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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.
Itis 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 applicable international regulations.

Axogen Corporation is accredited by the American Association of Tissue Banks (AATB).

On |y 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. Do not refreeze Avance Nerve Graft once it
has been thawed.

DONOR RECOVERY AND SCREENING

After consent for donation is obtained, surgical recovery of the peripheral nerve tissue is
performed in an aseptic manner by FDA registered and state licensed (where required) US
tissue banks. Donor eligibility is carefully evaluated as required by the US FDA and US State
regulations. Additionally, donor eligibility is determined in accordance with 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)
+  Hepatitis B Virus (HBV) Nucleic Acid Test (NAT)

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

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

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

The Medical Director of Axogen (US state licensed) has determined that the tissue is suitable
for transplantation in humans. Records of all testing and medical 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 ISO 111371 guidelines.

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

The processed nerve allograft tissue will naturally vary in color from white, off-white, pink, pale
pink, and 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.
Immediately upon receipt, verify presence of dry ice in shipper and place product in freezer at
or below -40°C (-40°F). Keep product frozen until use. If no dry ice is present, contact Axogen
Customer Care as product may have thawed. Expiration date is three (3) years 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. Expiration date of the product is the end of the
month for the month and year outlined on the product label.

Temporary storage conditions

Temporary storage of Avance Nerve Graft at -20°C to -40°C (-4°F to -40°F} is limited to six
(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 Avance
Nerve 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.

Avance Nerve Graft is supplied and should be used as a single, intact graft. There is no clinical
evidence to support the efficacy or patient safety in the use of broken or compromised grafts.

INSTRUCTIONS FOR USE
Follow standard operating procedures for exposure and mobilization of the injured
peripheral nerve.

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

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

4. To prepare the Avance 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 return to Axogen or other representative as described on the TUR.

Itis the responsibility of the health care institution to maintain recipient records for the purpose
of tracking tissue post-implantation. The Tissue Utilization Reportis 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,

*  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. Per AATB standards,
communicable disease testing is performed by a laboratory registered with the FDA to perform
donor testing and certified to perform such testing on human specimens under the US Clinical
Laboratory Improvement Amendments of 1988 (CLIA) and 42 CFR part 493, or that has met
equivalent requirements as determined by the Centers for Medicare and Medicaid Services
(CMS). Testing is conducted using test kits approved by the US FDA. As disease screening
methods are limited, certain diseases may not be detected. The following complications of
tissue transplantation may occur:
« Transmission of diseases of unknown etiology,

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

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

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

REFERENCES

1. ISO 11137-1:2006/Amd 2:2018 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@axogeninc.com

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

Symbols used on Product Packaging:

Catalogue number

Lot number
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Patent www .axogeninc.conypatents; P.I. EP1425390 (ES)

Canada CTO Registration #100065

Avance Nerve Graft is processed in the United States by:

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615

Www .axogeninc.com

IA><ogen Corp. own registrations for, or other trademark rights in, the “a” mark; AXOGEN;
AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR; AVANCE; and
AVANCE NERVE GRAFT in various countries throughout the world.

Tyvek®is a registered trademark of E.I. DuPont De Nemours & Co.

axogen, revolutionizing the science of nerve repair*
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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 l'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 l'allogreffe nerveuse traitée
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
diamétres 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 diametres approximatifs de greffe sont indiqués sur I'étiquette de l'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 matiére de produits a
base de cellules ou de tissus humains (21 CFR Part 1271), aux réglementations nationales
des Etats-Unis et aux réglementations internationales en vigueur.

Axogen Corporation est agréée par I'AATB (American Association of Tissue Banks).

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

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 '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 réduire au minimum 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 pathogeéne.

Ne pas réutiliser ou restériliser la greffe nerveuse Avance Nerve Graft. Ne pas recongeler une
greffe nerveuse Avance Nerve Graft ayant été dégelée.

SELECTION ET DEPISTAGE DU DONNEUR

Une fois le consentement pour le don obtenu, la récupération chirurgicale des tissus nerveux
periphériques est effectuée avec une technique aseptique par des banques de tissus
américaines enregistrées auprés de la FDA et détentrices d'un permis d'Etat (lorsque requis).
L’admissibilité des donneurs est soigneusement évaluée conformément aux exigences de la
FDA américaine et des réglementations nationales des Etats-Unis. En outre, ladmissibilité
des donneurs est effectuée conformément aux normes de I'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 déces.

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

«  Anticorps contre le virus de limmunodéficience humaine (VIH) de type 1

«  Anticorps contre le virus de limmunodéficience 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 '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 Iimmunodéficience
humaine (VIH})

« Test d’'amplification des acides nucléiques (NAT

« Test d’'amplification des acides nucléiques (NAT

} du virus de I'hépatite C (VHC)
} du virus de I'hépatite B (VHB)

Drautres dépistages peuvent étre réalisés, conformément aux exigences des autorités locales
dans les marchés internationaux. Lorsque requis, chaque donneur subit un dépistage visant
a vérifier s'il est négatif ou non réactif pour les éléments suivants :

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

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

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

TRAITEMENT

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est traitée en milieu contrdlé suivant les bonnes
pratiques de manipulation tissulaire, au moyen de méthodes congues pour éviter toute
contamination et contamination croisée du tissu. Le traitement comprend ['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 l'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 111371,

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

Lallogreffe 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 phénoméne normal.

PRESENTATION

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft estplacée sur une barquette en plastique puis insérée
dans un sachet pelable. Chaque sachet pelable est thermosoudé afin de constituer une
barriere stérile et comporte une garniture d'étanchéité a chevrons. Le sachet pelable externe
est en aluminium afin d'offrir une protection contre 'humidité. Les longueurs et diamétres
approximatifs de greffe sont indiqués sur I'étiquette de I'emballage. La greffe nerveuse
Avance Nerve Graft est irradiée et fournie congelée. Le contenu de I'emballage en aluminium
est stérile sauf si '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. Dés la réception du colis, vérifier s'il contient de la glace séche et placer le
produit dans un congélateur & une température inférieure ou égale a 40 °C (40 °F). Garder le
produit congelé jusqu'a son utilisation. S'il 'y a pas de glace séche, veuillez communiquer avec
le service & la clientéle d’Axogen, car le produit pourrait avoir dégelé. 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 p ée sur 1'é du produit. La date de
péremption du produit correspond alafin du mois pour le mois et 'année figurant sur
Pétiquette du produit.

Conditi de K poraire

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 et les greffes stockées dans cette plage de
température doivent ensuite étre transférées dans un congélateur & -40 °C (-40 °F) ou moins,
utilisées ou jetées.

Ilincombe a I'établissement de santé d’assurer le suivi sur la date de péremption de la greffe
nerveuse Avance Nerve Graft et de s'assurer que le produit est correctement stocke.

AVERTISSEMENT

Si lintégrité 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.

La greffe nerveuse Avance Nerve Graft est fournie et doit étre utilisée comme une greffe
unique et intacte. Aucune preuve clinique disponible ne vient étayer l'efficacité ou la sécurité
des patients lors de l'utilisation de greffes cassées ou compromises.

NOTICE D’UTILISATION
Se conformer aux techniques chirurgicales standard pour I'exposition et la mobilisation
du nerf périphérique lésé.

2. Déterminer le diamétre et la longueur du nerf lésé en millimétres (mm) a l'aide d'un
instrument de mesure adapté.

3. Sélectionner la ou les greffes nerveuses Avance Nerve Graft de diamétre 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 'emballage.

b.  Comparer le numéro de lot distinct indigué 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, '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 l'implantation d’une autogreffe nerveuse. L'une ou
lautre des extrémités de l'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 '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 l'intervention et envoyé a Axogen ou & 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 & 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 NA PAS
vocation & se substituer au systéme interne de suivi des transplantations de tissus des
établissements.

COMPLICATIONS POTENTIELLES

Les événements indésirables suivants sont possibles et peuvent survenir au cours du traitement :
«  légeére rougeur au site d'incision;
« sensibilité dans la zone opérée;
« léger cedéme de la zone opérée;
« douleur contrdlable dans la zone opérée;
« perte partielle de sensation;
+ engourdissement.

Ces événements indésirables sont considérés comme attendus. Il nest donc pas utile de les
signaler, 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 I'augmentation de la sensibilité, et la
détérioration de la fonction motrice ou sensorielle. Comme dans toute intervention sur un nerf
périphérique, il existe un risque d'échec de la régénération du nerf.

Aucune hypersensibilité, réaction allergique ou autre réponse immunitaire indésirable n'a été observée
pendant les études précliniques ou signalée lors de ['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 produiits 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 'AATB, de I'Etat et
fédérales, des contréles du traitement et une stérilisation finale aux rayons gamma réduisent
fortement ce risque, sans pour autant léliminer totalement. Conformément aux nomes de 'AATB,
le dépistage des maladies transmissibles est effectué par un laboratoire enregistré aupres de la
FDA pour I'exécution de tests sur les échantillons de donneurs et homologué pour l'exécution de
ces tests sur des échantillons humains en vertu des amendements relatifs & lamélioration des
laboratoires cliniques des E.-U. de 1988 (US Clinical Laboratory Improvement Amendments of
1988, CLIA) et au réglement 42 CFR partie 493, ou a satisfait & des exigences équivalentes selon
les Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS). Les essais sont effectués au moyen des
trousses approuvées par la FDA des E-U. Les méthodes de dépistage des maladies étant limitées,
il est possible que certaines maladies ne soient pas détectées. Une transplantation de tissus peut
entrainer les complications suivantes :
« Transmission de maladies d'étiologie inconnue;

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

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

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

REFERENCES
1. 180 11137-1:2006/Amd 2:2018 Stérilisation des produits de santé — Irradiation
2. 1SO 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 clientéle d’Axogen

Téléphone : 888.Axogen1(888.296.4361) ou 386.462.6800

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 'emballage du produit :

Numéro de catalogue

Numeéro de lot
Limite de température

Stérilisé par rayonnement

R

@ Ne pas restériliser
D
L

Ne pas réutiliser

Consulter la notice d'utilisation

Date de péremption

Diametre
Longueur

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

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

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615
Www .axogeninc.com

IA><ogen Corp. détient des enregistrements ou d’autres droits de marque sur la margue « a »;
AXOGEN; AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR; AVANCE;
AVANCE; et AVANCE NERVE GRAFT dans divers pays a travers le monde.

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

axogen, revolutionizing the science of nerve repair*

ESPANOL

avance

Instrucciones de uso
nerve graft

DESCRIPCION

El injerto nervioso Avance es un aloinjerto nervioso procesado pensado para unir las
discontinuidades nerviosas con el fin de facilitar la regeneracion axonica. Esta hecho a partir
de matriz extracelular limpia y d lulari. 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.

Elinjerto 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 estéa disponible esterilizado y en una serie de longitudes y didmetros
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 tnico paciente. En la etiqueta del envase
se indican los diametros 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) segun la seccion
1271 de la normativa 21 CFR, con las normativas estatales estadounidenses y con las
normativas internacionales aplicables.

Axogen Corporation estd acreditado por la Asociacion Americana de Bancos de Tejidos
(American Association of Tissue Banks, AATB}.

onl El injerto nervioso Avance solo debe ser dispensado por un médico o por
Il P [ P
prescripcion facultativa.

INDICACIONES DE USO

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

CONTRAINDICACIONES

El uso del injerto nervioso Avance estd 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 infeccion en curso.

