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DESCRIPCION
Apdsito hemostatico multicapa absorbible reforzado para heridas y su procedimiento de fabricacion

La presente invencion se refiere a un apdsito hemostatico multicapa absorbible reforzado para heridas y su
procedimiento de fabricacion.

El control de la hemorragia, asi como el sellado de aire y diversos fluidos corporales, es esencial y critico en los
procedimientos quirurgicos para minimizar la pérdida de sangre, sellar estructuras de tejidos y 6rganos, reducir
complicaciones post-quirurgicas, y acortar la duracion de la cirugia en el quiréfano.

En un esfuerzo para proporcionar apositos con propiedades hemostaticas y de sellado y adherencia de tejidos
mejoradas, los agentes terapéuticos, incluyendo, pero sin limitacion a, la trombina, la fibrina y el fibrindgeno se han
combinado con vehiculos o sustratos de apésito, incluyendo vehiculos a base de gelatina, vehiculos a base de
polisacaridos, vehiculos a base de acido glicélico o acido lactico y una matriz de colageno. Se desvelan ejemplos de
tales apdsitos en el documento US-A-6.762.336, el documento US-A-6.733.774 y el documento WO-A-2004/064878.

Debido a su biodegradabilidad y sus propiedades bactericidas, de sellado de tejidos, de reparacion de tejidos, de
administracion de farmacos y hemostaticas, es deseable utilizar celulosa que se ha oxidado para contener restos de
acido carboxilico, en lo sucesivo en el presente documento denominada celulosa oxidada con carboxilico, como un
aposito topico en una variedad de procedimientos quirdrgicos, incluyendo la neurocirugia, la cirugia abdominal, la
cirugia cardiovascular, la cirugia toracica, la cirugia de cabeza y cuello, la cirugia pélvica y los procedimientos de piel
y tejido subcutaneo.

Sin embargo cuando la celulosa oxidada con carboxilico se utiliza en combinacién con trombina y fibrinégeno, los
restos acidos que pueden estar presentes en la celulosa desnaturalizan la actividad de la trombina y el fibrinégeno.
Por lo tanto, es deseable proteger la trombina y el fibrinbgeno de dichos restos acidos para mantener sus
actividades hemostaticas.

El documento US-A-20040106344 describe un apésito hemostatico para heridas que comprende un tejido de
celulosa oxidada que tiene un polimero proteinico soluble en agua o hinchable en agua dispersado en el mismo, y
que contiene ademas fibrindgeno y trombina.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un apoésito multicapa para heridas que comprende: una
primera capa de un primer material textil no tejido absorbible que comprende fibras compuestas de polimeros o
copolimeros de poliéster alifatico de uno o mas monémeros seleccionados del grupo que consiste en acido lactico,
lactida (incluyendo L-, D-, meso y mezclas D, L), acido glicdlico, glicolida, € -caprolactona, p-dioxanona y carbonato
de trimetileno; y una segunda capa de un segundo material textil tejido o de punto absorbible que comprende
polisacéridos oxidados, en el que dicho primer material textil no tejido absorbible contiene trombina y fibrindgeno.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para fabricar un apésito multicapa para
heridas de acuerdo con el primer aspecto de la invencion, que comprende las etapas de: (a) rizar las fibras o hilos de
polimero absorbibles en el intervalo de 4 a 12 rizos por cm (10 a 30 rizos por pulgada); (b) cortar las fibras o hilos
rizados en fibras cortas de una longitud entre 2,5 y 64 mm (0,1 y 2,5 pulgadas); (c) cardar las fibras cortas para
formar el primer material textil no tejido absorbible mientras se controla la humedad del 40 al 60%, a una
temperatura ambiente de 16 a 24 °C (60 a 75 °F); (d) unir el primer material textil no tejido absorbible al segundo
material textil tejido o de punto absorbible; y (e) aplicar trombina y fibrinbgeno al primer material textil no tejido
absorbible.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “material textil no tejido” incluye, pero sin limitarse a, tejidos
cosidos, tejidos formados, o tejidos modificados, que se fabrican mediante procedimientos distintos de la hilatura, el
tejido o el tricotado. Mas especificamente, la expresion “material textil no tejido” se refiere a un material poroso y
similar a la materia textil, normalmente en forma de lamina plana, compuesto principalmente o completamente por
fibras cortas montadas en una banda, lamina o napa. La estructura del material textil no tejido esta basada en la
disposicién de, por ejemplo, fibras cortas que estan dispuestas habitualmente mas o menos al azar. La propiedades
de resistencia a la traccion, tensién-deformacion y tactiles del material textil no tejido se derivan por lo comun de la
friccion fibra a fibra creada por el enmarafiamiento y refuerzo de, por ejemplo, fibras cortas, y/o por el ligado
adhesivo, quimico o fisico. No obstante, las materias primas usadas para fabricar el material textil no tejido pueden
ser hilos, mallas, redes, o filamentos fabricados mediante procedimientos que incluyen la hilatura, el tejido o el
tricotado.

