, el injerto Avance® es suave y flexible en toda su extension.
El injerto Avance® debe implantarse o desecharse en el plazo de 12

horas. NUNCA IMPLANTE UN PRODUCTO PARCIAL O
COMPLETAMENTE CONGELADO.
5. Sostenga el injerto Avance® por el epineuro méas 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
aloinjerto nervioso procesado puede conectarse al mufién proximal del nervio
receptor.

7. Destruya todo el tejido de aloinjerto congelado no utilizado en el procedimiento
quirrgico segun las normativas nacionales, estatales, federales o locales para la
eliminacion de tejidos humanos.

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

NOTIFICACION DE UTILIZACION DE TEJIDO (NUT)

Cada envase de injerto nervioso Avance® contiene una notificacion de utilizacién de
tejido (NUT). Seguin 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
ala NUT.

Recoja el cédigo de identificacién Gnico HCT/P en los archivos del hospital o centro y
en el archivo del paciente. AxoGen ha colocado un “nimero de seguimiento (NS)”
distinto en cada etiqueta, incluidas las etiquetas de paciente para hospitales que deben
realizar el seguimiento de los injertos entregados al destinatario. Introduzca toda la
informacion en la tarjeta, pegue UNA (1) etiqueta adhesiva por cada injerto Avance®
utilizado, ciérrela y remitala a AxoGen u otro representante conforme a la NUT.

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

POSIBLES COMPLICACIONES

Los siguientes acontecimientos adversos estan previstos y podrian ocurrir durante el
tratamiento:

rojez leve en la incision;

dolor leve en el area quirdrgica;

edema leve en el area quirtrgica;

dolor controlable en el area quirurgica;

disminucion de sensibilidad; y

entumecimiento

Se considera que estos acontecimientos adversos estan previstos y no es necesario
registrarlos excepto en caso de agravamiento.

Los riesgos inherentes a cualquier procedimiento quirdrgico son infeccion, pérdida de
sangre y complicaciones asociadas a la anestesia. Las complicaciones especificas de
la reconstruccién nerviosa son dolor, aumento o disminucion de la sensibilidad y
deterioro de la funcién sensorial o motora. Al igual que en toda operacién nerviosa
periférica, hay cierto riesgo de fracaso de la regeneracion del nervio.

No se han observado en estudios 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 nervioso Avance® se compone de
proteinas como colageno 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 tejido humano de donante, existe el riesgo de contagio
de enfermedades transmisibles. Una seleccion de donante y unos criterios de seleccion
exhaustivos, llevados a cabo segln 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 irradiaciéon gamma reducen el riesgo en gran medida pero no lo
eliminan totalmente. Dado que los métodos de deteccién de enfermedades son
limitados, algunas enfermedades pueden no ser identificadas. El trasplante de tejido
puede tener estas complicaciones:
-Trasmisién de enfermedades de etiologia desconocida;
-Trasmision de agentes infecciosos conocidos, incluidos virus, bacterias y
hongos, entre otros.

ELIMINACION
Elimine el injerto Avance® conforme a la normativa nacional, federal, estatal o local
para la eliminacion de tejido humano.
REFERENCIAS
1. 1SO 11137:2006 Esterilizacion de productos sanitarios — Instrucciones de irradiacion
2.1SO 10993:2003 Evaluacion biolégica de productos sanitarios
CONSULTAS
Para obtener informacién adicional, hacer un pedido o notificar acontecimientos
adversos, poéngase en contacto con:

Atencion al cliente de AxoGen

Teléfono: 888.AxoGen1 (888.296.4361) o 386.462.6800

Correo electronico: CustomerCare@AxoGenlnc.com
Clientes fuera de los EE. UU.: Péngase en contacto con el distribuidor autorizado
AxoGen que provee a su centro, envie un correo electrénico a Atencion al Cliente de
AxoGen o contacte directamente con AxoGen en EE. UU. en el nimero 386.462.6800.

Simbolos usados en el envase del producto
Numero de seguimiento

Codigo del producto

Numero de lote

Limite de temperatura

No reesterilizar/reutilizar

® >~ B [ 3

El contenido es estéril excepto en caso de que el envase exterior esté
dafiado, esterilizacién por irradiacion

=]

Consulte las Instrucciones de uso

g Fecha de caducidad

Este producto, su fabricacion y su uso estan cubiertos por unas o varias patentes
estadounidenses n.° 6,972,168, n.° 7,402,319, n.° 7,732,200, la patente japonesa n.°
4749667, la patente europea n.° EP1425390 y otras patentes pendientes

>

Registro CTO (Células, Tejidos y Organos) de Canada n.° 100065

El injerto nervioso Avance® esta procesado en Estados Unidos por:

@ AxoGen.

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615 - EE. UU.
www.AxoGenlInc.com

El injerto nervioso Avance® es una marca registrada de AxoGen.
Tyvek® es una marca registrada de E.l. DuPont De Nemours & Co.
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MNEPIFPA®H
To Neupikd Méoxeupa Avance® eival £va eTTeSEpYaoUEVO VEUPIKO GANOPOTXEUHA, TTOU
TTPOOPICETAI VIO TN YEQUPWON TWV OOUVEXEIWV TWV VEUPWV yid TNV UTTOOTAPIEN TNG
avayévvnong Tou veupdgova. Eivar pia  ammo-kutTapwpévn - Kal - kaBapiopévn
€CWKUTTOPIKT PATPA ammd dwped avBpWwTIIvou TrepIpepIkoU veupou. H Siadikaaia
KaBapiopoU  dlatnpei TNV eyyevr) SOUA  TWV  HIKPOOWANVIOKWY NG  QUOIKAG
€CWKUTTAPIKAG PATPOG, EVW QTTOPAKPUVEl Ta KUTTOPd, TA KUTTAPIKG UTTOAEippOTO KOl
OPICPEVEG TIPWTEIVEG, OTTWG TIG TTPWTEOYAUKAVEG BeNKAg xovdpoiTivng (CSPG).

To Neupiké Méoxeupa Avance® epu@uTeUETal KAl CUVBEE! TO £YYUG KAl TTEPIPEPIKG GKPA
£VOG OTTOKOMMEVOU veUpou. To eTTegepyacpévo VEUPIKO aAAOUOOXEUNO XPNOIUEUEl WG
£va IKpiWKO TTOU ETTITPETTEI TNV Avay£vvnon TWV VEUpagovwy, WaTe va avamTuxBolv oe
TTEPIPEPIKS VEUPIKO I0TS TOU a0BEVOUG TTPOG TO OTOXEUOUEVO WU f TO Bépua.

To Neupikd6 Mooyeupa Avance® TIpoo@épel SOUIKA XAPOKTNPIOTIKA Kal XEIPIOUO
TTAPOYOIO HE VEUPIKO QuTOpOOXeupa. H eukapwyia tou paAakoU 10ToU, éva GBIKTo
€TMIVEUPIO YIO TN OUPPAPH TOU VEUPIKOU HOOXEUUATOG OTn B€0n TOu KOl OKEPQIO!N
£VOOVEUPIKOi CWARVEG HETW TWV OTToIWY Ba AVATITUXBOUV 01 VEUPAEOVEG.

To Neupikd Mdéoyxeupa Avance® TTOpEXETAl OTTOOTEIPWHEVO OE MIA TTOIKINIG HNKWV KOl
SIONETPWY, WOTE VO ETTITPEWYEI OTOV XEIPOUPYS va TO TaIPIddel pe TO pEyeBog Tou
TpaAUPATIOPEVOU VEUPOU KOl VA TTOPEXEI HIO XWPIG TAVUON OTTOKATAOTAON TOu
ehatTWparog. To Tpoidv mpoopifetal yia xprion ot évav uévo acBevy. Ta Katd
TTPOCEyyion WAKN Kol JIGUETPOI TOU HOOXEUPATOG ava@épovTal OTnV ETIKETA TNG
OUOKEUOOIAG.