ADVERTENCIAS

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

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

RECUPERACION Y SELECCION DE DONANTES

Una vez que se ha obtenido el consentimiento para la donacion, la obtencion quirirgica de
tejido nervioso periférico se lleva a cabo de forma aséptica a través de bancos de tejidos de
EE. UU. registrados en la FDA y autorizados a nivel estatal (cuando proceda). La idoneidad
del donante se evalta 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 vy 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 revision 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 llevd a cabo), pruebas serologicas, estudio
microbiologico del tejido obtenido y causa de la muerte.

No reutilice ni reesterilice el injerto nervioso Avance. No vuelva a congelar el injerto nervioso
Avance una vez descongelado.
«  Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH
«  Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH
+  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 sffilis

) de tipo 1
}de tipo 2

+  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)
+ Prueba de acidos nucleicos (NAT) para el virus de la hepatitis B (VHB)

Se pueden realizar pruebas adicionales, si asi lo exigen las autoridades locales de los
mercados internacionales. Si es necesario, cada donante se somete a las siguientes pruebas
para obtener un resultado negativos o no reactivo para:

«  Anticuerpo contra el virus linfotropico humano de células T (VLHT
«  Anticuerpo contra el virus linfotropico humano de células T (VLHT

}de tipo |
}de tipo Il

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

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

PROCESAMIENTO

El injerto nervioso Avance se procesa en entornos controlados usando métodos de Buenas
Préacticas de Tejidos (BPT) disefiados para evitar la contaminacion y contaminacion cruzada
del tejido. El procesamiento implica el uso de amortiguadores fisiologicos, enzimas y
surfactantes patentados, y el tejido procesado puede contener restos de estos agentes
procesadores. El proceso de limpieza conserva la estructura microtubular inherente a la
matriz extracelular del nervio original, al tiempo que limpia las células, los residuos celulares
y ciertas proteinas como los proteoglicanos de condroitin sulfato (CSPG). Tras la finalizacion
del procesamiento, el injerto nervioso Avance se mide, envasa y esteriliza mediante
irradiacion gamma segun las directrices 1ISO 11137".

Elinjerto 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,
blanguecino, 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
«Chevrony . 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 diametros y longitudes
aproximados del injerto. El injerto nervioso Avance se iradia 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. Inmediatamente después de recibirlo, verifique la presencia de hielo seco en
el interior, y coloque el producto en el congelador a una temperatura igual o inferior a -40 °C
(40 °F). Mantener el producto congelado hasta su uso. Si no contiene hielo seco,
comuniquese con Atencion al cliente de AxoGen pues es posible que el producto se haya
descongelado. La fecha de caducidad es de tres (3) afios desde la fecha de envasado
siempre y cuando el injerto nervioso Avance se haya conservado a una temperatura igual o
inferior a -40 °C (-40 °F).

Constlte la fecha de caducidad en la etiqueta de producto. La fecha de caducidad del
producto corresponde al final del mes del mes y afo indicados en la etiqueta del
producto.

Condiciones de conservacion temporal

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

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

ADVERTENCIA

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

El injerto nervioso Avance se suministra y debe utilizarse como un Gnico injerto intacto. No
se dispone de pruebas clinicas que respalden la eficacia o la seguridad del paciente con el
uso de injertos rotos o deteriorados.

INSTRUCCIONES DE USO
Siga los procedimientos normalizados de trabajo para la exposicion y movilizacion del
nervio periférico dafado.
2. Determine el diametro y la longitud del nervio dafiado en milimetros (mm) utilizando un
instrumento de medicion adecuado.
Seleccione un injerto o injertos Avance de diametro 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. exiraiga 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).

LB-0331 R05

b.  Compare el nimero de lote en la bolsa «Chevron» de aluminio con el nimero de
lote del envase. Si los numeros 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 «Chevrony» 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. Abrala bandeja de plastico y llene el deposito de descongelacion premoldeado con
solucion salina estéril o solucion de lactato de Ringer (LRS) estéril a temperatura
ambiente. No caliente el injerto ni le afiada solucion 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 mas exterior y evite ondular o aplastar el
injerto.

6. Implante el injerto Avance usando la misma técnica quirtrgica sin tensiones gue cuando
se implanta un autoinjerto nervioso. Cualquiera de los extremos del aloinjerto nervioso
procesado puede conectarse al mufion proximal del nervio receptor.

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

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

NOTIFICACION DE UTILIZACION DE TEJIDO (NUT)

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

Recoja el codigo de identificacion Gnico HCT/P en los archivos del hospital o centro y en el
archivo del paciente. 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 utilizacion 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,

+ edemaleve en el area quirtrgica,

« dolor controlable en el area quirtrgica,
- disminucion de sensibilidad,

+  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 quirtrgico son infeccion, pérdida de sangre
y complicaciones asociadas a la anestesia. Las complicaciones especificas de la
reconstruccion nerviosa son dolor, aumento o disminucion de la sensibilidad y deterioro de la
funcion sensorial o motora. Al igual que en toda operacion 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
delinjerto 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
irradiacion gamma reducen el riesgo en gran medida pero no lo eliminan totalmente. De
acuerdo con las normas de la Asociacion Americana de Bancos de Tejidos (American
Association of Tissue Banks, AATB), las pruebas de enfermedades transmisibles las lleva a
cabo un laboratorio registrado con la FDA para realizar pruebas de donantes y certificado
para realizar dichas pruebas en muestras humanas conforme a las Enmiendas para la Mejora
de Laboratorios Clinicos (Clinical Laboratory Improvement Amendments, CLIA} de 1988 y a
la seccion 493 del titulo 42 del Codigo de Regulaciones Federales (Code of Federal
Regulations, CFR) de EE.UU., o habiendo cumplido requisitos equivalentes, tal como lo
determinan los Centros de Servicio de Medicare y Medicaid (Centers for Medicare and
Medicaid Services, CMS). Los analisis se realizan usando kits de anélisis aprobados por la
FDA de los Estados Unidos. Dado que los métodos de deteccion de enfermedades son
limitados, algunas enfermedades pueden no ser identificadas. El trasplante de tejido puede
tener estas complicaciones:

« Trasmision de enfermedades de etiologia desconocida,

+ trasmision de agentes infecciosos conocidos, incluidos virus, bacterias y hongos,
entre otros.

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

ELIMINACION
Elimine el injerto Avance conforme a la normativa nacional, federal, estatal o local para la
eliminacion de tejido humano.

REFERENCIAS

1. ISO 11137-1:2006/Enmienda 2:2018 Esterilizacion de productos sanitarios —
Instrucciones de irradiacion

2. 1SO 10993:2003 Evaluacion biologica de productos sanitarios

CONSULTAS
Para obtener informacion adicional, hacer un pedido o notificar acontecimientos adversos,
pongase en contacto con:

Atencion al cliente de AxoGen

Teléfono: 888.AxoGen1 (888.296.4361) o 386.462.6800

Correo electronico: customercare@axogeninc.com
Clientes fuera de los EE. UU.:
Pongase en contacto con el distribuidor autorizado AxoGen que provee a su centro, envie un
correo electronico a Atencion al Cliente de AxoGen o contacte directamente con AxoGen en
EE. UU. en el nuimero 386.462.6800.

Simbolos usados en el envase del producto:

Numero de catalogo

Namero de lote

Limite de temperatura

Esterilizado mediante irradiacion

No reesterilizar

I

g

&
@ —

BH

-

Consulte las instrucciones de uso

Fecha de caducidad

Diametro
Longitud
Patente www .axogeninc.com/patents; P.I. EP1425390 (ES)

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

Elinjerto nervioso Avance esta procesado en Estados Unidos por:

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615 - EE. UU.
Www .axogeninc.com

IA><ogen Corp. es la propietaria de registros de lamarca “a”, u otros derechos de marca comercial
de dicha marca; AXOGEN; AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR;
AVANCE; e INJERTO NERVIOSO AVANCE en varios paises de todo el mundo.

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

axogen, revolutionizing the science of nerve repair*

EAAHNIKA

avance

nerve graft Odnyies xpnang

NEPIrPA®H

To Avance Nerve Graft gival éva eTegepyaopévo veupikd aAopdoxeupa, TTou TipoopideTal yia Tn
YEQUPLIOT TWY GOUVEXEIDY TwV VEUPWY Yia TNV UTIOOTRPIEN TG avayéwnong Tou veupdova.
Eival pia amokuTtapwpévn ka kaBapiopévn eGWKUTTIapIKl PATPa aImd dwped avBpiTrivou
TrepIpePIKOU veUpou. H Siadikaaic kaBapIopol SIaTpei TNV £yYEVE) SOHN TWV HIKPOT WANVIoKWY
TNG PUOIKNAG EEWKUTTAPIKAG PRTPUG, EVI) CTTOLAKPUVEI Tat KUTTAPC, Tat KUTTCAPIKG UTTOAEIUpaTa Kat
OPIOHEVES TIPWTEIVEG, OTTWIG TIG TIPWTEOYAUKGVEG Benkig xovdpoiTtivig (CSPG).

To Avance Nerve Graft ep@uTeleTal kai OUVOEEl Ta eyyUg Kol TTEPIPEPIKG GKpa £VOG
TTOKOHPEVOU VEUpoU. To eTTEEEPYAOPEVO VEUPIKG GAAOHOCKEUHT XPNOILEVE WG £V IKPIWK T
TTOU ETMTPETTEI TV AVAYEVWWNON TWV VEUPALOVWY, (OTE va avaTTuxBouv ot TrepIPepIKO
VEUPIKO 10TO TOU a0BEVOUG TIPOG TO OTOXEUOHEVO JU 1 TO SEppd.

To Avance Nerve Graft TTpoopéper SOpIKG XUPUKTNPIOTIKG Kl XEIPITHO TIapOpoIO HE VEUPIKO
QUTOPOOXEUNG - EUKOHYia TOU PaATKOU 10TOU, éva GBIKTO €Tmvedplo yia T ouppagr] Tou
VEUPIKOU HOCXEUHXATOG 0T BEGN TOU Katl AKEPTUIOUG EVOOVEUPIKOUG GWANVEG HETW TWV OTTOIWY
Ba avarrTuxBouv ol veupagoveg.

To Avance Nerve Graft TIapéxeTal GTTOOTEIPWHEVO OE pidt TIOIKIAIG UNKGV Katl SIGPETPWV, (OTE
V& ETTITPETTEI GTOV XEIPOUPYO Vet TO Talpiddel e To PEyeBOG TOU TPUKATIOHEVOU VEUPOU Katl Ve
TIAPEXEN Pt XWPIG TAVUOT aTToKATEoTaoN Tou eAaTTipaTog. To Trpoidv TTpoopileTal yia Xprion
o€ Evav povo aoBevi). Ta Kard TPooEyYIoN HIKN Kal SIGUETPOI TOU LOOXEULATOG avapepovTal
TNV ETIKETA TNG OUCKEUUTIAG.

KANONIZTIKH TAZINOMHZH

To Avance Nerve Graft uTrofdMeTal o eTTeepyaoia kar DIAVEPETCI COPWVT HE TIS ATTCITHOEIG
g FDA twv HMA yia Ta AvBpimva KuTtapiké kai Baoiopéva oe loto Mpoiovia (HCT/P)
GUPPWVT JE TOUG Kavoviopoug Tou Tithou 21 Tou Kidika OpooTovdiakiv Kavoviopmy (CFR),
evomTa 1271, Toug MoAmelakoUs kavoviopoug Twy HIA Kai Toug IoxUovTeg SieBVEiG KavoviIoHoUG.

H Axogen Corporation eival moToTroinpévn ammo Ty Apepikavikr) ‘Evwon Tpamedov loTtov (AATB).

Only To Avance Nerve Graft Tpémel va diatiBetal povo amoé 1aTpd i katomv
£VTOANG adeloUxou 1aTPOU.