La figura 1 muestra la presion requerida para interrumpir/romper el sello formado entre el tejido y el apdsito
hemostatico para heridas.

Los apésitos multicapa descritos en el presente documento proporcionan y mantienen una hemostasia eficaz cuando
se aplican a una herida que requiere hemostasia. Una hemostasia eficaz, como se usa en el presente documento,
es la capacidad para controlar y/o reducir la hemorragia capilar, venosa, o arterial dentro de un tiempo efectivo,
como se reconoce por los expertos en la materia de la hemostasia. Otras indicaciones de una hemostasia eficaz
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pueden proporcionarse por normas reglamentarias gubernamentales y similares.

En ciertas realizaciones, los apdsitos multicapa de la presente invencion son eficaces para proporcionar y mantener
la hemostasia en casos de hemorragia grave o intensa. Como se usa en el presente documento, se entiende que
una hemorragia grave incluye aquellos casos de hemorragia en los que se pierde un volumen relativamente alto de
sangre a una velocidad relativamente alta. Ejemplos de hemorragia grave incluyen, sin limitacion, la hemorragia
debida a una puncion arterial, una reseccion hepatica, un traumatismo romo del higado, un traumatismo romo del
bazo, un aneurisma aértico, una hemorragia en pacientes con exceso de anticoagulacion o una hemorragia en
pacientes con coagulopatias, tal como la hemofilia.

El apésito multicapa absorbible reforzado comprende un material textil no tejido y un tejido de refuerzo de acuerdo
con la reivindicacién 1. El tejido de refuerzo proporciona un soporte al que se une el material textil no tejido, o
directamente o indirectamente, en el que la trombina y el fibrindgeno se dispersan sustancialmente de manera
homogénea a lo largo del material textil no tejido y/o se disponen sobre la superficie del material textil no tejido. El
tejido de refuerzo proporciona al aposito resistencia suficiente para permitir que el usuario del apdsito coloque y
manipule el apdsito sobre o dentro de una herida o directamente sobre el tejido de un paciente que requiere
hemostasia, o el sellado y la adherencia del tejido.

Ademas de servir como un vehiculo para la trombina y el fibrindgeno, el material textil no tejido también sirve para
proteger la trombina y el fibrinégeno de los restos acidos que pueden presentarse en la celulosa oxidada con
carboxilico del tejido de refuerzo.

El material textil no tejido funciona como el primer material textil no tejido absorbible del apdsito multicapa absorbible
reforzado descrito en el presente documento. El primer material textil no tejido absorbible esta compuesto de fibras
que comprenden polimeros o copolimeros de poliéster alifatico de acuerdo con la reivindicacién 1.

Preferentemente, el primer material textil no tejido absorbible comprende un copolimero de glicolida y lactida, en una
cantidad que oscila del 70 al 95% en base molar de glicolida y el resto de lactida.