KANONIZTIKH TASINOMHZH

To Neupikéd Méoxeupa Avance® utroBdAAeTal ot eTe€epyacia Kal SIAVEUETAI CUHQWVA
pe Tig amraitioelg NG FDA twv HIA yia Ta AvBpwriva Kuttapikd kai Baciopéva o |01
Mpoidvra (HCT/P) cUpgwva pe Toug kavoviopoug 21 CFR Part 1271, Toug MoAireiakoUg
Kavoviopoug Twv HMA kai TG KaTeuBuvtrpieg ypappés Tng Apepikavikig ‘Evwong
Tpamedwy loTwv (AATB). EmirAéov, TnpouvTal o1 dieBveig Kavoviopoi OTTwg evaeikvuTal.

To Neupiké Mdoyeupa Avance® TrpéTel va SIaTiBeTal HOVO OTTd 1aTPG 1) KATOTIV EVIOARG
adeloUxou 1aTpou.

ENAEIZEIZ XPHZHZ

To Neupik6 Moboxeupa Avance® cival éva eTeCepyaopEVO  VEUPIKG  (avBpwITIvo)
aAAopdoxXeEUPa, TTOU TIPOOPIdeTal yia TNV OTTOKOTAOTOON TWV OOUVEXEIWV TwV
TTEPIPEPIKWY VEUPWY, YIa TNV UTTOOTAPIEN TNG avayévvnaong o€ OAo TO WAKOG Tou
EAATTWHATOG.

ANTENAEIZEIZ

To Neupikdé Méoyeupa Avance® avtevdeikvutal yia Xprion Ot OToIovOATIOTE aoBevh
OTOV OTToi0  avTevdeikvuvTal Ta pooxeUpata paAakol 10Tol. Auté  TreplAapBavel
otroladrroTe TTaBoloyia Tou Ba TepPIOdPICE TNV TTApoXH CipaTtog Kal Ba dlakUBeue TNV
€TTOUAWON 1 pia €vOeIEn Tpéxouoag Aoipwgng.

NPOEIAOMNOIHZEIZ

H mpoaoekTikr) €§€Taan etmAoyrig Tou d6TN, Ol EpyaaTNPIaKkEG SOKIPEG, N ETTEGEPYATia TwY
I0TWV Kal akTIvOBoAia yaupa €xouv XpnoigotroinBei yia Tnv ehaxiotomoinon Twv
KIVOUVWY PETABOONG OXETIKWY WETASOTIKWY 0a0Beveiwv aTov acBevry. Omwg Kal e
OTTIOIOVBATIOTE ETTEEEPYAOHEVO avBPWTTIVO 10Td 86N, To Neupikéd Méoxeupa Avance®
Oev ptropei va eival eyyunuévo wg otraAAaypévo amd oAoug Toug TTaBoydvoug
HIKPOOPYQAVIOHOUG.

Mnv eTravaypnoiPoTIOINCETE 1 ETTavaTTooTEIPWOETE To Neupiké Méoxeupa Avance® kai
HNV ETTAVOWUXETE TO JOOXEUPA aQOU EXEI ATTOYUXOEI.

ANOKATAZTAZH KAI EEETAZH ENIAOIMHZ TOY AOTH

A@oU An@Bei n ouykatdBeon yia Tn Owped, N XEIPOUPYIKF OTTOKATAOTAON TOU
TTEPIPEPIKOU  VEUPIKOU 10TOU TTPAYMOTOTIOIEITAN PE AONTITO TPOTIO amd  KATAAANAQ
adeiodotnuéveg Tpamedeg 10TWV Twv HMA. H emAe§iudtnta Tou 361N agioAoyeital
TTPOCEKTIKA, OTTWG OTTAITEITAI aTTé TOug Kavoviopoug Tng FDA Ttwv HMA kai Toug
MoAireiakoUg  kavoviopoug Twv  HMA. EmmAéov, n emAeguétTnTa  Tou dOTN
TrpoodiopieTal oUppwva pe Ta TTPOTUTTA AATB Kai Toug Kat@AAnAoug dieBveig
kavoviopouUg. Or dwpnTég I0TWV agloAoyoUuvTal yia EVOEXOPEVEG CUUTTEPIPOPEG UPnAoU
KIVOUvVOU Kal OXETIKEG UETAdOTIKEG aoBéveieg. H agloAdynaon mepidapBdvel pia e&étaon
TOU 1aTPIKOU Kal KOIVWVIKOU I0TOPIKOU Tou JOTN, pia QuUOIKA agioAdynon Tou d4Tn Katd
TN OTIYHA TNG CUAOYAG TWV 10TWY, PIa autoyia (Gv eKTEAEDTET), OpoAoyIKEG eCeTAOEIG,
HIKPOBIOAOYIKEG EEETAOEIG TWV IOTWY KaI TNV aITia Tou BavdTou.

KaBe d6Tng éxel egeTaoTel Kal atmmodeixOei 6T €ival apvnTIKOG 1} PN AVTISPACTIKOG Yia
Ta €8NG:
- Avrtiowpa 100 avBpwTTivng avoooavemdapkelag (HIV) Tutrou 1
- Avriowpa 100 avBpwivng avoooaveTdpkelag (HIV) Tutrou 2
- Avriowpa 100 nmartindag C (HCV)
- Avtiyévo eme@aveiag 100 nrarindag B (HBV)
- Avriowpa Truprjva 10U nmratindag B (HBV) (guvoAikd)
- Taxeia peayyivn TAdopartog yia T oU@IAn A €0k dokipaagia
TPITTOVAPATOG
- Aokiuf voukAgikoU ogéwg (NAT) 100 avBpwTTivng avoooaveTTApKEIag
(HIV)
- Aokipn voukAeikoU o&éog (NAT) 100 nmratimdag C (HCV)

MTropouv va TrpaypatotroinBouv TpooBEeTeG EEETATEIG, OTIWG ATTAITEITAI OTTO TIG TOTTIKEG
apx€ég oTig dieBveig ayopég kal PTropei va TepIAapBavouy TG £€1G:
- Aokipn voukAeikoU o&éog (NAT) 10U nmrartitidag B (HBV)
- Avriowpa 10TT0U | AgpoTpoTTou 10U (HTLV) avBpwmivwy KUTTapwy
T

- Avrtiowpa T0toU Il AeppoTpdtiou 10U (HTLV) avBpw vy KUTTApwY
T

‘OAeg o1 Bokipég ekTeAOUVTQI OTTO €va £PYACTHPIO TTIOTOTIOINUEVO yia T SiEvEPyeEia
TETOIWV OOKIPWV O avBpwTiva deiypata, oupewva pe TIG BeATiwTIKEG TpoTrotoIoelg
KAvikwv Epyaotnpiwv Tou 1988 o1ig HIMA. H dokiyA TpaypatoTroisital ue Tn XpAon Kt
SoKINWV Tou gykpiBnkav atmod Tnv FDA Twv HMA yia Tn SOKIUA TITWHATIKWY dEIYPATWY
610U QUTA €ival SiaBéaipa.

O latpikdg AleuBuvtiig Tng AxoGen (ue TToAiTeiakr adeia oTig HIMA) €xel kaBopioel 6Tl o
10766 €ival KATAAANAOG yia UETOPOOXEUON OE avBpWTTOUG. ApXeia OAWV Twv SOKIJWY
Kal IaTPIKWYV EYKPIoEwV diatnpouvTal atmod Tnv AxoGen.