ENAEIZEIZ XPHZHZ

To Avance Nerve Graft eival éva eTTegepyacpévo Veupiko (avBpTrvo) aAAopooxeupd, TTou
TTPOOPICETal Y TNV CTTOKATAOTAON TWV QOUVEXEIY TWV TEPIPEPIKGIV VEUPWY, yid ThV
UTTOOTAPIEN TNG avayévwnong o€ GA0 TO PAKOG TOU EACTTHATOG.

ANTENAEIZEIX
To Avance Nerve Graft avievdeikvutal yia Xpron oe oTrolovdnToTe aoBevi) oTov oTroio
avTevdEikvUVTal Ta JOOXEUPaTa pa)\aKou 10700, AuTO TrepIAap Baver oﬂolaénmﬂa TraBoAoyia
Tou B TEPIOPIfe TV Trapoxn dijatog Kai Ba dlakuBeue TNV eTTOUAWON H pia EVOEIEn
Tpéxouoag Aoipwéng.

NPOEIAOMNOIHZEIX

H TrpooekTikr) £§£Taon tm)\ovng Tou B, ol EPYUoTNPICKEG DOKIPEG, N ETTEEEPYUTiT TWV I0TCV
kal akTivoBoAia yappa €xouv XpnolpotroinBei yia Ty €AdxIOTOTTOINON TWV KIVUVWY
HETAD0ONG OXETKWYV HETABOTIKGV aoBevelv oTov aoBevi). OTIwG Kal e OTTolovOrTIoTE
emegepyacpevo avBpmvo 1076 86T, To Avance Nerve Graft dev pmopei va eival eyyunpévo
w¢ amaAAaypEvo aImd GAOUG Toug TTaBoyovoug HIKPOOpYavIoHoUG.

Mnv eTavaxpnolpoToleite kal pnv emavarrooTelpivere To Avance Nerve Graft. Mnv
KaTayuUxeTe €K véou To Avance Nerve Graft peTd Tnv amoyugr) Tou.

AMNOKATAZTAZH KAI EZETAZH ENIAOTHZ TOY AOTH

Aol AngBei n ouyKatdBeon yia T dwPEd, N XEIPOUPYIKI AITOKATAGTAON TOU TTEPIPEPIKOY
VEUPIKOU 10TOU TTpayCTOTIOIETal Je GONTITO TPOTIO amd kartaxwpnpéves oty FDA kal
adEIOdOTNPEVES IO TV TOAITEiR (OTTOU aTmaiTeital) TpATedeg 10TWY Twy HIMA. H emAeguoTnTa
Tou 56T afloAoYETal TIPOCEKTIKA, OTTWG ATTAITEITAl ATTO TOUug Kavoviopoug g FDA twv HMA
kal Toug [oAelakoug Kavoviopoug Twv HIA. EmmmAéov, n emAe§udmTa Tou 86N
TrpoadlopifeTal CUPPWVa e Ta TPOTUTTa AATB Kal Toug KatdAAnAoug digBveic Kavoviopoug.
O dwpnTég 10TWYV agloAoyolvTal yia evOEXOHEVEG OUUTTEPIPOPEG UYNAOU KIVOUVOU Kal
OXETIKEG PETadOTIKEG aoBiveieg. H afloAdynon Trepidapfavel pia e5ETaon Tou 1aTpikol Kal
KOIVWVIKOU I0TOPIKOU Tou SOTN, pitt PUOIKT| agloAdynan Tou 86T Kt Tn oTiypr| TNG cuAAoyrig
TWV I0TMV, PIa auToyid (eGv eKTEAETTET), OPOAOYIKEG EEETATEIS, HIKPOBIOAOYIKES ECETATEIG TWV
10TGV Kal TV aitia Tou Bavdrou.

Kdbe 56T £xer e€eTaoTel Kan crmodelxBei 6T eivar APVNTIKGG 1) N avTIBPAoTIKGG yia Ta €6AG:
+  Aviiowpa 100 avBpiTmivng avocoaverrdapkelag (HIV) Tdtrou 1
+  Avriowpa 100 avBpimiving avoooaveTrdapkeiag (HIV) Totrou 2
+  Avriowpa 100 nratindag C (HCV)
+  Avmyovo emigaveiag 100 nratimdag B (HBV)
+  Avriowpa Tuphva 100 nTrarindag B (HBV) (ouvoAiko)
«  Taxeia peayyivn TAGOPATog yia T oU@IAN 1 €15IKK SoKipaoia TpIrovipaTog
+  Dokipn voukAeikou oggwg (NAT) 100 avBpitmivng avoooaveTrépkeag (HIV)
+  Dokipn voukAeikou oggog (NAT) 100 nrratimdag C (HCV)
«  Dokipn voukAgikou oggog (NAT) 100 nrratimdag B (HBV)

MrropoUv va TrpaypaToTioinBoly TTpOoBETES EEETATEIG, OTTWG ATTAITETAI ATTOTIG TOTTIKEG APXES
oe diebveig ayopég. Edv amareital, kaBe S6TNG efeTdleTan Kal amodeikvUeTal OTI eival
APVNTIKOG 1) HN) avTIBPAOTIKOG yia Ta £6G:

+  Avtiowpa T0TT0U | AgpoTpoTroU 10U (HTLV) avBpiyTmviwy KuTTdpwy T
+  Avtiowpa 1010 Il AgipoTpdTTou 100 (HTLV) avBpiotmiviov kuttdpwy T

‘Okeg ol efeTGOEIG TPaypaToTIOIO0VTal aTTd  €pyacTiplo eyyeypappévo oty FDA yia v
TIpaypatoToinon €eTdoewy O SOTN Kol TOTOTTONKEVO Yid TNV TIPQyHaToTToinon TEToIWV
efeTGoewy ot avBpiva deiyiara ouppwva pe TIS TpotroTroinoelg BeAtitaoewy Twy KAvikdv
Epyaotnpiwv Tou 1988 (CLIA} Kai Toug Kavoviopoug Tou Tithou 42 Tou Kidika OpooTrovdiakiv
Kavoviopiv (CFR), evotnTa 493 1 atmo epyacTipio Tou TANPoi I008UVapES aTTaiTAOEIS, OTTWG
kaBopiletal amd Ta Kévipa yia Yrnpeoieg Medicare kai Medicaid (CMS). O1 eetdoeig
TIPQYHATOTIOIUVTAI HE TH XPRoT KIT £EETA0EWY eyKekpIpEvwy atrd TN FDA Twv HIMA.

O latpikdg AieuBuvTig Tng Axogen (pe ToAmelakr| ddeia omig HIMA) £xel kaBopioer 611 0 10TOG
eival KaTGAANAOG yia PeTapdoxeuon oe avBpiroug. Apxeic OAWY TWV SOKILMY Kal IXTPIKWV
eykpiogwv dlaTnpolval atré TNy Axogen.

ENEZEPrAZIA

To Avance Nerve Graft utopaAAetal oe emegepyaoia oe eAeyxopeva TepiBaAiovTa,
XPNOILOTTOIVTAG i HeBOS0UG Opbrig loTohoyikig MpakTikig (GTP), Trou eival cxtélacptvtg
YIG MV QToTPOTI WV HOAUVOEWY Kal SIGCTAUPOULEVWY HOAGVOEWY Twv 10TMV. H
emegepyaoia TepIAQpBavel TN XpHonN IBIOKTNTWY QUOIOAOYIK(V PUBLICTIKMY SICAUPETWY,
eVUPWY Kal ETTIPAVEIODPUCTIKWY Kl O ETTEGEPYUOHEVOG I0TOG PTTOPET vVt TIEPIEXEN XV QUTCV
TwWv ouolv emegepyaoiag. H diadikaoia KGQGpIGpOl’J élampti MV Eyyevh éopﬁ Twv
HIKPOOWANVIOKWY TNG PUOIKAG EEWKUTIGPIKAG HATPAG, €V() aTropakpUvel Ta KOTIapa, Ta
KUTTOPIKG  UTTOAEIPAT Kal OPIOPEVEG TIPWTEIVES, OTIWG TIS TPWTEOYAUKAVES Beikng
xovdpoitivng (CSPG). Metéd v ohokApwon g emegepyaciag, 1o Avance Nerve Graft
BIUPOPPUVETTI WG TIPOG TO PEYEBOG TOU, CUOKEUGETAI KUl CTTOOTEIPGIVETAI HE QKTIVOBOAIat
Yaupa, o0ppuva pe TIS KATEUBUVTAPIES YpappEg Tou TrpotiTou ISO 111371,

To Avance Nerve Graft éxel eAeyxBei oUppuva pe Ta TpdTuTTa ISO 109932, Ta amoteAéopata
TWV SOKIPGV £BEIGaV OTI TO ETTEEEPYAOPEVO VEUPIKO chAopdoxeupa ival BlooupBard.

To eme§epyacpévo veupikd aAopooxeupa Ba TTOIKIAEl PUOIKG OTO Xplpd, aTTO AEUKO,
UTTOAEUKO, PO, aTTaAG pog, KITPIVO Kal éwg UTTOKITpIVO. MepIoTaoiakd okolpa oTiyparta i
TOTTIKG ONEiC ATTOXPWHCATIONOU, ATToTEAOUV OUVNBITPEVO PaIVOPEVO.

TPOMOX AIAGEZHZ

To Avance Nerve Graft TomoBeteital oe TACOTIKG BIOKAPIO Kal KATOTIV E€I0GYETAl OF
arooTeIpwHEveS Brkeg chevron. KaBe Brkn chevron éxel BeppokoAnBei, (oTe va Trapéxel oTeipo
Ppaypo kal £xel arrokoAoUpevn acpahion chevron. H e§wTepikry Brikn chevron arroteAeital amd
ahoUPIVOXTPTO, Yia TIapEXEl £va @PAyHa KaTd TG uypaoiag. Ta KATd TPOoEyyIon HAKN Kol
BIGUETPOI TOU OO XEUHTTOG avapEPOVTal OTNV ETIKETA TG ouokeuaoiag. To Avance Nerve Graft
aKTIVOPBOAEITA Kl TIPEXETC KATEWUYHEVO. TO TTEPIEXOHEVO TNG CUCKEUTDITG HIE TO CAOUHIVOXTPTO
£ival ATTOOTEIPWHEVO, EKTOG £GV ) CUCKEUTTI £XEI TVOIXTET I UTTOOTE {NUId.

META®OPA KAI ATOOHKEYZH

To Avance Nerve Graft amooTéletal o §npd TIayo PECW ETTIKUPWHEVOV TTEPIEKTIV
aTrooToAng ApEowg petd Ty TrapaAapn, ma)\netumt mnv Trapoucla &npou Trayou otn
OUOKEUaGiT QTTOCTOANG Kal TOTTOBETHOTE To TPOidV oTov KaTay UK o Beppokpaoia 40 °C
(40 °F) /) XapnAoTepn. AiTnproTe TO TTPOIGY KATEWUYHEVO €W TN Xpron Tou. Edv dev
UTTAPXEI TIAYOG, ETTIKOIVWVAOTE HE TO THAKA €5UTTNPETNONG TreATTWV TG Axogen, £TTEIdH TO
Tpoidy pTTopei va atroyixdnke. H nuepopnvia ARgng eivar Tpia (3} £€Tn a1mé Ty nuepopnvia
NG ouoKeuaoiag, UG TV TTpouTroBeon 6T To Avance Nerve Graft éxel amoBnkeuBei oe
Beppokpaoieg -40 °C (-40 °F) i} XapnAGTEPEG.

AsiTe TNV ETIKETA TOU TTPOIOVTOS yia THY nuepopmvia Anéng. H nuepounvia ARgng Tou
TIPOIOVTOG €ival TO TEAOG TOU HIVA VIO TO VA KAl TO £T0G TTOU QvVA@EPOVTAI OTNV
ETMONMAVOT TOU TIPOIOVTOG.