ENEZEPrAzIA

To Neupik6 Mooxeupa Avance® utoBaMAetal oc  eTe€epyaoia oe  eAeyxopeva
TrepIBAAAOVTa, XpnoidoTrolvTag TG peBddoug OpBrg loToAoyikng MpakTikAg (GTP),
TTOU €ival OXESIQOMEVEG yIa TNV ATTOTPOTIH TwV HOAUVOEWV Kal Ola0TAUPOUHEVWV
HoAUVoEwY Twv 10TWYV. H eTegepyaoia epIAapBavel Tn Xpron 181I0KTNTWY QUCIOAOYIKWY
PUBUIOTIKWV SI0AUPATWY, EVEUHWY Kal ETTIPAVEIODPATTIKWY Kl O ETTEEEPYOTUEVOG 10TOG
UTTOPEi va TTEPIEXE iXVN QUTWV Twv oucIwv eTTegepyaaiag. H diadikaoia kabapiopol
diatnpei TNV €yyevr doun TWV PIKPOOWANVIOKWY TNG QUOIKAG EGWKUTTAPIKAG PATPAG,
EVW QTTOPAKPUVEl Ta KUTTOPO, TO KUTTOPIKG UTTOAEIPPOTO KAl OPIOUEVEG TTPWTEIVEG,
OTIWG TIG TTPWTEOYAUKAVEG Belkig Xovdpoitivng (CSPG). Metd Tnv oAokArjpwan tng
emegepyaaiag, To Neupikd Méoxeupa Avance® SIaUOPPUIVETAI WG TTPOG TO PEYEBAG Tou,
OUOKEUGJETOI KAl  OTTOCTEIPWVETAl  PE  OKTIVOBOAIQ  yappa, oUppwva  HE  TIG
KATEUBUVTAPIEG YPAUPEG TOu TpoTUTTou ISO 111377,

To Neupiké Méoyeupa Avance® éxel eAeyxBei cUn@wva pe Ta TpoTUTTa ISO 109932, Ta
armmoTeAéopaTa Twv doKIYwyY £€deiEav OTI To eTTeEEpyaTévo VEUpIKG aAopdaxeupa eival
BlooupBaré.

To emegepyaopévo veupikd alopdoxeupa Ba TTOIKIAEI PUOIKE OTO XPWHA, OTTO AEUKO,
UTTOAEUKO, pog, atraAd pod, KiTpIvo Kal £wg UTTOKiTpIvo. MepioTaaiakd okoupa oTiypata
1) TOTTIKG ONUEIa ATTOXPWHATIOHOU, atroTEAOUV GUVNBITPEVO PAIVOUEVO.

TPOMOZ AIAGEZHZ

To Neupikd Moéoxeupa Avance® TomoBereital ot TTAAQOTIKO SIOKAPIO KAl KOTOTTIV
€I0AYETAI O€ QTTOOTEIPWHEVEG Brikeg chevron. KdBe Brikn chevron €xel BepuokoAAnBei,
WOTE va TIapéXel OTEIPo @paydd kol éxel amrokoAAoUpevn ao@dhion chevron. H
£EWTEPIKA BAKN chevron amoTeAsiTal atrd aAOUPIVOXAPTO, YIa TTAPEXE! £VO @PAYHA KATA
NG uypaciag. Ta Kard TTPooEyyion WPrKN Kal SIGUETPOI TOU PHOOXEUUATOG AVapEPOVTaI
otV eTIKETA TNG ouokeuaoiag. To Neupiké Mooxeupa Avance® akTivoBoAeital Kai
TTOPEXETAI KATEYUYPEVO. TO TTEPIEXOPEVO TNG OUOKEUOOIAG PE TO AAOUHIVOXOPTO Eival
QTTOOTEIPWHEVO, EKTOG EAV N CUCKEUATTO £XEI AVOIXTEN F) UTTOOTET {npId.

META®OPA KAI AMOGHKEYZH

To Neupiké Méoyeupa Avance® amooTéMeTal 0t ENPé TTAYO PECW ETTIKUPWUEVWY
TIEPIEKTWV OTTOOTOAAG.  MeTd Tnv G@Ign, To TTpoidv Ba TTpéTrel va aaipebei amd 1o
Soxeio ammooToAG Kal va ToTToBeTnBel o€ KatayukTn og Beppokpaaia -40 °C (-40 °F) i
XaunAdtepn.  H nuepopnvia AAgng eivar Tpia (3) £t o6 TNV nuepounvia Tng
ouokeuaoiag, UTTG TV TIpoUTéBeon 6T To Neupikd Mooyeupa Avance®  éxel
atmoBnkeubei oe Beppokpaaieg -40 °C (-40 °F) i xaunAoTepes. Asite TNV eTIKETA TOU
TPoidvTo¢ yia Tnv nuepounvia Anéng.

ZuVvONKEG TTPOCWPIVIG ATTOBKEVUONG

H mpoowpivi amroBrikeuon Tou Neupikod Mooxeuparog Avance® aToug -20 °C éwg -40
°C (-4 °F €wg -40 °F) eival repiopiopévn ae £€1 (6) priveg ouVoAIKa Kal Ta JOOoXEUpATa
TToU armoBnkevovral O0e autd TO €UPOG OEPUOKPOOIWV TIPETTEI OTN OUVEXEID VO
peTagepBoUv ae kaTaywukTn aToug -40 °C (-40 °F) r) yuxpdTepo, va XpnaoigotroinBouv
va atroppIpBoUyv.

ATroteAei EUBUVN TOU POPE UYEIOVOUIKAG TTEPIBAAWNG va TTapakoAouBei TNV nuepounvia
MéEnc Tou Neupikou Mooxedpatog Avance® kal va Sl00@oNioel 6TI To TIPOIGV EXEl
amoBnKeUTEl CWOTA.

MNPOEIAOMNOIHZH

Edv n eCwrepik ouokeuaaia ahoupivoxapTou chevron A/kal n €0WTEPIKN OUOKEUaATia
Tyvek® éxer diakuBeuTei/avoixTei (TTapouciael evBEeifelg OXIoIUATOG 1 AVOIYHOTOG HE
otrolovATIoTE TPdT0), MHN XPHEIMOMOIEITE 10 Neupiké Méoyeupa Avance® kai
€1d0ToIN0TE apéowg To TuRpa EGutmpétnang MeAatwyv Tng AxoGen.

OAHFIEZ XPHZHZ

1. AkoloubBeiTe TIG TUTTIKEG Bladikaaieg AeIToupyiag TTou agopoulv oTnv ékBeon Kal
TNV KIVNTOTT0INGN TOU TPAUUATIOUEVOU TTEPIPEPIKOU VEUPOU.

2. MpoaodiopioTe TN JIGUETPO TOU TpaupaTiopévou velpou o€ XIAIOOTE (mm),
XPnoiygoTrolvTag éva KatdAAnAo épyavo pétpnong.

3. EmA&ETe Neupiké Méoxeupa Avance® ouykpiolung SIaUETPOU, WOTE VA TAIPIALE!

HE TO QUOIKS VEUPO Kal PE ETTAPKEG PAKOG WOTE Va EEA0PANIOTEI N aTToKATACTAC
Xwpig Tévuon.
4. lMa va rpoeToipdoete To Neupikd Méoyxeupa Avance®,

a. AgaipéoaTe Tn Brkn ammd ahoupivoxapTto chevron Trou TreEPIEXEl TO Neupikd
Méoyeupa Avance®, TiG odnyieg XpAong, TIG ETIKETEG KATAYPOQRG Tou
aoBevoUg kal TNV Avagopd Xpriong lotol (TUR) atré To TrakéTo.

b. ZUuyKpiveTe To dIaKPITO apIBud Taptidag atn OAkn amé aloupivéxapto
chevron pe Tov apiBuéd TapTidag otn cuokeuacia. Edv o1 apiBuoi Sev eival
idlo, MHN XPHZIMOMOIEITE 10 TTPOI6V Kal EVNUEPWOTE APEOWS TO
TuRua ESutnpétnong MeAatwy Tng AxoGen.

C. XpPNOIYOTTOIWVTAG TUTTIKF) AONTITN TEXVIKN, aVOigTe TNV e§wTepIKA Brkn amméd
ahoupIvoxapTo chevron kai TrepdoTe TNV eowTepikh Brikn Tyvek® oTo
ATTOOTEIPWHEVO TTEDIO VIO TIEPAITEPW XEIPIOUO.

d. Avoigte T 6rkn Tyvek® chevron kal a@alpéoTe To TIAAOTIKG SIOKAPIO.

e. Avoigte 10 TTAACTIKO JIOKAPIO KOl YEWIOTE TO TTPODIAUOPPWHEVO BOXEID
emMavuddTwong pe OTEIpO Qualoloyiké opd ) oTeipo didAupa Ringer's
Lactate (LRS) o€ Bepuokpacia dwuatiou. Mnv Beppaivete TO HOOKEUPT
Kal unv pooBETeTe Beppacpévo opd 1 LRS oto pdoyeupa.

f. AgrioTe 1o Neupikdé Méoxeupa Avance® va EeTayWoel eVIEAWS TIpIV aTTd
™ XpPnon, kA&t tou Ba diapkéoel Tepimou 5 - 10 Aemtd.  Metd Tnv
améwuén, To Neupikd Mooxeupa Avance® gival JaAaKO Kal EUKAPTITO OF
6Ao To pAkog Tou. To Neupikd Méoxeupa Avance® mpémel eite va
EPQUTEVETAI EITE VO aTToppiTITETal £vTOG 12 wpwv. MHN EMOYTEYETE
MOTE ENA MEPIKQZ 'H MAHPQZX KATEWYIMENO MPOION.

5. Na xelpigeote To Neupikd Méoxeupa Avance® aro 1o TTAéoV £EWTEPIKG ETIVEUPIO
Kal va atmo@elyeTe TNV TITUXWAON 1) oUVOAIYN TOu HooXEUPATOG.
6. Epguretete 1o Neupikd Méoxeupa Avance © xpnolgotrolivTag Ty idia Xwpig

TAVUGN XEIPOUPYIKN TEXVIKF TTOU XPNOIUOTIOIEITal KaTd TNV €U@UTEUON €VOG
VEUPIKOU QUTOPOOXEUUATOG. OTT0I0BATIOTE AKPO TOU ETTEGEPYACHUEVOU VEUPIKOU
HOOXEUPATOG WTTOPEI Vo ouvappoAoyeiTal oTo eyyUg KOASBwHA TG VEUPIKAG
UTTOBOXNG.

7. KartaoTpéyTe OTTOIOVONTIOTE OTTOYUYHEVO 1I0TO TTOU OEV XPNOIPOTIOIRBNKE OTn
XElpoupyikry  dladikaoia  cUPQWva  PE  TOUG  TOTTIKOUG, TTOAITEIOKOUG  Kal
opooTIovdIakoUG  Kavoviououg 1 KavoviopoUg Tng Xwpag yia Tn SidBeon
avBpwivou 10ToU.

8. ZupTAnpwoTe Kail oTeiATe TNV Avagopd Xpriong lotol (TUR) otnv AxoGen

ANA®OPA XPHZHZ IZTOY (TUR)

KéBe makéto Neupikol Mooxeuparog Avance® Trepiéxel pia Avagopd Xpriong loTtou
(TUR). Z0p@wva pe TV FDA Twv HMA, Tig amraitioeig Tng Koiviig EmITpoTtrig Twv
HNA kai Tig 51E6VEIG ATTAITAOEIG, TTPETTEI VO CUNTTANPWVETE pia avagopd TUR yia
KG0e Neupiké Méoxeupa Avance® Trou XpNOIMOTTOIEITAI KATA T SIASIKATIO KAl Vol
Tnv oTéAvete oTnv AxoGen 1} g GAAO EKTTPOOWTTO, OTIWG TTEPIYPAPETAI OTNV
TUR.

Kataypayte Tov &exwplotd Kwdika avayvwpiong HCT/P oTo apyeio Tou voookoygiou f
TNG €ykataoTaong Kai oTo @dkedo Tou acBevolg. H AxoGen éxel ToTroBeThoel éva
povadiké «ApiBud Evtomopou (TN)» o€ kdBe eTIKETa, CUPTTEPIAGUBAVOUEVWY TWV
ETIKETWV TwV a0BEVWV yla Ta VOOOKOMEID Tou armaitolv TrapakoAoudbnon evég
OUYKEKPINEVOU POOXEUPATOG TTPOG TOV TIAPAAATITN. ZUPTTANPWOTE OAEG TIG TTANPOPOPIES
otV kdpta, emkoAAoTe MIA (1) auTokOAANTN eTikéTa O¢ KGBe Neupikd Mooxeupa
Avance® TTou XpnolUoTIoIEITal, OPPAYIOTE TO KaI EMOTPEWTE T 0TNV AxoGen i o€ GAAo
EKTTPOOWTTO, OTTWG TTEPIypdaPeTal oTnv TUR.

AtroteAei  €uBlvn Tou 1GPUMATOG UYEIOVOUIKAG TrepiBaAyng va diatnpei  apxeia
TIOPAANTITWY yia TO OKOTIO Tng TrapakoAoubnong 10TWV HETA Tnv ep@uTteuon. H
Avagopd Agiotroinong loTtwyv AEN TrpoopideTal va gival UTTOKATAOTATO YIa TO ECWTEPIKO
guoTnUa TTapakoAoUBnNong HETAPOOXEUONG IOTWY EVOG ISPUHATOG.

ENAEXOMENEZ EMINAOKEZ
O1 TTapoKATW avemBUUNTEG EVEPYEIEG QVOAUEVOVTAI Kal EVOEXETAI va TIAPOUCIOOTOUV
katé T didpKela TNG BepaTreiag:
. ATTIO EPUBPOTNTA TOUAG
£uaIoBnaia TNG XEIPOUPYIKAG TIEPIOXNG
ATTIO 0idNHA TNG XEIPOUPYIKAG TTEPIOXAG
€AEYXOHEVOG TTOVOG OTN XEIPOUPYIKH TIEPIOXT
Heiwpévn aioBnon kai
poudiaopa

AUTEG O avemmBupNTEG €VEPYEIEG BewpouvTal avapevoueveg Kai Sev amaiteital va
Karaypdgovral, ekTOG eGv au¢nBouv ot goBapdTnTa.

O1 eyyeveig Kivduvol atrd otroladrTToTe XeIpoupyikr diadikaoia TTepIAapBavouy Aoipwégn,
ATWAEID QipaTOG Kal ETITTAOKEG TTOU OxeTifovial pe Tnv avaiobnaoia. EmimAokég
OUYKEKPIUEVEG YIO TNV QVOKOTOOKEUR veUpwv TrepIAapBdavouv dAyog, peiwpévn 1
augnuévn euaiobnoia kal pElwPEVN KIVATIKA A aioBnTikr Asiroupyia. OTwg cupBaivel ue
OAEG TIG ETTEUPRAOEIG TTEPIPEPIKWV VEUPWY, UTTAPXEI KivOUVOG a0TOXIaG avayévvnong Tou
veUpou.

Aev TrapartnprBnkav utrepeuaiobnaia, aAAepyikéG avTidPAoElS i GAAeg avemBUunTeg
QAVOOOQTTOKPIOEIG O TIPOKAIVIKEG MEAETEG, OUTE ava@épOnKav KAIVIKA PE TN XPAON Tou
Neupikol Mooxeupatog Avance®. Emeidry 1o Neupikd Mooxeupa Avance® amoteAeital
atré TPWTEiVEG 6TTWG KOAAaydvo Kal Aapivivn, PTTOPEi va uTTapxel TBavoTnTa TETOIWV
avTIOPATEWV.

To Neupiké Mooxeupa Avance® cival eTe§epyaopévog avBpwITIVOG VEUPIKAG 10TOG.
‘Omwg oupBaivel e GAa Ta TTPOIGVTA AVBPWTTIVWY I0TWV aTTé d6TEG, uioTaTal Kivduvog
HETAO00NG TWV PETAdOTIKWY aoBeveIWV. Ta auoTnpd KpItipia e¢€Taong Kal eTMAOYAG
Tou 841N, TTou oAokAnpwvovtal éTTwg aTraiteital amé v FDA kai olppwva Pe TIg
KarteuBuvTrpieg odnyieg TNG AATB, TIG TTONITEIOKEG KOl OHOTTTOVSIaKEG 0dnYyieg, EAEyXOUG
eTmegepyaaniag kal n TEAIKR aTrooTEipwon He akTivOBoAia yEUHA VO JEIWOOUV ONUAVTIKA,
aAa 6x1 va eCaleiyouv evieAwg autd Tov Kivduvo. Emeidr o péBodor egétaong yia
VvOOOUG €ival TIEPIOPICTUEVEG, OPICPEVEG VOOOI UTTOPET va unv avixveutolv. Mrropei va
TIAPOUCIAOTOUV Of AKOAOUBEG ETTITTAOKEG PETAPOOXEUONG I0TWV:

- Metédoon véowv dyvwoTng aitiohoyiag

- Metadoon YVWOTWV HOAUCHOTIKWV TTapayovVIwv TToU

oupTepIAapBavouy, Xwpig TTEPIOPITHO, 100G, BOKTAPIA Kal HUKNTEG.