ZuVORKEG TTPOCWPIVAG aTToBRKEUTNG

H Tpoowpiviy atrobrikeuon Tou NeupikoU MooxeUpatog Avance otoug 20 °C éwg 40 °C
(4 °F £wg 40 °F) eival Trepiopiopévn o€ €41 (6) prveg OUVOANIKG Kal Ta pooxedpaTa TTou
amobnkeUovTal Oe qUTO To £UPOG BEPUOKPATINV TIPETTEl OTN CUVEXEIR Va PETapeEPBOUY OF
karayukTn otoug 40 °C (40 °F) 1y yuxpdTepo, va XpnaoioTroinBolyv fi va amopplpBoly.

AToreAei €uBUVN Tou @opia uyelovopIkiG TrepiBaAyng va TrapakoAouBei Tnv_nuepopnvia
MéEng Tou Avance Nerve Graft kai va Siaogadioel 611 10 TToIOV £xel ATTOBNKEUTE OWOTE.

NPOEIAONOIHZH

Edv n ewrepikr) ouokeuaoia aoupivéxaptou chevron fi/kal N eowTepikn ouokeuaoia Tyvek®
£xel SlakuPBeuTei/avolxTei (TTapousIGdel evOEeIg oXIoINATOS 1) aVOiYHATOG [E OTTOIOVONTTOTE
1po6Tr0), MH XPHEZIMOMOIEITE 10 Avance Nerve Graft kal £150TT0I0TE apéowg 10 TURpa
Egutmpémong MeAatmv TG Axogen.

To Avance Nerve Graft Tapéxeral kar Ba TpéTrel va xpnoloTroleital w¢ evidio, GBIkTo
HOOXeUpA. ALV UTIGPXOUY KAIVIKG GTOIXEIT TTOU Va UTIOGTNPICOUY TV GTTOTEAECHATIKOTAT )
TV ao@GAEIa TWY aoBEVOY KATa T XPAOoN TENAXIOHEVWY 1) POPHEVWY HOTKEUNATWY.

OAHFIEXZ XPHZHZ
1. AxoAouBeite TIG TUTTIKEG dIadIKaoieg AerToupyiag Trou agopolv oTnv £kBeon Kal v
KIVNTOTTOINON TOU TPQUHATIOPEVOU TTEPIPEPIKOU VEUPOU .
2. lpoacdiopioTe TN SIGUETPO Kal TO HRKOG TOU TPAUUATIOUEVOU VEUPOU Ot XIAIOOTA (mm),
XPNOILOTTIOIVTAG £vVa KATGAANAO Gpyavo pETpNonG.
EmA&gte Avance Nerve Graft ouykpiolung diapéTpou, (OTe va TRIPIGSE! PE TO PUOIKO
VEUPO Kall g ETTAPKEG PAKOG (WOTE Vit eEaopaAIoTEN N ATTOKATAOTAoN XWPIg TAvuar.
4. TNava TpogToludoeTe To Avance Nerve Graft:
a.  AQaipéoTe Tn eﬁm amod a)\ouplvdxapm chevron Trou Trepiéxel To Avance Nerve Graft,
TIG 0BNYiES XPRONG, TIG ETIKETEG KATAYPAPIG Tou acBevols kal Ty Avapopd Xprong
lotou (TUR) atro 10 TrakéTo.

b.  Zuykpivete To dlakpITd apiBud Taptidag oTn Brikn amd aAoupivoxapTo chevron pe
Tov aplbud Taptidag om  ouokeuaocia. Edv ol apiBuoi dev  eivar idiol,
MH XPHZIMOMOIHZIETE 70 Tpoidv Kal eVNUEPLIOTE auéows To  TuApa
Egutmpémong MeAativ TG Axogen.

. XpnoILoToIbvTaG TUTIKY  GoNTTTN Texvike, avoifte Ty efwrepik enm amo
aloupvoxapto chevron kai Tepdote TV eowtepiky  BAkn  Tyvek® oto
ATTOCTEIPWHEVO TIESIO YIT TIEPUITEPW XEIPIOHO.

d.  Avoi€te T 6rikn Tyvek® chevron kai apaipéoTe T0 TTAQOTIKO SIGKEPIO.

e. Avoifte 1o TAQOTIKO OIOKAPIO Kal  yepioTe To  Tpodiapop@uwpévo  doxeio
ETTAVUBATWONG e OTEIPO PUTIOAOYIKG 0po 1 OTeipo didAupa Ringer's Lactate (LRS)
oe Beppokpaoia dwpariou. Mn BeppaiveTe To POOXEUHO Kal PNV TPOCBETETE
Beppaopévo opd 1 LRS oo pooyeupa.

f. Agnore 1o Avance Nerve Graft va §etrayoel evieAG TTpIv ammod Tn XpHon, KAT Trou
Ba diapkéoel TepiTTou 5 - 10 AeTrrd. MeTd v amoyugn, To Avance Nerve Graft eival
HaAako Kal e0KapTTo og 6Ao To piKkog Tou. To Avance Nerve Graft TTpéTrel eite va
ePQUTEDETAN £iTE v aTToppiTITETa £VIOG 12 wpiv. MHN EM®YTEYETE MOTE ENA
MEPIKQZ 'H NAHPQX KATEWYI MENO MPOION.

5. Na xepiCeote 1o Avance Nerve Graft amd To TAEov €§wrepikd €mMveUplo Kal va
ATTOPEUYETE TNV TITUXWON 1) GOVBAIYN TOU HOOXEUHATOG.

6. Epguretete To Avance Nerve Graft xpnoidotrolivtag v idia Xwpig Tavuon XEIpoupyIKh
TEXVIKI] TTOU_ XPOILOTIOIENEI KGTG TNV ELQUTEUON EV6G VEUPIKOU GUTOHOOXEGHTTOS.
OTT0I0BHTIOTE  GKPO  TOU  ETTEEEPYAOKEVOU  VEUPIKOU  HOOXEUHATOG  pTTope  va
ouvappoAoyEeiTal 0To eyyUG KOAGBWHT TG VEUPIKAG UTTOSOXIG.

7. KdraoTpéyTe OTOIOVONTIOTE  CTTOWUYUEVO 10TO Tou Oev  XpnolgoTroiBnke  oTn
XEIPOUPYIKN BIadIKacia CUHPWVT PE TOUG TOTTIKOUG, TIOAITEICKOUS Kal OJOCTToVAIaKoUg
KavoviopoUG 1 KavoviopoUg TG XWpag yia T SicBean avBpimivou 16Tou.

8. ZupmAnpwote Kal oTeiATe TNV Avagpopd Xpriong lotou (TUR) othv Axogen.

ANA®OPA XPHZIHZ IZTOY (TUR)

Kabe akéto Avance Nerve Graft mepiexel pia Avagopd Xprong lotou (TUR). Z0pgwva pe
v FDA Twv HMA, Tig arraimoelg T Koiviig ETmpotrig Twy HITA kai Tig SieBveig armanmoeig,
TpETel va oupTAnpvete pia avagopd TUR yia kdBe Avance Nerve Graft Tou
XPNOIKOTTOIEITa KaTé T Sladikacia Kal va TV oTEAVETE 0TV Axogen 1y 0€ GAAO eKTTPOOWTTO,
oOTTWG Teplypagetal oty TUR.

Kamaypayte Tov Eexwpiotd kdika avayvipiong HCT/P oto apyeio Tou voookopeiou 1 Tng
EYKATGOTAONG Kol OTO (pAkeAo Tou aoBevoug. ZUNTIANPWOTE OAEG TIG TTANPOOpiES OTNY KApTa,
emKkohiote MIA (1) autokOAMNTN €TkéTa o KGBe Avance Nerve Graft Tou xpnoipotroleital,
TPpayIoTE TO Kal EMOTPEWTE TO GTNV Axogen 1) 0 GAO EKTIPOoWTTO, HTTWG TrEpypdgpeTal oty TUR.

ArroteAei euBOVN Tou 1IBPUPATOG UYEIOVOUIKAG TrEPiBaAYNg va diatnpei apxeia TapaAnTriiv
YIQ TO OKOTTO TNG TTapaKoAoUBnong 10TV PETE TNV epuTeuon. H Avapopd Xpriong loTol
AEN TpoopileTal va gival UTTOKATEOTATO yia TO €0WTEPIKG CUCTNHA TrapakoAolBnong
HETAPOOXEUONG IOTWY £VOG IBPULATOG.

ENAEXOMENEZ ENINAOKEZX
O1 TapaKaTw avemBULNTEG EVEPYEIEG QVAPEVOVTAI Kal EVOEXETAI VO TIGPOUSIAGTOUY KATd T
dicpkela g Bepareiag:

- Ama epuBpdTNTA TOpRG,

*  euaIoBnaid TNG XEIPOUPYIKAG TTEPIOXNG,

* Ao 0idNpa TNG XEIPOUPYIKAG TTEPIOXNG,

*  AEYXOUEVOG TTOVOG OTN XEIPOUPYIKK) TTEPIOXT,
*  pewpévn dicbnon,

*  poudiaopd.

AuTég o avemBOPNTEG evipyeleg BewpolvTal aVAPEVOEVEG Kal OV  dmmaiTeital va
Karaypdgovial, eKTog £av augnBouv oe cofapotnTa.

O1 eyyeveig Kivduvol amd OTTOIGSATIOTE XEIPOUPYIKN) dladikacia TreplAapBavouv Aoidwén,
aTTALIR aijaTog Kal ETTITAOKEG TTOU OXETICOVTal pE TRV avaioBnaia. ETTITTAOKEG GUYKEKPIPEVES
YIT TV avaKaTaoKeur) VeUpwy TrepIAapBavouy GAyog, peiwpévn i augnuévn euaiobnoia ka
HEIWHEVN Klvmlm n alcemlm Aertoupyia. OTrwg oupBaivel Pe OAeG TIG €TEPPAOEIG
TIEPIPEPIKIIV VEUPWY, UTTGPXE! KIVBUVOG aoTOXiag avayévwnong Tou Veupou.

Aev TrapatnpriBnkav  uTrEpeUUIoBNGia, CMEPYIKEG avTIBPAOEIG 1 GAAEG aveBUpNTEG
VOO OUTTOKPICEIG O TIPOKAIVIKEG HEAETEG, OUTE avagépBnKav KAIVIKG pe Th xprion Tou Avance
Nerve Graft. ETreidry To Avance Nerve Graft amoteAeital amod Tpwreiveg 6Trwg koAhayovo kat
Aapvivn, PTTopEi va UTTdpxel TIBavOTNTA TETOIWY avTIBPAoEWY.

To Avance Nerve Graft ival tﬂtitpvacptvog avepwmvog VEUPIKOG 10TOG. OTTWwg oupBaiver
He OAa Ta TPOIOVTA avBpUTVWY 10TV aTrd SOTEG, upioTaTal KivOUVOG HETAB00NG Twv
peTadoTikyv aoBeveiv. Ta auotnpd KpIThpia eGETaong Kal €TMAOYAG Tou BOTN, Tou
oAokAnpvovTal 6TTWG arraireital amd TV FDA Kal oUp@wva Pe TI KATeuBUVTAPIEG 0dnyieg
NG AATB, TIG TIOAITEIOKEG Kal OPOOTTOVBITKEG 0dNYieS, EAEYXOUG £TTEEEPYaciag Kal N TEAIKA
ATTOCTEIPWON e aKTIVOBOAIR YGHHT V& HEIITOUY ONUavVTIKG, aAAG Ox1 va eCaAeiypouy evieAdg
autd Tov Kivduvo. X0ppuwva pe Ta TpoTUTIa AATB, o1 £§€TGOEIG PETAOOTIKGV aoBevEIV
TpayparoTrololvIal AImd epyaoTipIo eyyeypappévo omy FDA yia Thv Tpayparotroinon
€geTGOEWY OE BOTN Kal TIOTOTIOINKUEVO yid TNV TTPAyHaTOTIoiNon TETOIWY EEETAOEWY OF
avBpwmva deiypara oUppwva pe g Tpotrotroioeig BeATioewy Twy KAvIKQV Epyaotnpiwy
Tou 1988 (CLIA)} Kkai Toug Kavoviopoug Tou TiTAou 42 Tou Kidika Opootrovdiakiv
Kavoviopiv (CFR), evomTa493 i aImd epyaoTipio Tou TIANPOI I00BUVAHES QTTQITAOEIS, OTTWG
kaBopiletal amo Ta Kévipa yia Yrnpeoieg Medicare kai Medicaid (CMS). O1 egetdoeig
TTPUYPATOTIOIOUVTI e T XPRON KIT £§ETAOEWY eYKEKPILEVWY aTTd TNV FDA Twy HIA. ETreidn
ol [EBodoI €6ETaONG yia VOOOUS eival TEPIOPIOLEVES, OPIOWEVEG VOOOI UTIOPET va pny
avixveuTouv. MTTopei va TTapousiaaTolV of akGAOUBEG ETTITAOKEG ETAHOGKEUTNG IGTCV:
+  MeTddoon voowy GyvwaTng aimoloyiag,

+  MeTdd00n YWWOTWY HOAUCHATIKWV Trapayoviwy Trou TrepiAapfavouy, petatd
aMuwv, 100G, BakThpIa Kal JUKNTEG.

Eviaiog Eupwiraikog Kwdikag (SEC) yia loToug
Edv 10x0g1, 0 Kidikag SEC avagépeTal ) EMOUVATITETaI OTNV £5WTEPIKI CUOKEUaoia.

AMNOPPIYH
Amoppiyte 10 Avance Nerve Graft oUpgwva pe Toug TOTIKOUG, TTOAITEIOKOUG Kail
OHOOTTOVAIKOUG KaVOVIoHOUS 1} KavoviopoUg TG XWpag yia T didBeon avBpmivou 10Tou.

ANA®OPEX
1. 18O 11137-1:2006/Amd 2:2018 Sterilization of health care products - Radiation guidelines
2. 1SO 10993:2003 Biological evaluation of medical devices

EPQTHMATA
Ma TpdoBeTeG TTANPOYOpIES, yia va UTTOPGAETE Trapayyehia 1 va avapépete o@aApard,
aTuxApard f avemeupunTeg avTIdPAoEIG, ETTKOIVWYACTE HE:

Tunpa Egurmpétnong MeAativ Tng Axogen

Ap. Aegivou: 888.Axogen (888.296.4361) 1y 386.462.6800

Email: customercare@axogeninc.com
Mo eAdreg exTog Twv HMA:
EmmikovwvioTe pe Tov e§ouaiodotnpévo diavopéa g Axogen Trou eEuTnpeTei To SIKO oag
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DEUTSCH

avance

nerve graft Gebrauchsanleitung

BESCHREIBUNG

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

Avance Nerve Graft wird implantiert und verbindet das proximale und das distale Ende eines
durchtrennten Nervs. Regenerierende Axone kénnen durch das verarbeitete Nerven-
Allotransplantatgertst hindurch in das distale Nervengewebe des Patienten hinein in Richtung
des Zielmuskels oder der Haut wachsen.

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

Avance Nerve Graft wird steril in verschiedenen Langen und Durchme rn geliefert, um es dem
Chirurgen zu erméglichen, die Lange an den verletzten Nerv anzugleichen und eine
spannungsfreie Reparatur am Defekt auszufuhren. Es ist nur fur einen einzigen Patienten zu
verwenden. Ungeféhre Transplantatléngen und Durchmesser sind auf dem Verpackungsetikett
aufgefiihrt.

REGULATORISCHE EINSTUFUNG

Avance Nerve Graft wird gemall den Anforderungen der US-amerikanischen FDA fir
menschliche zellulare und auf Gewebe basierende Produkte (HCT/P) gemafR den
Vorschriften von 21 CFR Teil 1271, den Vorschriften von US-Bundesstaaten und den
einschlagigen internationalen Vorschriften verarbeitet und vertrieben.

Die Axogen Corporation ist von der American Association of Tissue Banks (AATB})
akkreditiert.

Only 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, fur den
Weichgewebeimplantate kontraindiziert sind. Dies schliefdt jegliche Pathologie ein, die die
Blutzufuhr einschrankt 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. Wie bei jedem verarbeiteten
menschlichen Spendergewebe kann nicht garantiert werden, dass Avance Nerve Graft frei
von allen Krankheitserregern ist.

Avance Nerve Graft nicht wiederverwenden oder 1. Avance Nerve Graft nach

dem Auftauen nicht emeut einfrieren.

GEWINNUNG UND SCREENING VON SPENDERN

Nachdem die Einwilligung zur Spende erhalten wurde, wird die chirurgische Gewinnung des
peripheren Nervengewebes in aseptischer Weise durch bei der FDA registrierte und
bundesstaatlich lizenzierte (wo erforderlich) US-Gewebebanken durchgefihrt. Die Eignung
des Spenders wird, wie gemal den Richtlinien der US-amerikanischen FDA und der
Bundesstaaten erforderlich ist, sorgfaltig gepruft. Die Eignung des Spenders wird dartber
hinaus gemafd AATB-Standards und den entsprechenden internationalen Richtlinien ermittelt.
Gewebespender werden auf Hochrisikoverhalten und relevante tbertragbare Erkrankungen
untersucht. Die Untersuchung beinhaltet eine Prifung der medizinischen und sozialen
Vorgeschichte des Spenders eine korperliche Untersuchung des Spenders zum Zeitpunkt
der Gewebegewinnung, eine Prifung der Autopsie (sofem durchgefiihrt), serologische Tests,
Mikrobiologie der Gewet innung und Todesur

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

«  Antikérper gegen das menschliche Immunschwéachevirus (HIV
«  Antikérper gegen das menschliche Immunschwéachevirus (HIV
«  Antikorper gegen Hepatitis C-Virus (HCV)

«  Oberflachenantigen des Hepatitis B-Virus (HBV})

«  Antikorper 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) — Nukleinséauretest (NAT)

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

yTyp 1
yTyp 2

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

« Antikorper gegen humanes T-Zell-lymphotropes Virus (HTLY
*  Antikérper gegen humanes T-Zell-lymphotropes Virus (HTLV

)Typ |
yTypll

Alle Tests werden von einem zur Vornahme von Spendertests bei der FDA registrierten Labor
durchgefiihrt, das zur Vornahme solcher Tests an menschlichen Proben gemaf den Clinical
Laboratory Improvement Amendments (CLIA) von 1988 und 42 CFR Teil 493 zertifiziert ist
oder das Anforderungen erfillt, die von den US-amerikanischen Centers for Medicare and
Medicaid Services (CMS}) festgelegt wurden und die als gleichwertig gelten. Die Tests werden
mit Test-Kits durchgefiihrt, die von der US-amerikanischen FDA 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 proprietaren physiologischen Puffern, Enzym und Tensiden, und das
verarbeitete Gewebe kann Spuren dieser Verarbeitungsmittel enthalten. Beim
Reinigungsverfahren bleibt die nattrliche mikrotubulare Struktur der extrazellularen Matrix
des nativen Nervs erhalten, wahrend Zellen, Zellirimmer und bestimmte Proteine wie
Chondroitinsulfatproteoglykane (CSPG) entfernt werden. Nachdem die Verarbeitung
abgeschlossen ist, wird das Avance Nerve Graft nach Grof3e geordnet, verpackt und gemaf
den Richtlinien von ISO 11137" mit Gammastrahlung sterilisiert.

Avance Nerve Graft ist gemaR den Standards in 1SO 109932 getestet worden. Die
Testergebnisse zeigen, dass das verarbeitete Nerven-Allotransplantat biokompatibel ist.

Die Farben des verarbeiteten Nervenallotransplantatgewebes variieren auf natirliche Weise
von weil}, cremefarben, rosa, hellrosa und gelb bis hin zu hellgelb. 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 heillgesiegelt, um fur eine sterile Barriere zu sorgen, und
jeder Beutel weist eine Chevron-Siegelung auf. Der duf3ere Chevron-Beutel besteht aus Folie,
um eine Feuchtigkeitsbarriere bereitzustellen. Ungefahre Transplantatiangen und
Durchmesser sind auf dem Verpackungsetikett aufgefiihrt. Avance Nerve Graft wird bestrahlt
und gefroren geliefert. Der Inhalt der Folienverpackung ist steril, es sei denn, die Verpackung
ist offen oder beschadigt.

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

siehe P Als des Produkts gilt das Monatsende des
auf dem Etikett angegebenen Monats und das auf dem Produktetikett angegebene Jahr.

Bedingungen fiir die kurzfristige Lagerung

Die kurzfristige Lagerung des Avance Nerve Graft bei -20 °C bis -40 °C (4 °F bis -40 °F)ist
auf insgesamt sechs (6) Monate beschrankt. Bei dieser Temperatur gelagerte Transplantate
miussen anschlieBend in einem Tiefkiihlschrank mit einer Temperatur von mindestens 40 °C
(40 °F) gelagert bzw. verwendet oder entsorgt werden.

Die medizinische Institution ist verantwortlich dafur, das Ablaufdatum des Avance Nerve Graft
einzuhalten und zu gewahrleisten, dass das Produkt ordnur gelagert wird.

WARNUNG

Wenn der duere Chevron-Folienbeutel und/oder der innere Tyvek®-Chevron-Beutel nicht
einwandfrei aussieht (Risse oder Anzeichen dafir, dass der Beutel in irgendeiner Weise
gedffnet wurde), das Avance Nerve Graft NICHT VERWENDEN und unverzuglich den
Kundendienst von Axogen verstandigen.

Avance Nerve Graft wird als einzelnes, intaktes Implantat geliefert und sollte als solches verwendet
werden. Es liegen keine klinischen Nachweise zum Beleg der Wirksamkeit oder
Patientensicherheit bei Verwendung von fragmentierten oder beeintrachtigten Transplantaten vor.

GEBRAUCHSANLEITUNG
Standardverfahren fir die Freilegung und Mobilisierung des geschadigten peripheren
Nervs verwenden.

2. Durchmesser und Lange des verletzten Nervs in Millimetern (mm) mit einem geeigneten
Messinstrument bestimmen.

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

4. Vorbereitung des Avance Nerve Graft:

a.  Den Chevron-Folienbeutel, der das Avance Nerve Graft, die Gebrauchsanleitung,
die Etiketten fur 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. Simmen die Nummern nicht tberein, das Produkt NICHT
VERWENDEN und unverztglich den Kundendienst von Axogen verstandigen.

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

d. Den Tyvek®-Chevron-Beutel 6ffnen und die Kunststoffschale entnehmen.

e. Die Kunststoffschale 6ffnen und das vorgeformte Auftaureservoir mit steriler
Kochsalzlosung oder steriler Ringer-Laktat-Losung (Lactated Ringer's Solution,
LRS) von Raumtemperatur fillen. Das Transplantat nicht erwarmen. Keine erwéarmte
Kochsalzlosung oder LRS zu dem Transplantat geben.

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

5. Transplantat am &ufRersten 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 fur den proximalen Stumpf
des Wirtsnervs verwendet werden.