AMNOPPIVYH

ATroppiwte T0 Neupikd Méoyeupa Avance® oUu@wva We TOUug TOTTIKOUG, TTONITEIOKOUG
Kal  OHJOOTIOVOIOKOUG KavoviopoUg ) KavoviopoUg Tng Xwpag yia Tn  Sidbson
avBpwivou 10ToU.

ANAGOPEZ
1. 1SO 11137:2006 Sterilization of health care products — Radiation guidelines
2. 1SO 10993:2003 Biological evaluation of medical devices

EPQTHMATA
Mo Tp6oBeTEG TTANPOPOPIES, VIO VO UTTORBAAETE TTapayyeAia i va ava@EépeTe oPaAuaTa,
aTtuxfiHaTa i avetriOuunTeG avTIdPACEIG, ETTIKOIVWVATTE UE:

Turpa egutpétnong eAatwy TG AxoGen
Ap. TNAepuwvou: 888.AxoGen1 (888.296.4361) r) 386.462.6800
Email: CustomerCare@AxoGenlnc.com

Mo meAdTeg ekTOg Twv HMA: EmkoivwvrioTe pe Tov egouaiodotnuévo Siavopéa Tng
AxoGen Tou ggutnpeTei To SIkd gag idpupa, oTeidTe email oto Tpripa E§ummpétnong
MeAatwv NG AxoGen 1| eTmkoivwvroeTe ameubeiag pe v AxoGen omig HMA oTo
386.462.6800.

ZU0pBoAa TTOU XPNOIPOTIOIOUVTAI OTH CUCKEUATIT TWV TIPOIOVTWY

TN ApiBu6g Evromopou
-l ;| ai Kwdikdg Mpoidvrog
LOT Ap1Bu6g MapTidag

‘Oplio Oeppokpaaiag

MnVv €TTOVATIOOTEIPWVETE/ETTAVAXPNTIPOTIOIEITE

Ta mepiexdpeva gival aTooTEIPWHEVA, EKTOG EQV N EGWTEPIKNA
ouokeuaoia €xel UTTooTEl {NuId. ATTooTEipwaon e akTivoBoAia

Acite TIg 08nYieg Xpriong

Hpepounvia AMgng

DG%E@-*

AuTd TO TTPOIGV, N KATACKEUR Kal N XPAON Tou, KOAUTITOvVTIal atmé éva ) TrepIoaoTEPa
SiTAwpara eupeoitexviwv aTig HIMA pe apiBuoug 6,972,168, 7,402,319, 7,732,200, amd
10 lommwviké AimAwpa  Eupeoitexviag ap. 4749667, 10 Eupwmaiké AimAwpa
Eupeoirexviag ap. EP1425390 kai GAAa SITTAWHATA EUPECITEXVIOG TTOU EKKPEPOUV

Ap1Bu6g eyypagrigc CTO atov Kavadd #100065

To Neupiké Méoxeupa Avance ® uttopdAAetal oe eme€epyacia oTig Hvwpéveg MoMiTeieg
amo:

@Axo&en@

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615
www.AxoGenlnc.com

H ovouacia Avance® Nerve Graft amoteAei euTropik6 orjua katateBév Tng AxoGen.
H ovopaoia Tyvek® amoteAei eptropikd ofua katatedév Tng E.l. DuPont De Nemours &
Co.



DEUTSCH
VG 7C 6’® Gebrauchsanleitung
Nerve Graft =

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 extrazellulare
Matrix aus gespendeten menschlichen peripheren Nerven. Beim Reinigungsverfahren
bleibt die natiirliche mikrotubuldre Struktur der extrazellularen Matrix des nativen Nervs
erhalten, wahrend  Zellen, Zelltrimmer  und bestimmte Proteine  wie
Chondroitinsulfatproteoglykane (CSPG) entfernt werden.

Avance® Nerve Graft wird implantiert und verbindet die proximalen und distalen Enden
eines durchtrennten Nervs. Regenerierende Axone kénnen durch das verarbeitete
Nerven-Allotransplantatgeriist hindurch in das distale Nervengewebe des Patienten
hinein in Richtung des Zielmuskels oder der Haut wachsen.

Avance® Nerve Graft gibt dem Chirurgen ahnlich wie Nerven-Autotransplantate die
gewiinschten Handhabungs - und Struktureigenschaften, die Formbarkeit des
Weichgewebes, ein intaktes Epineurium, um das Nerventransplantat im Situs zu
vernahen sowie intakte Endoneuralrohre, damit die Axone hindurchwachsen kénnen.

Avance® Nerve Graft wird steril in verschiedenen Léngen und Durchmessern geliefert,
damit Chirurgen dieses entsprechend der GroRe des verletzten Nervs auswahlen und
eine spannungsfreie Reparatur des Defekts durchfiihren kénnen. Es ist nur fiir einen
einzigen Patienten zu verwenden. Auf der Packung befinden sich Angaben zu
ungefaéhren Langen und Durchmessern des Transplantats.

REGULATORISCHE EINSTUFUNG

Avance® Nerve Graft wird geman den Anforderungen der US-amerikanischen FDA fir
menschliche zellulare und auf Gewebe basierende Produkte (HCT/P) gemal 21 CFR
Teil 1271 Richtlinien, Richtlinien des US-Bundesstaats und den Grundsatzen der
American Association of Tissue Banks (AATB) verarbeitet und distributiert. AuRerdem
werden die jeweiligen internationalen Richtlinien eingehalten.

Avance® Nerve Graft darf nur an einen approbierten Arzt bzw. auf dessen Anordnung
abgegeben werden.

ANWENDUNGSBEREICHE

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

KONTRAINDIKATIONEN

Avance® Nerve Graft ist zur Verwendung bei jeglichem Patienten kontraindiziert, fir den
Weichgewebeimplantate kontraindiziert sind. Dies schlieft jegliche Pathologie ein, die
die Blutzufuhr einschrénkt und die Heilung oder Anzeichen einer aktuellen Infektion
beeintrachtigt.

WARNHINWEISE

Sorgféltiges Screening der Spender, Labortests, Gewebeverarbeitung und Gamma-
Bestrahlung wurden eingesetzt, um die Risiken der Ubertragung von relevanten
Ubertragbaren Erkrankungen auf den Patienten zu minimieren. Es kann wie bei jedem
verarbeiteten menschlichen Spendergewebe nicht garantiert werden, dass Avance®
Nerve Graft frei von allen Pathogenen ist.

Avance® Nerve Graft nicht wiederverwenden oder resterilisieren, und das Transplantat
nach dem Auftauen nicht erneut einfrieren.

GEWINNUNG UND SCREENING VON SPENDERN

Nachdem die Einwilligung zur Spende erhalten wurde, wird die chirurgische Gewinnung
des peripheren Nervengewebes in aseptischer Weise durch entsprechend lizenzierte
US-Gewebebanken durchgefiihrt. Die Eignung des Spenders wird, wie gemaR den
Richtlinien der US-amerikanischen FDA und der Bundesstaaten erforderlich ist,
sorgfaltig geprift. Die Eignung des Spenders wird dariiber hinaus gemaR AATB-
Standards und den entsprechenden internationalen  Richtlinien  ermittelt.
Gewebespender werden auf Hochrisikoverhalten und relevante (bertragbare
Erkrankungen untersucht. Die Untersuchung beinhaltet eine Priifung der medizinischen
und sozialen Vorgeschichte des Spenders, eine korperliche Untersuchung des
Spenders zum Zeitpunkt der Gewebegewinnung, eine Priifung der Autopsie (sofern
durchgefiihrt), serologische Tests, Mikrobiologie der Gewebegewinnung und
Todesursache.

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

- Antikorper gegen das menschliche Immunschwéchevirus (HIV) Typ 1

- Antikorper gegen das menschliche Immunschwachevirus (HIV) Typ 2

- Antikérper gegen Hepatitis C-Virus (HCV)

- Oberflachenantigen des Hepatitis B-Virus (HBV)

- Antikérper gegen Hepatitis B-Virus (HBV)-Kern (gesamt)

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

- Hepatitis C-Virus (HCV) — Nukleinsauretest (NAT)

GemaR den Anforderungen von lokalen Behorden in internationalen Méarkten kénnen
weitere Tests durchgefiihrt werden. Hierzu kénnen Folgende gehdren:

- Hepatitis B-Virus (HBV) — Nukleinsauretest (NAT).
- Antikorper gegen humanes T-Zell-lymphotropes Virus (HTLV) Typ |
- Antikérper gegen humanes T-Zell-lymphotropes Virus (HTLV) Typ Il

Alle Tests werden von einem Labor durchgefiihrt, das fir die Durchfiihrung derartiger
Tests an menschlichen Proben gemaR den US Clinical Laboratory Improvement
Amendments von 1988 zertifiziert ist. Die Tests werden unter Verwendung von Testkits
durchgefiihrt, die von der US-amerikanischen FDA fiir die Untersuchung von
Leichenproben (falls verfligbar) zugelassen sind.

Der arztliche Direktor von AxoGen (US-bundesstaatlich lizenziert) hat bestimmt, dass
das Gewebe fir die Transplantation in Menschen geeignet ist. AxoGen pflegt
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 Verarbeitung
beinhaltet die Verwendung von proprietdren physiologischen Puffern, Enzym und
Tensiden, und das verarbeitete Gewebe kann Spuren dieser Verarbeitungsmittel
enthalten. Beim Reinigungsverfahren bleibt die natlirliche mikrotubulare Struktur der
extrazellularen Matrix des nativen Nervs erhalten, wahrend Zellen, Zelltrimmer und
bestimmte Proteine wie Chondroitinsulfatproteoglykane (CSPG@} entfernt werden.
Nachdem die Verarbeitung abgeschlossen ist, wird das Avance™ Nerve Graft nach
GroRe geordnet, verpackt und geman
1SO-11137-Richtlinien mit Gamma-Bestrahlung sterilisiert."

Avance® Nerve Graft ist gemal [SO-10993-Standards getestet worden.? Die
Testergebnisse zeigen, dass das verarbeitete Nerven-Allotransplantat biokompatibel ist.

Das verarbeitete Nerven-Allotransplantatgewebe variiert in der Farbe natirlicherweise
von weil}, gebrochen weil}, rosa, blassrosa und gelb bis blassgelb. Es ist normal, dass
gelegentliche dunkle Flecken oder lokale Verfarbung auftreten.

LIEFERFORM

Das Avance™ Nerve Graft befindet sich in einer Kunststoffschale und ist in Chevron-
Beuteln verpackt. Jeder Chevron-Beutel ist heilRgesiegelt, um fiir eine sterile Barriere zu
sorgen, und jeder Beutel weist eine Chevron-Siegelung auf. Der dufRere Chevron-Beutel
besteht aus Folie, um eine Feuchtigkeitsbarriere bereitzustellen. Auf der Packung
beflnden sich Angaben zu ungefahren Langen und Durchmessern des Transplantats.
Avance® Nerve Graft wird bestrahlt und gefroren geliefert. Der Inhalt der Folienpackung
ist steril, solange die Verpackung weder gedffnet noch beschadigt ist.

TRANSPORT UND LAGERUNG

Avance® Nerve Graft wird auf Trockeneis in validierten Transportbehaltern gefroren
transportiert. Das Produkt ist bei Eintreffen aus dem Transportbehélter zu nehmen und
in einen Gefrierschrank bei oder unter -40 °C (-40 °F) zu lagern. Das Ablaufdatum
betragt drei (3) Jahre ab Verpackungsdatum, vorausgesetzt dass Avance® Nerve Graft
bei Temperaturen von mindestens -40 °C (-40 °F) gelagert wird. Ablaufdatum siehe
Produktetikett.

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 beschrankt. Bei dieser Temperatur gelagerte
Transplantate missen anschlieRend in einem Tiefkiihlschrank mit einer Temperatur von
mindestens -40 °C (-40 °F) gelagert bzw. verwendet oder entsorgt werden.

Die medizinische Institution ist verantwortlich dafiir, das Ablaufdatum des Avance®

Nerve Graft einzuhalten und zu gewahrleisten, dass das Produkt ordnungsgemafl
gelagert wird.

WARNUNG

Wenn der auRere Chevron-Folienbeutel und/oder der innere Tyvek®-Chevron-BeuteI
nicht einwandfrei aussieht (Risse oder Anzeichen dafiir, dass der Beutel in irgendeiner
Weise geodffnet wurde), das Avance® Nerve Graft NICHT VERWENDEN und
unverziiglich den Kundendienst von AxoGen verstandigen.

GEBRAUCHSANLEITUNG

1. Standardverfahren fiir die Freilegung und Mobilisierung des geschadigten
peripheren Nervs verwenden.

2. Durchmesser des geschadigten Nervs in Millimetern (mm) mit einem geeigneten
Messinstrument bestimmen.

3. Avance® Nerve Graft(e) mit vergleichbarem Durchmesser, der demjenigen des
nativen Nervs entspricht, und ausreichender Lange auswahlen, um eine
spannungsfreie Restauration zu gewéhrleisten.

4. Vorbereitung des Avance® Nerve Graft:

a. Den Chevron-Folienbeutel, der das Avance® Nerve Graft, die
Gebrauchsanweisung, die Etiketten fir die Patientenakte und das
Gewebeverwendungsprotokoll (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 Uberein, das Produkt NICHT VERWENDEN und unverziglich
den Kundendienst von AxoGen verstandigen.

c. Den &uBeren Chevron-Beutel mit aseptischen Standardtechniken
aufziehen und den inneren Tyvek  Chevron-Beutel zur weiteren
Handhabung an das sterile Feld tibergeben.

d. Den Tyvek®-Chevron-Beutel offnen und die Kunststoffschale
entnehmen.
e. Die Kunststoffschale 6ffnen und das vorgeformte Auftaureservoir mit

steriler Kochsalzlésung oder steriler Ringer-Laktat-Lésung (Lactated
Ringer's Solution, LRS) von Raumtemperatur fiillen. Das Transplantat
nicht erwarmen. Keine erwarmte Kochsalzlosung oder LRS zu dem
Transplantat geben.

f. Avance® Nerve Graft vor der Verwendung vollstandig auftauen lassen;
dies dauert ungefahr 5 bis 10 Minuten. Das Avance™ Nerve Graft ist
nach dem Auftauen durchgehend weich und formbar. 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 auRersten Epineurium anfassen und Avance® Nerve Graft weder
quetschen noch driicken.

6. Avance® Nerve Graft mit der gleichen spannungsfreien chirurgischen Technik
implantieren, die bei der Implantation eines Nerven-Autotransplantats verwendet
wird. Jedes Ende des verarbeiteten Nerven-Allotransplantats kann fiir den
proximalen Stumpf des Wirtsnervs verwendet werden.

7. Jegliches aufgetaute Gewebe, das in dem chirurgischen Eingriff nicht verwendet
wurde, ist gemaR lokalen, staatlichen und bundesstaatlichen oder
landerspezifischen Richtlinien fir menschliches Gewebe zu vernichten.

8. Tissue Utilization Report (TUR) ausfiillen und an AxoGen zurlickschicken.

TISSUE UTILIZATION REPORT (TUR)

Jede Avance® Nerve Graft- Packung enthélt einen Tissue Utilization Report (TUR). In
Ubereinstimmung mit Anforderungen der US-amerikanischen FDA und der US
Joint Commission sowie |nternatlonalen Anforderungen sollte fiir 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 oder
Einrichtung und in der Akte des Patienten angeben. Alle Angaben auf der Karte
ausflllen, EIN (1) Abziehetikett von jedem verwendeten Avance Nerve Graft
anbringen, verschlieBen und — wie im TUR beschrieben — an AxoGen oder eine
Vertretung zurlickschicken.