7. Jegliches aufgetaute Gewebe, das in dem chlrurglschen Emgnffmcht verwendet wurde,
ist gemafd Iokalen staatlichen und bur 1en oder landersy en Richtlinien
fur menschli Gewebe zu vernichten.

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

TISSUE UTILIZATION REPORT (TUR)

Jede Avance Nerve Graft-Packung enthdlt einen Tissue Utilization Report (TUR). In
Ubereinstimmung mit Anforderungen der US-amerikanischen FDA und der US Joint
Commission sowie internationalen Anforderungen sollte fiir jedes beim Eingriff verwendete
Avance Nerve Graft ein TUR ausgefullt 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 ausfilllen, EIN (1)

bziehetikett von jedem verwendeten Avance Nerve Graft anbringen, verschlieen und — wie
im TUR beschrieben — an Axogen oder eine Vertretung zurtickschicken.

Die medizinische Institution ist fur die Pflege der Empfangerunterlagen zur Verfolgung des
Gewebes nach der Implantation verantwortlich. Der Tissue Uilization Report ist NICHT als Ersatz
fur das interne Gewebetransplantationsverfolgur der Einrichtung vorgesehen.

MOGLICHE KOMPLIKATIONEN
Die folgenden unerwiinschten Ereignisse sind zu erwarten und kénnen gegebenenfalls
wahrend der Behandlung auftreten:

« leichte R6tung der Einschnittstelle,

«  Druckempfindlichkeit im Operationsgebiet,

«  leichtes Odem im Operationsgebiet,

« beherrschbare Schmerzen im Operationsgebiet,
« verminderte Sinneswahrnehmung,

+ Taubheitsgefuhl.

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

Inharente Risiken eines jeden chirurgischen Verfahrens beinhalten Infektionen, Blutverlust
und mit Anéasthesie verbundene Komplikationen. Zu den Komplikationen, die bei
chirurgischen Eingriffen zur Nervenrekonstruktion auftreten kénnen, gehéren Schmerzen,
verminderte oder gesteigerte Nervenempfindlichkeit, beeintrachtigte Motorik  bzw.
Sinnesfunktionen. Wie bei allen peripheren Nervenoperationen besteht ein Fehlschlagrisiko
fir die Nervenregeneration.

Uberempfindlichkeit, allergische Reaktionen oder andere unerwtnschte Immunabwehreaktionen
wurden bei der Anwendung von Avance Nerve Graft weder in vorklinischen Studien beobachtet
noch in Klinischen Berichten erfasst. Da Avance Nerve Graft aus Proteinen wie Kollagen und
Laminin zusammengesetzt ist, kann das Potenzial fir derartige Reaktionen bestehen.

Avance Nerve Graft ist verarbeitetes menschliches Nervengewebe. Wie bei allen
gespendeten menschlichen Gewebeprodukten, besteht das Risiko der Ubertragung von
ubertragbaren Krankheiten. Durch Einhaltung strenger Screening- und Auswahlkriterien fur
Spender entsprechend den Anforderungen der US-amerikanischen FDA und gemat 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. Gemaft AATB-Standards werden alle Tests auf
ubertragbare Krankheiten von einem zur Vornahme von Spendertests bei der FDA
registrierten Labor durchgefihrt, das zur Vornahme solcher Tests an menschlichen Proben
gemaf den US-amerikanischen Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) von
1988 und 42 CFR Teil 493 zertifiziert ist oder das Anforderungen erfillt, die von den
US-amerikanischen Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) festgelegt wurden
und die als gleichwertig gelten. Die Tests werden mit Test-Kits durchgefihrt, die von der
US-amerikanischen FDA zugelassen sind. Da Methoden der Friherkennung von Krankheiten
begrenzt sind, kann es méglich sein, dass bestimmte Krankheiten nicht erkannt werden.
Es kann zu den folgenden Gewebetransplantations-Komplikationen kommen:

«  Ubertragung von Krankheiten mit unklarer Atiologie,

«  Ubertragung von bekannten Infektionserregern,
beschréankt auf Viren, Bakterien und Pilze.

einschlieflich aber nicht

Einheitlicher Europaischer Code (Single European Code, SEC) fiir Gewebe
Falls zutreffend befindet sich der SEC-Code auf der Auenverpackung oder ist dieser zugefugt.

ENTSORGUNG
Avance Nerve Graft ist gemaR lokalen, bur ichen und bur 1 bzw.
landerspezi Y hliches Gewebe zu entsorgen.

QUELLENANGABEN

1. 1SO 11137-1:2006/Amd 2:2018 Sterilisation von Produkten fur die Gesundheitsfiirsorge —
Strahlen

2. 1SO 10993:2003 Biologische Beurteilung von Medizinprodukten

ANFRAGEN
Kontakt fur weitere Informationen, zur Bestellung oder zur Meldung von Fehlern, Unfallen und
unerwtinschten Reaktionen:

Axogen-Kundendienst

Telefon: 888.Axogen1 (888.296.4361) oder 386.462.6800

E-Mail: customercare@axogeninc.com
Kunden auRerhalb der USA:
Bitte wenden Sie sich an die fur lhre Einrichtung zustandige autorisierte Vertriebsniederlassung,
senden Sie eine E-Mail an den Axogenundendienst oder wenden Sie sich unter
+1-386-462-6800 direkt an Axogen in den USA.

Auf der Produktpackung verwendete Symbole:

Katalognummer

Chargennummer

Temperaturgrenze

Strahlensterilisation

Nicht resterilisieren

R

® Nicht wiederverwenden
D
L

Gebrauchsanleitung beachten

Verfallsdatum

Durchmesser
Lange
Patent www .axogeninc.com/patents; P.I. EP1425390 (ES)

Kanada CTO-Registrierung Nr. 100065

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

axogen

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

Www .axogeninc.com

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

Tyvek® ist eine eingetragene Marke von E.I. DuPont De Nemours & Co.

axogen, revolutionizing the science of nerve repair*

ITALIANO

avance

Istruzioni per I’'uso
nerve graft P

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 linnesto
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 dei regolamenti internazionali applicabili.

Axogen Corporation & accreditata dall Assodiazione americana delle Banche dei tessuti (American
Association of Tissue Banks, AATB).

Only Avance Nerve Graft pud essere distribuito dai soli medici o dietro
prescrizione medica.

INDICAZIONI PER L’USO
Avance Nerve Graft & un alloinnesto nervoso (umano}) trattato, 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 |mponanu 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.

Non riutilizzare o risterilizzare Avance Nerve Graft. Non ricongelare Avance Nerve Graft una
volta scongelato.

RACCOLTA E SCREENING DEL TESSUTO DEL DONATORE

Una volta ottenuto il consenso alla donazione, il prelievo chirurgico del tessuto nervoso periferico
¢ effettuato in modo asettico da banche di tessuti statunitensi registrate dalla FDA e provviste di
licenza statale (nei casi in cuicio sia richiesto). 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 dellimmunodeficienza umana (HIV) di tipo 1
«  Anticorpi del virus dellimmunodeficienza 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}
« Test dell'acido nucleico (NAT) per il virus dell'epatite B (HBV)

Possono inoltre venire eseguiti altri test, come richiesto dalle autorita locali nei mercati
internazionali. Se necessario, ogni donatore viene sottoposto a test e deve risultare negativo
o non reattivo per i seguenti test:

«  Anticorpi del virus linfotropico a cellule T umano di tipo 1 (HTLV})
«  Anticorpi del virus linfotropico a cellule T umano di tipo 2 (HTLV})

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

Il direttore medico di Axogen (con autorizzazione statale USA} ha determinato che il tessuto
& 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
proteine come i proteoglicani condroitin-solfato (CSPG). Al termine del trattamento, Avance
Nerve Graft viene dimensionato, confezionato e sterilizzato con raggi gamma in conformita
con le linee guide 1ISO 11137".

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

Il tessuto dellalloinnesto 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 iradiazione ed & 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. Subito dopo I'apertura della confezione di spedizione, verificare la presenza di
ghiaccio secco nella confezione e riporre il prodotto nel congelatore a -40 °C (40 °F)o a
temperatura inferiore. Conservare il prodotto congelato fino al suo utilizzo. Se nella
confezione non & presente ghiaccio secco, contattare I'Assistenza clienti di Axogen, in quanto
il prodotto potrebbe essersi scongelato. La data di scadenza & 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.

C la data di sull de! prodotto. La data di del
prodotto ¢ alla fine del mese per il mese e I’'anno indicati 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 smailtiti.

E responsabilita della struttura sanitaria monitorare la data di scadenza di Avance Nerve Graft
e garantire che il prodotto sia conservato c te.

AVVERTENZA

Se la busta Chevron esterna in foglio d’alluminio e/o la busta Chevron intera in Tyvek®
& compromessa (mostra qualsiasi segno di lacerazione o di apertura), NON USARE Avance
Nerve Graft e avvisare immediatamente I'Assistenza clienti di Axogen.

Avance Nerve Graft viene fornito e deve essere utilizzato come innesto singolo intatto. Non
esistono evidenze cliniche a supporto dell'efficacia o della sicurezza del paziente nell'uso di
innesti non integri o compromessi.

ISTRUZIONI PER L’'USO

Seguire le procedure operative standard per I'esposizione e la mobilitazione del nervo

periferico leso.

2. Determinare il diametro e la lunghezza in millimetri (mm) del nervo leso usando uno
strumento di misurazione adatto.
3. Scegliere uno o piti Avance Nerve Graftdi 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 '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 esterna in foglio
d’alluminio e passare la busta Chevron interna in Tyvek® nel campo sterile per
ulteriore manipolazione.

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

e. Aprire il vassoio di plastica e riempire il serbatoio di scongelamento preformato con
soluzione fisiologica sterile o soluzione di Ringer lattato sterile a temperatura
ambiente. Non scaldare l'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 l'intera 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 piti esterno ed evitare di piegare o
schiacciare linnesto.

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, dellFDA statunitense e della Commissione 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 NON
deve sostituire il sistema di monitoraggio intemo 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 e non & necessario registrarli, a meno che
non ne aumenti la gravita.

I 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 immunitarie 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 dell’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. Secondo quanto stabilito dagli standard
dell'Associazione americana delle Banche dei tessuti (AATB), gli esami per le malattie
trasmissibili vengono eseguiti da un laboratorio registrato con la FDA per I'esecuzione di test
su donatori e certificato a eseguire tali test su campioni umani in conformita agli Emendamenti
per la miglioria dei laboratori clinici (CLIA) degli Stati Uniti del 1988 e alla normativa 42 CFR
parte 493, o a requisiti equivalenti stabiliti dai Centri per I'assistenza e i servizi sanitari (CMS).
| test vengono svolti con kit approvati dalla FDA statunitense. Poiché i metodi di screening
delle malattie sono limitati, non & possibile individuare determinate malattie. Nel trapianto di
tessuti possono verificarsi le seguenti complicanze:
« Trasmissione di malattie di eziologia sconosciuta.

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

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

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

BIBLIOGRAFIA
1. Linee guida ISO 11137-1:2006/Amd 2:2018 Sterilizzazione dei prodotti sanitari —
Radiazione

2. 1SO 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

Telefono: 888.Axogen1 (888.296.4361) o 386.462.6800

Email: customercare@axogeninc.com
| clienti al di fuori degli Stati Uniti
sono pregati di contattare il distributore autorizzato Axogen che serve la struttura sanitaria di
appartenenza, inviare un’email all'Assistenza clienti di Axogen o contattare direttamente
Axogen al numero 386 462 6800.

Simboli usati sulle confezioni del prodotto:

Numero di catalogo

Numero di lotto
Limite di temperatura

Sterilizzato per irradiazione

[ReF]
1

]
®
BH
*

D

L

Non riutilizzare

Vedere le istruzioni per l'uso

Data di scadenza

Diametro
Lunghezza
Brevetto www.axogeninc.com/patents; P.I. EP1425390 (ES)

Registrazione CTO in Canada N. 100065

Avance Nerve Graft & prodotto negli Stati Uniti da:

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615

Www .axogeninc.com

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

Tyvek® & un marchio registrato di E.I. DuPont De Nemours & Co.
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R

avance
nerve graft

ALEIL ] T S 1
T ER AL

s -

0
N

HawE R 0 JSEZ ]

TR \"\’»;‘\HH\\“"‘»‘W‘H R HEIPT

{18 FT4E » DU AT {Si2E

G rH”\‘ (gL » A BRR AR R B - ATRRo M A AC & 2 (5 i

AR - LRSI —RE A - BRI R

BEOE
E RGNS RS
Fi4 21 CFR 4 1271 15

RO AL (HCT/P) e
PAERL ~ SN AR FE A

Axogen Corporation J{S3ERARGER S (AATB) 25

LTS PR R R B A o H B i 5
AT NON DRG] fEY > A PLIH [
15 DU SEEPEES:
ARE
LT {M’H/J“;‘\Ib~‘1’\ A 8 1185 FERRAR SRR A8 - Bt P I e
AR I
e
P F HEL T DA ARV
HEEAFIBE fet s HH,‘UUT& SUAIES i)
e A AT

g

PR FH G ER R 5 LT R RS o E NIRRT

bzl el

Hf “Ju,w SR 7 FDA GERRIGG 5 T oS
(CISEEEt (<04 FDA MU (221172

EarElt
~ R

IS

!

5t

TR E4E iR BRI A ¢
. 5 (HIV) 55 1 i
. S (HIV) 5 2 40
.« CHIFT i (HC\/) ik
- BUEFE I (HBV) Ziifili

: i (HBY) o it (458
: BB LN
. iE (HIV) 1ZE2 1] (NAT)

SHiE (HCV) (41 ] (NAT)
 (HBV) (£ 4.0 (NAT)

ST T A
FatE IR A -

6 T 4TSI (HTLV) | 2ot
o T AR (HTLV) i

TR

ML AL - ERE GG

HETT » RZEFER SRS 1988 =11 5 RN BT G
i FDA FEM AT T RS RN A AR T
FAIIARES Lo (CMS) B 5] 5

WEgHT FDA GE FLAZR s

# (CLIA) [l 42 CFR 5 493
IR TR - S 2

2K o RgHIEE FH SRR FDA HUAERY R & T

CHEFA RN ) S Frfiiai

L TEN O

A

g
i

ik

f ”Jw’h’u (GTP) Jiik)
~ %3 mm mH

MWH‘ (CSPG) T
ISO 111371 S| » (i) (G P4
#7180 109932 [ Tk

RS HET > SR R ) R g

[ i 5 e
[EEEHREZE ”f\‘wkm

e -

"'H” > A S R

SRR -
T EATDAEEL -
EEEES iR A e

~’W\/‘ ':‘u‘
A

s

G -

‘mu

R EE FLITHIESR FEL. 0Tt A(‘ IR 40°C (-40°F) ()7 e
BT S A E&Wmﬁﬁiﬁnuﬂﬁtﬂﬁﬁfﬁﬁ AR -

W R

GERR PRI GE{AE 20°C 540°C (4°F % 40°F) JiE TAYLEHI
A - IS PR RS F P R S = 40“0 (40°F) o
S D A
(A T (ST N RS P i R T B+ R o E R G
Z
=
WV P REEANES AL Tyvek® VP IAEAA] 5 A T
b il RN R R e 2 TR /I (v IS
SEAERERHE AR, BIERE—STREREER. ISER BRI R
SHEEIE RS L 2.
fEFESEA
1. PG
2 (mm) Syiifir )
3. BRI e Jiip “v:www ERSHAY) » DAREGRAETT ST IS
4. BRI
a.  HUHAEAEE FLT SR~ (MRS« AR RIAH AR O s (TUR) i1y
b J M““ Ftuie BRESE - OSSR - SR L
SIS
. (EFIBEAEERRNT - Z05H V) o A6 Tyvek® V IE A (S HCRIER o2
sl
d. T Tyvek® V P
e JIHMIEY
FALTIR (LRS)
o (SRS N
T IR A e s (i B2
il @ﬁ*‘ﬂﬂ/\”ﬁﬁﬁ%’%éﬁ&ﬂﬁnu
5. s A AR if 5 m { SRS )
6 ’/H’W‘\H B Tl Al - 48
) ‘MMM A 3
7 FEH ARG FEY (T
8 ‘ (TUR) S EERESIE

éﬁ@{iﬁﬁéﬁﬂ‘ (TUR)

“M“ JH~,‘<M’MG¢

I

K m‘(“ (TUR) - {4 =504 FDA -~
ERSHE SR — () TUR » 4

aF[BlEE AR

P
(EB R 08T+ URIB BN kLRI
(1) s ‘rwwm\ SERREE TUR

ARG

A AR AR IBHEZ A - 4R

WE S A H AR

TBAEGHEIE

DUT AR BB TR Gt 44
o DI
o TR
. b
o TlTEb T ¢
o R
. AR

BT R R B

R R R

NEE

TR DF S0 CO AR PO
Fi—te - E A

BHOFEHE - piisg
SRR J 8

JE AL 5 I AT
LR R A

ku‘yM\ JiIHHS

c2is H /J

G < ik FOFT A7 EI A

H”\"\""{HH’J L s
AATB

ftc FDA % /HH Wi K]
i AR AE, HH“ y f AR A,
G "J“» AATB i it 'Mxv‘JH FDA u]HHHNMﬁM V“H HCHETT » L EE
15 1988 i1 LB T B # (CLIA) f 42 CFR %f; 49

I FDA LAt
I AR R EG Eohs T S AR 5]
G (CMS)W u!’ EAEE S
AP - PRI &
R BN
o AR

TR U"
0 FDA £
A HAC - TTH

[EGERRIE AR ) RIMER

AT -
S

iﬁm&’lg—lﬁﬂﬁﬁ (SEC)
it} - SEC @5 {EIM FAREIEAES M 1

k)

A

BRE
JEH
SELHR

1. 1SO 11137-1:2006/Amd 2:2018 i iz¢
2. 18O 10993:2008 B b =475

o)

AR R

5~ LG FI ol A it 1 A Ean LT RS )

AR — B

TR St

S~ TN BLRZIE - Sl
a7 PR

i 888.A><ogen1 (888.296.4361) - 386.462.6800
Il ¢ customercare@axogeninc.com

I BT E TR EE PRI - SR
ZES = PERECE)
P L E A
/ﬂ[ IR
E R
EE] SIS
g PreEE
D i
Lo
1 fi] www.axogeninc.com/patents; P.I. EP1425390 (ES)
Ik CTO FEAIFER 100065
LT SRR P E SRR R
axogen
13631 Progress Blvd., Sune 400
Alachua, FL 326
Www.axogeninc.com
IAxogen Corp. #417 "a | fiil - AXOGEN - AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE

OF NERVE REPAIR - AVANCE 7| AVANCE NERVE GRAFT [ §:Ef 4 /H[:1] %
e

SEiaiiza s}

Tyvek® /it E.I. DuPont De Nemours & Co. [/ Effifiifi

axogen, revolutionizing the science of nerve repair*

A ol A 0 pall Ji Sl ol b (6 391 8 il acliall Sl ol Ll el ol Guanill b e gl Badh o
Avance b of Olelill o3 dis &gan Alial L 53 Avance Nerve Graft psals alaail aic by lgie
oY 5 oY S die sy 0s 0582 Nerve Graft

Sall doun] St 38 ol Jadl 9o L3 gsk oyl oae g 58 Avance Nerve Graft pbs
',@@,m\ SR s g sl e (s a0 AT A Slm gl JI5 Aonmall Gl pe 1 JESY 5 s e
il em g iy 2 sll Sz 59 (AATB) oy ,.\.u«_&%\'\m\ul«_u,mhh,«&y\'\a\,m\,;\mh)m
3 S Bl 038 (50 6 8 % ) gy Clam gl o3 S 5 (Ll el plasialy Sl il sttt 281 50 gy
s Jana Al g3 Banall (al o1 Ll 6 23 (AATB) danuaill ,mm)mm\ )_;;u‘_.“m (JalSlly lggals
DS e iy Slie o YT o3 Jie el Y sy il L ehaY 28 )1 elgally eliall 5 1) oal

Al 5l 493 il 42 of sie CFR 4l yusll ol il 3530 5 1988 (CLIAY oo 0 o313 3 ol Sl piiall yann
sl e gana plasiuly il gadll s 55 (CMS) dashll cilosslly Laabll dle 1 ST o 055 Loas Abladl]
ielins ¢aad 26 m‘uﬁwgumx'um,mww\umduw\' 15k 385 pa Y1 el gallg 213315 )la] ¢y Basims

A

By i el el Jasl o

Tl g Ly Sy g il mnl] Y il i e 885 pna s s i8¢
il (SEC) asall g s¥1 3580

oo 3050 5l B a1 0 0 S 2l e (SEC) am gall 29551 3580 (9393 ol sic.

s
bl il b ol Al ol il ol 29 ol il o) f dalaall il oty Avance Nerve Graft s sk s palas
g il aill e

oalatly sl

el
Ll s )] - daaall dile I Clatia 283 1SO 11137-1:2006/Amd 2:2018 .1
lall 5 53 (2 slsw 228 1SO 10993:2003 .2

) jladiion)
ile Jeail 6 il lelis of el ga ol ellasl e alill ol Clla aaid of o gheadl o 2330
N Slae dasi

Axo!
386.462.6800 5| 838 Axogen’ (888.296. 4361)
customercare@axogening.com s &1 »w‘

Aasiall G g 2 A5 odeall

inall AxOgen g ) ge Jesil
asiall LY ol il 00 Axogen S b

%yl Juail 5] Axogen eMac Laaad Uiy 58 18y ol 5l cilinad daasldl ﬁm Al adindl

386.462.6800 b ) ke 3541 sasial

ciall g e aasuadl gl

[

asll 5

[SENERSIN

bl e

sl 03 Y

{
&
(1
¥

ehaaial lads gl

sl elgl )

P.I. EP1425390 (ES) ‘www.axogeninc.com/patents ¢! 31 sel »
100065# » 155 ;3 CTO s )
a2 455 )2 Y1 as3all S 5l 3 Avance Nerve Graft psaks e

axogen

13631 Progress Blvd., Suite 400
Alachua, FL 32615
Www .axogeninc.com

AXOGEN; (b 535 all "a" Ladlal ¢ gisdl (90 s b 5l % Jlaill 2adlall (3 5aad s 359 Axogen Corp e 4
AVANCE s AXOGEN, REVOLUTIONIZING THE SCIENCE OF NERVE REPAIR; AVANCE;
el Gn ohll e 20 3 NERVE GRAFT

E.l. DuPont De Nemours & Co i i daua iyl 2adle o Tyvek®

axogen, revolutionizing the science of nerve repair*

i

avance

EECIR JET W
f . nerve graft

uay

all ) gaall mmﬁcmuha:\'\@ub;m\d.\m5n? o5 gl e s aabs 58 Avance Nerve Graft gkl
g1 il bl S bae it A~k L;‘M‘_.@wuug@,)u,m@,uz,\;u,gmﬁ,
OIS 335y 53 Jia i g 9 ] Sl uuxwumum‘@m\n ol gl AN b el Lo DLl 2]
(CSPG) s, Al ik

ol ] sl ol oy

& skadl um@am,@m okl gw sl Avance Nerve Graﬁe’i‘&)»
el alall ol 2l a,\,\;.\@w

ol sl eaul] Jals p325al Hppmall glnall gy ceanss

ey gl \L;‘mus =l @\mﬁmw@mm,m,u,mwmAvance Nerve Graft s puit
L Balaall jgaall gl s pamall Calll as ool s dnam o (3 (] palall ALA] Al Caume