Die medizinische Institution ist fiir die Pflege der Empfangerunterlagen zur Verfolgung
des Gewebes nach der Implantation verantwortlich. Der Tissue Utilization Report ist
NICHT als Ersatz fir das interne Gewebetransplantationsverfolgungssystem der
Einrichtung vorgesehen.

MOGLICHE KOMPLIKATIONEN
Die folgenden unerwiinschten Ereignisse sind zu erwarten und kdnnen gegebenenfalls
wahrend der Behandlung auftreten:
. leichte Rétung der Einschnittstelle;
Druckempfindlichkeit im Operationsgebiet;
leichtes Odem im Operationsgebiet;
beherrschbare Schmerzen im Operationsgebiet;
verminderte Sinneswahrnehmung;
Taubheit.

Diese unerwiinschten Ereignisse gelten als erwartet und miissen nicht gemeldet
werden, aufler es kommt zu einem Anstieg des Schweregrades.

Die allen chirurgischen Eingriffen anhaftenden Risiken umfassen Infektion, Blutverlust
und Komplikationen bei der Anasthesie. Zu den Komplikationen, die bei chirurgischen
Eingriffen zur Nervenrekonstruktion auftreten kénnen, gehéren Schmerzen, verminderte
oder gesteigerte Nervenempfindlichkeit, beeintrachtigte Motorik bzw. Sinnesfunktionen.
Wie bei allen Eingriffen an peripheren Nerven besteht ein Risiko dafiir, dass sich der
Nerv nicht regeneriert.

Uberempfindlichkeits-, allergische oder andere unerwiinschte Immunreaktionen wurden
in praklinischen Studien nicht beobachtet und wurden auch nicht im Rahmen der
klinischen Anwendung von Avance® Nerve Graft berichtet. Weil Avance® Nerve Graft
aus Proteinen, wie Collagen und Laminin, zusammengesetzt ist, sind derartige
Reaktionen unter Umstdnden mdglich.

Avance® Nerve Graft ist ein verarbeitetes humanes Nervengewebe. Wie bei allen
gespendeten humanen Gewebeprodukten besteht das Risiko fiir die Ubertragung von
ansteckenden Krankheiten. Durch Einhaltung strenger Screening- und Auswahlkriterien
flir Spender entsprechend den Anforderungen der US-amerikanischen FDA und geman
allen staatlichen, Bundes- und AATB-Richtlinien sowie Verarbeitungskontrollen und die
Endsterilisation mit Gamma-Bestrahlung wird dieses Risiko zwar erheblich vermindert,
kann aber nicht zur Ganze ausgeschaltet werden. Die Screening-Methoden fiir
Erkrankungen unterliegen Einschrankungen, daher werden einige Erkrankungen
moglicherweise nicht erkannt. Es kann zu folgenden Komplikationen der
Gewebetransplantation kommen:
-Ubertragung von Krankheiten mit unbekannter Atiologie;

-Ubertragung von bekannten Infektionserregern, u. a. Viren, Bakterien und
Pilzen.

ENTSORGUNG
Avance® Nerve Graft ist gemal lokalen, staatlichen und bundesstaatlichen oder
landerspezifischen Richtlinien fir menschliches Gewebe zu entsorgen.

QUELLENANGABEN
1.1SO 11137:2006 Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Strahlen

2. 1SO 10993:2003 Biologische Beurteilung von Medizinprodukten
ANFRAGEN

Kontakt fiir weitere Informationen, zur Bestellung oder zur Meldung von Fehlern,
Unféllen oder unerwiinschter Reaktionen:

AxoGen-Kundendienst

Durchwahlnummer: +1.888.AxoGen1 (+1.888.296.4361)
Internationale Rufnummer: +1.386.462.6800

Faxen: +1.386.462.6801

E-Mail: CustomerCare@AxoGeninc.com

Kunden auBerhalb der USA: Bitte wenden Sie sich an die fir lhre Einrichtung
zustandige autorisierte 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 Produktpackung verwendete Symbole

Produktcode
Chargennummer

X Temperaturgrenze

® Nicht wiederverwenden/resterilisieren.
— Der Inhalt ist steril, sofern die duBere Verpackung nicht beschédigt ist,
cil Strahlensterilisation

A Siehe Gebrauchsanleitung

8 Ablaufdatum
Dieses Produkt, seine Herstellung und Verwendung sind durch ein oder mehrere der
folgenden Patente geschitzt: US-Patent Nr. 6,972,168, US-Patent Nr. 7,402,319, US-

Patent Nr. 7,732,200, das japanische Patent Nr. 4749667, das europaische Patent Nr.
EP1425390. Weitere Patente anhangig.

Canada CTO Registrierung Nr.100065

Avance® Nerve Graft wird in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) verarbeitet

@Axo&en@

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615
www.AxoGenlnc.com

Avance Nerve Graft ist eine eingetragene Marke von AxoGen.
Tyvek® ist eine eingetragene Marke von E.I. DuPont De Nemours & Co.

ITALIANO

Istruzioni per 'uso

varce®

DESCRIZIONE

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

Una volta impiantato, Avance® Nerve Graft connette le estremita 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 caratteristiche 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 sterile in una varieta di lunghezze e diametri per
consentire al chirurgo di adattarlo alle dimensioni del nervo lesionato e riparare il difetto
senza alcuna tensione. Esclusivamente monopaziente. Le lunghezze e i diametri
approssimativi degli innesti sono elencati sull’etichetta della 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 statali statunitensi e delle linee guida
dell’Associazione americana delle Banche dei tessuti (AATB). Inoltre vengono osservati
i regolamenti internazionali se pertinenti al caso.

Avance® Nerve Graft puo essere utilizzato dai soli medici o dietro prescrizione medica.

INDICAZIONI PER L’'USO

Avance® Nerve Graft & un alloinnesto nervoso (umano) ftrattato, destinato alla
riparazione chirurgica delle discontinuita dei nervi periferici per agevolare la
rigenerazione integrale del difetto.

CONTROINDICAZIONI

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

AVVERTENZE

Per ridurre al minimo i rischi della trasmissione al paziente di importanti malattie
trasmissibili, sono state effettuate le seguenti procedure: accurato screening del
donatore, esami di laboratorio, trattamento dei tessuti e irradiazione con raggi gamma.
Come per qualsiasi tessuto trattato proveniente da donatore umano, non si puo
garantire che Avance®Nerve Graft sia totalmente privo di agenti patogeni.
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Non riutilizzare né risterilizzare Avance™ Nerve Graft e non ricongelare I'innesto dopo
averlo scongelato.

RACCOLTA E SCREENING DEL TESSUTO DEL DONATORE

Un volta ottenuto il consenso alla donazione, il prelievo chirurgico del tessuto nervoso
periferico & effettuato in modo asettico da banche di tessuti statunitensi debitamente
autorizzate. L'idoneita 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 agli standard AATB e alle pertinenti normative
internazionali. | donatori di tessuti vengono sottoposti a valutazione allo scopo di
individuare comportamenti ad alto rischio e importanti malattie trasmissibili. Il processo
di valutazione comprende un esame della storia medica e sociale del donatore, una
valutazione fisica del donatore al momento della raccolta del tessuto, un esame
dell’autopsia (se effettuata), test sierologici, microbiologia della raccolta di tessuto e
causa della morte.

Ogni donatore viene sottoposto a test e deve risultare negativo o non reattivo per i
seguenti test:
- Anticorpi del virus dell'immunodeficienza umana (HIV) di tipo 1
- Anticorpi del virus dell'immunodeficienza umana (HIV) di tipo 2
- Anticorpi del virus dell’epatite C (HCV)
- Antigene di superficie del virus dell’epatite B (HBV)
- Anticorpi anti-core del virus dell’epatite B (HBV) (totali)
- Test 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)

Possono inoltre venire eseguiti altri test, come richiesto dalle autorita locali nei mercati
internazionali, tra cui:

- Test dell’acido nucleico (NAT) per il virus dell’epatite B (HBV)
- Anticorpi del virus linfotropico a cellule T umano di tipo 1 (HTLV)
- Anticorpi del virus linfotropico a cellule T umano di tipo 2 (HTLV)

Tutti i test sono effettuati da un laboratorio certificato per I'esecuzione di tali test su
campioni umani ai sensi degli Emendamenti per la miglioria dei laboratori clinici
statunitensi del 1988. | test sono condotti usando kit di analisi approvati dalla FDA
statunitense per test su campioni cadaverici, ove disponibili.

Il direttore medico della AxoGen (con autorizzazione statale USA) ha determinato che il
tessuto e adatto al trapianto su esseri umani. AxoGen conserva la documentazione
relativa a tutti i test e i comunicati medici.

TRATTAMENTO

Avance® Nerve Graft & trattato in un ambiente controllato utilizzando i metodi di buona
pratica clinica (BPC) aventi lo scopo di prevenire la contaminazione e la
contaminazione incrociata del tessuto. Il trattamento prevede I'uso di tamponi fisiologici,
enzimi e surfattanti proprietari e il tessuto trattato potrebbe contenere tracce di questi
agenti usati nel trattamento. Il procedimento di purificazione preserva la struttura
microtubolare intrinseca della matrice extracellulare nervosa nativa, eliminando nel
contempo cellule, detriti cellulari e alcune proteme come i proteoglicani condroitin-
solfato (CSPG). Al termine del trattamento, Avance® Nerve Graft viene dlmensmnato
confezionato e sterilizzato con raggi gamma in conformita alle linee guida 1SO 11137".

Avance® Nerve Graft & stato testato in conformita agli standard 1ISO 109932, | risultati
dei test hanno dimostrato che I'alloinnesto nervoso trattato € biocompatibile.

Il tessuto dell’alloinnesto di nervo trattato variera naturalmente di colore: dal bianco,
bianco sporco, al rosa, rosa pallido e dal giallo al giallo pallido. Occasionali punti neri o
scolorimento localizzato possono verificarsi normalmente.

CONFEZIONAMENTO

Avance® Nerve Graft viene collocato in un vassoio di plastica e quindi inserito in buste
Chevron. Ogni busta Chevron ¢ sigillata a caldo per creare una barriera sterile e ha un
sigillo a gallone. La busta Chevron esterna € un foglio d’alluminio che fornisce una
barriera contro I'umidita. Le lunghezze e i diametri approssimativi degli innesti sono
elencati sull'etichetta della confezione. Avance® Nerve Graft & sottoposto a irradiazione
ed é fornito congelato. Il contenuto della 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
spedizione. All'arrivo il prodotto deve essere tolto dal contenitore di spedizione e riposto
in un congelatore a -40 °C (-40 °F) o temperatura inferiore. La data d| scadenza é di tre
(3) anni dalla data di confezionamento purché il prodotto Avance® Nerve Graft sia
conservato a temperature di -40 °C (-40 °F) o inferiori. Controllare la data di scadenza
sull’etichetta del prodotto.

Condizioni di conservazione temporanea

Conservare temporaneamente Avance® Nerve Graft a temperature comprese fra -20 °C
e -40 °C (fra -4 °F e -40 °F) e limitatamente a un totale di sei (6) mesi; gli innesti

conservati a queste temperature devono poi essere trasferiti in un congelatore a -40 °C

(-40 °F) o a una temperatura inferiore, usati o smaltiti.

E responsabilith della struttura sanitaria_monitorare la 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 e/o la busta Chevron interna in Tyvek®
€& compromessa (mostra qualsiasi segno di lacerazione o di apertura), NON USARE
Avance™ Nerve Graft e avvisare immediatamente I’Assistenza clienti di AxoGen.

ISTRUZIONI PER L’'USO
1. Seguire le procedure operative standard per I'esposizione e la mobilitazione del
nervo periferico leso.

2. Determinare il diametro in millimetri (mm) del nervo leso usando uno strumento
di misurazione adatto.
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3. Scegliere uno o pitt 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 contenente Avance® Nerve
Graft, le 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 numeri non

corrispondono, NON USARE il prodotto e avvisare immediatamente
I'’Assistenza clienti di AxoGen.

c. Usando tecniche asettiche standard, aprire la busta Chevron estema
in foglio d’alluminio e passare la busta Chevron interna 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
sterile a temperatura ambiente. Non scaldare I'innesto 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” Nerve Graft & soffice ed elastico per lintera lunghezza.
Avance® Nerve Graft deve essere impiantato o eliminato entro 12 ore.
NON IMPIANTARE MAI UN PRODOTTO PARZIALMENTE O
COMPLETAMENTE CONGELATO.

5. Manipolare Avance® Nerve Graft afferrando I'epineurio piu esterno ed evitare di
piegare o schiacciare l'innesto.

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

7. Distruggere tutti i tessuti dell'alloinnesto scongelati e non utilizzati nella
procedura chirurgica in conformita alle normative locali e nazionali in materia di
smaltimento 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 osservanza dei requisiti internazionali, del’FDA statunitense e della
Commlssmne unificata statunitense, & necessario compilare un TUR per ogni
Avance® Nerve 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 rappresentante, come descritto
sul TUR.

L'istituto di assistenza sanitaria ha la responsabilita di conservare la documentazione
del ricevente allo scopo di potere monitorare il post impianto dei tessuti. Il rapporto
sull'utilizzo dei tessuti NONdeve sostituire il sistema di monitoraggio interno del
trapianto di tessuti del centro.

POTENZIALI COMPLICAZIONI

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

lieve rossore sull’incisione;

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 € 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 includono dolore, ridotta o aumentata sensibilita e compromissione delle
funzioni motorie o sensoriali. 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 |mmun|tar|e avverse né durante gli studi preclinici, né in sede clinica.
Poiché Avance® Nerve Graft & composto di proteine come collagene e laminina,
potenzialmente possono verificarsi tali reazioni.

Avance® Nerve Graft & un tessuto nervoso umano trattato. Come con tutti i prodotti
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 del’FDA e in conformita alle linee guida del’AATB, locali e nazionali, i controlli
del trattamento e la sterilizzazione terminale con raggi gamma riducono ampiamente
tale rischio, che perd non pud essere completamente eliminato. | metodi di screening
delle malattie sono limitati, per cui alcune malattie non possono essere individuate. Nel
trapianto di tessuti possono verificarsi le seguenti complicanze:

- trasmissione di malattie di eziologia sconosciuta;

- trasmissione di agenti infettivi noti, compresi, tra I'altro,virus, batteri e
funghi.

SMALTIMENTO
Smaltire Avance® Nerve Graft in conformita alle normative locali e nazionali in materia
di smaltimento di tessuti umani.

BIBLIOGRAFIA
1. Linee guida ISO 11137:2006 Sterilizzazione dei prodotti sanitari — Radiazione

2.1S0 10993:2003 Valutazione biologica 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
N. telefonico diretto: +1.888.AxoGen1 (+1.888.296.4361)
Internazionale: +1.386.462.6800
Fax: +1.386.462.6801
Email: CustomerCare@AxoGenlnc.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 contattare direttamente AxoGen al numero +1.386.462.6800.

Simboli usati sulle confezioni del prodotto

Codice prodotto
Numero di lotto

Limite di temperatura

Non riutilizzare/non risterilizzare

Il contenuto & sterile salvo che Ia confezione esterna sia danneggiata.
ione mediante radiazi

Vedere le istruzioni per I'uso

SN g@*ﬂﬁ

Data di scadenza

Questo prodotto, la sua fabbricazione e il suo utilizzo sono coperti da uno o piu dei
seguenti brevetti: brevetto USA N. 6,972,168, brevetto USA N. 7,402,319, brevetto USA
N. 7,732,200, brevetto giapponese N. 4749667, brevetto europeo N. EP1425390 e da
altri brevetti in corso di registrazione.

Registrazione CTO in Canada N. 100065

Avance® Nerve Graft & prodotto negli Stati Uniti da:

@Axo&en@

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615
www.AxoGenlInc.com

Avance® & un marchio registrato di AxoGen.
Tyvek™ & un marchio registrato di E.|. DuPont De Nemours & Co.
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