35y lmall Caml s Balday ¢l
Syl puale e palill ,\Lﬂ,d\,mm

L“““““‘?“‘ sl d\,hbu ixi Avance Nerve Graft sy« ¢

Jall ]

) Al e b 1 asl gl syl plasicad 2y 5 (192 e

Aglall catmially Aualall 4K Y1 olgally elsadl 5 jlo] cdliial Laay 4-‘-')9’5 Avance Nerve Graft e:L ialles &8
a3l L 1ol 1271 ¢ 531 21 Chll (CFR) Al il 5l 318 2500 i (HCT/P) oyl el
oo Jgmaall 1 g2l W1y i 5o

AAATB) %l gl i1 3o igmanll I8 (30 24305 Axogen Corporation 4 i o

R

A0l 5l 48 a3 5o s Al V) Avance Nerve Graft pabs <o s ¥
é\'-h-h-d‘ﬁ Cilaghas

o) ] Comall & gaid Al ol pasilglled se (o6 i) s ol 58 Avance Nerve Graft ?Lu‘
3 alsial e sl

Only

RIS PPN
Oa 380 38 i ge (gl Wl Jadiag 593 5l Al el ) s G giaall sl sl Avance Nerve Graft plassul g
Adla sgae 5m g S 5l AN e gy pall alaa)

&l pdas
u\;m\'m)u,MY@,w\mb,& '"mmuﬁ,mﬁm
i gl o il g 2 Gl gl

w\%mw\w I e

Apanall Gal el Byl e aall
e Avance Nerve Graft s sla placa ¢S ¥ g i g e (s llad g

32 Avance Nerve Graft sk waai eyl Avance Nerve Graft g s ssle] sl plasial o] yad

ahy]

5 5l Asnanal 485 31 a1 & g3y Al 53 2

-L'.\,J, 0 1 el gall g eladl 5 1oy da g 48 Pu(wm
Al ol il (AATB) G| o gid 285 a3 Lonasli m%\'\m,ﬂ
m\)dfm\w Aagall Tpnadll al a9 Alall SLlaall u\Ju\_&,muM_‘UlﬁYmu\'\sc)m SRS ]
(a2l S 15 gy ] Al Ay g e ol bl i g 0l s iy "L;:uuy,@uq_.,m
858y oLl gail] Ui gy Sae g i sh sull ol Ll

Sl elgal g elaall

b Lo Gl b ol (ol IS 13 Lo g e S b g
Jsilg sl (HIV) %

Al g sl (HIV) il Acbal e pug il 3ilias plasal o

(HCV) (oo 281 lgall Gug il sl plusal o

(HBV) o 280l el ag sl adadl sl o

(HBV) o (rosll 38 bl G il (40 B lime sl

ol e il Gunglaall ol ey hll A5 D00 Aal 5l Hlsal .

(HIV) % ,\«cmuamw)_m’w;ﬂ Gasall sl

(HOV) (oo 3! leill oug il (NAT) o3l el sl o

(HBV) 2 osll 2801 cdll ag il (NAT) (g9 ll ol Jsal

Sl e liall o (yug il 3l plunal o

50 Lo s ] pand 553 8
b L olia 8 gl b

il A5l LA (pug il 53l plunal o

il A5l LA (pug il 53l plunal o

OIS 1) L gy g e IS Gand syl cp 3 13 Algall 3lpual (3 dalanall il o

o8l g ll (HTLV) elat¥l duaalll 3y
gl (HTLV) el il 3

o3 Jia elyaY aainay ¢ el asad el pa¥ LS Tl elgally eliall 551k dawne Jara Pl 0 ud,mmshs».
ol gl 2530 5 1988 (CL|A)?L,44_§J)A\M 2y 1yl Syl Wumh_.smw@)m alie e al Lmayl
Agalll ol daakall Ao Sl K1y o558 Laas ABLaadl lbliall it Al 5l (493 auill 42 ol i CFR i jaill

US FDA 45 590 ol s 5 la] Lgnsie| all panil] H\M\Mw Bl s Sagaill 54 (CMS)
O s iy (45 el 49 5 0 028 A1) Axogen gamsusS] 28,00 Al i ) 5
138 oy Lol 3y gl 201S, ksl ‘_.ML Axogen

Sl gl e @LU\J

dadlaal)
il nnaclll (GTP) 32 s s bl plaly (Sl dasl sl 3 Avance Nerve Graft paks eloe
Tnall adadl 353l u@\;,‘_.m)m,myww el pladiol dalaadl oy gaill aball Eghilly &gl
81 2l Cantanl] dbae it woisill d Goaiiunall Jal sl o3¢ )ukfzglww
olsde 35 g 51 B sl 5Ll g AN i Ly adl cacmal] '@,uz,u @ ghaall o yall
Uy L iy iy Lsdy Avance Nerve Graft e s (i daladl des] s (CSPG) s ookl ik
1SO 111371 54 k¥

aggall

caill (g ging 38y km\

ol ol sl ] o pamil] s Cnangl IO 109937 sadaad sy Avance Nerve Graft pals il s
L il sia
'\ sl ] padal g Culis,

3 Sl w\'\,g&;\'\wmh ol
Ll sl Y )m;\'\,‘_‘m

@slls il a)ﬁw‘
19 gl mam gall oy glll ol ya3 ol 45 \muiu

aY) 48y b

h)\);u,)mwﬁ&_.,;g;. 09 GRS 8 aum g o5 A0 e LraAvanceNeweGraﬁe:i‘f:my
sals gl all e g ghaa sl U,)muns 05 e alia e (S K (gging IS in als g

Aglmw Avance Nerve Graft sl (%3 Grale e paddl sl SsbY g il] skl clash gl I

Aals Xu,mawwusg\;\m$ym\uuu\uuw Bafaks g b elily

CriAdly Jﬂf

ol S99 On B3 @3 Y| »= Baaiae oad gl e Gila @B e 2aiai Avance Nerve Graft pgak g
\w \;m@;h\; Sl sl (e 5 40- )4_\9;,440-a)\);4;)JA_: aall b il aumg gl b il
,Mhu@\ Ll ) gl u\;@;Axogen&)ﬂ;Mumd@\ s wliaga g pae A b phsinll s
(cabes 3 40-) R 9ia 40-3 15 A 3 31 Avance Nerve Grafft psads o 333 i isill )6 s plsc| (3)«‘&?
il

i il Rl s 580 5l g gh il Aadaa slglil foa 5 , LSl £l okl oo .uu.'?:.'..'/ug,a;/
el (gacla
Al g AL h,,..,

520 23 (Eaked 28 40- )
<) sia 4055 Ry

G550 40- M 20- 5,1 5a 3 50 on Avance Nerve Graft s galal cigall o jaall
5ol s s dlls b as el ﬁ,,m Ju |_m < gl (s)mu\,\m@hq
il o 35l ) (S 40

5y g iall (9935 (o g Avance Nerve Graft p sabad fsdall slewl o 5 as

or Mypns muall Be S Aunnge

Al

o ol 338 BT pe) IS 00y i Tyvek® onsS slf ,um\ 00 g il Al g juah paS S b
sll L Axogen s Lo &bl5 Avance Nerve Graft pak aiius JA (i ,k

EESNER ML PN IPSTWIIREGTS RN ?;L&u\m\kf_m5AvanceNen[eGraﬁ?:L SEPRY
o1 guSall  galall olaZil 3

é\'.h'.’u‘l' Cilaghas

A4S0 a3y amal amal Gaal CutS; sl Gl il Clel o) a8l 1

Al (8 3T ety (e) Ol iapllaly adgley Cadl amall Jld s 2

00 Jla sl (el IS Jslary ALY aaall 3l s STy Avance Nerve Graft pssfpels )n‘ 3

:Avance Nerve Graft sk )Je—w 4
haiuyl clabss Avance Nerve Graft sb (e osindl pasill e g onadl 0 onS @31
ol 0 (TUR) gl plasial iy (i pall C5lnan il g
0l iy 0] gl e Alsdall (63 pacill 00 € ghmall D5 0 g6 e pdl M‘e‘) ol o
9l e Axogen el Bass ably giall aadiod S
098 Tyvek® us ) 3a5 saaill s g siaddl (o JAll 09 s a8 20y 8 e_ix'u"'«eﬁﬁe‘mmle T
Acilia 4l (gl 415l s Jlas ] A
. M\W\CPU@;\AAU,)QMTyvek@Qn&m\ N
(s (LRS) ey N,dw,»‘wdwmuwmwu\»w, Sl gl @bl o
3 ) i ) s 5] Gl Yobas i f 5l el G s ¥ 204015 T 0 3
L8 33831055 0 Lo &y Ml phssudl I Avance Nerve Graft gah! A LSYL ol 5
b ) o Al gea (b Ll U8, 155, Avance Nerve Graft e’L‘ Al 3 e
sl ‘aﬂ)a 13300 150 £, 5N el 12 PIA (b 4 palasl] | Avance Nerve Graft
FER e iy o Al Camall e s wAvance Nerve Graft s go delss 5
(3 pade 3 i Fuaitundll 2l (ye AN Bl Al i plasuls Avance Nerve Graftbg )l 6
Canmall Cuzall umum@‘em\@m\@m?m@)kw@ i (S ias
Sle Yu\,m,myhmuw\w\ I8y ol u»x’\@ﬁm)m‘_.m gl e 7
il a1 (g m 5,&“
Axogenﬁw@‘dﬂ)‘“ (TUR) gl ol 58 JS1 .8

(TUR) gl plasin )‘)33
Colliia g 25 5091 ol gl o351 Bl 8y (TUR) el e‘m‘ 24 e Avance Nerve Graﬁ ayc K
AvanceNewe Graft gl I (TUR) gl ool 5 \‘_L“Lw E il

28 juiiall Gl
(TURY gl sl 8 (3 (e 98 LS »‘&»us Axogen \nm,a»m@ﬁm

\‘_.;.‘u

u\Sd& Loyl e by sl of sl o b gyl )u\_s,m\mh Al Saaadl Capall Ja ) Jan
@l Saly easias Avance Nerve Graﬁdiu\hnuw\ (1) 1aaly Guale 5 Gl e 2l Slaglad]
TUR ol lasiul 8 5 qumse 98 LS 5l diss gl 51 Axogen ol bae |

2 s o aa Y all Ay 3 3 Lo Baslia (g yao B AN ¥ e Bland] Banall el Guaya Gulina 35
Al g ) ‘,:.m;;m ahnall U e n gl plassul

Ui clislas
sl o lghgan Akl w2 5 el il b
aljall iSa il ylyeal o
[FRGE INPNEC SRR
Il el kil 3 aga Bady e
N m@um)m.m Sl .
Gl pils] o

L b 31335 o Lo Lebia ] i W g %ad e 5 ydeall lanl oia a3

A bl e Limall (ot 1l Bibeial] Ciclinally a2l olashy 6,;,4\ NFNEN| L;&v a3l sl s
Slalys gaen il Jall 98 LS s ol 48y kg Jlans 5l el ) 5l Subuand] (alisil 5] w91 lae Y1 el salely
] 338 Sy A1 ye )L\Mh,) bl (lae Yl