Preferentemente, el material textil no tejido se fabrica mediante procedimientos distintos de la hilatura, el tejido o el
tricotado. Por ejemplo, el material textil no tejido se puede preparar a partir de hilos, mallas, redes, y/o filamentos
que se han fabricado mediante procedimientos que incluyen la hilatura, el tejido o el tricotado. Los hilos, mallas,
redes y/o filamentos se rizan para mejorar el enmarafiamiento de unos con otros y la unién al segundo material textil
tejido o de punto absorbible. A continuacion estos hilos, mallas, redes y/o filamentos rizados pueden cortarse en una
fibra corta que es lo suficientemente larga para enmarafiarse. La fibra corta puede ser de entre 2,5y 64 mm (0,1 y
2,5 pulgadas) de longitud, preferentemente entre 13 y 44 mm (0,5 y 1,75 pulgadas), y mas preferentemente entre 25
y 33 mm (1,0 y 1,3 pulgadas). La fibra corta puede cardarse para crear una napa no tejida, que puede a continuacion
punzonarse por agujas o calandrarse en el primer material textil no tejido absorbible. Ademas, la fibra corta puede
retorcerse o apilarse.

Se pueden utilizar otros procedimientos conocidos para la produccion de materiales textiles no tejidos, e incluyen
procedimientos tales como la colocacion por aire, la formacién en hiumedo y el ligado por puntadas. Tales
procedimientos se discuten de manera general en la “Encyclopedia of Polymer Science and Engineering”, Vol. 10,
pag. 204-253 (1987) y la “Introduction to Nonwovens” de Albin Turbank (Tappi Press, Atlanta GA 1999).

El espesor del material textil no tejido puede oscilar de 0,25 a 2 mm. El gramaje del material textil no tejido oscila de
16 a 310 g/m2 (0,01a0,2 g/inz); preferentemente de 47 a 155 g/m2 (0,03 a0,1 g/inz); y mas preferentemente de 62 a
124 g/m2 (0,04 a 0,08 g/in“). El porcentaje en peso del primer material textil no tejido absorbible puede oscilar del 5
al 50 por ciento, en base al peso total del apdsito multicapa absorbible reforzado que tiene trombina y fibrinégeno.

El segundo material textil tejido o de punto absorbible funciona como el tejido de refuerzo y comprende polisacaridos
oxidados, en particular, celulosa oxidada. Por ejemplo, la celulosa puede ser celulosa oxidada con carboxilico u
oxidada con aldehido. Mas preferentemente, los polisacaridos regenerados oxidados que incluyen, pero sin
limitacion, celulosa regenerada oxidada, pueden usarse para preparar el segundo material textil tejido o de punto
absorbible. Se prefiere la celulosa regenerada debido a su mayor grado de uniformidad frente a la celulosa que no
se ha regenerado. Se expone una celulosa regenerada y una descripcion detallada de cémo fabricar celulosa
regenerada oxidada en el documento US-A-3.364.200, el documento US-A-5.180.398 y el documento US-A-
4.626.253.

Unos ejemplos de tejidos que pueden utilizarse como el tejido de refuerzo incluyen, pero sin limitarse a, la barrera
absorbible contra las adherencias Interceed®, el hemostatico absorbible Surgicel®; el hemostatico absorbible Surgicel
Nu-Knit®; y el hemostatico absorbible Surgicel® Fibrilar; cada uno disponible en Johnson & Johnson Wound
Management Worldwide o en Gynecare Worldwide, cada una de ellas una division de Ethicon, Inc., Somerville,
Nueva Jersey.

El tejido de refuerzo utilizado en la presente invencion puede tejerse o tricotarse, a condicion de que el tejido posea
las propiedades fisicas necesarias para su uso en las aplicaciones contempladas. Tales tejidos, por ejemplo, se
describen en el documento US-A-4.626.253, el documento US-A-5.002.551 y el documento US-A-5.007.916. En
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unas realizaciones preferidas, el tejido de refuerzo es un tejido tricot de punto por urdimbre construido de hilo de
rayon brillante que se oxida posteriormente para incluir restos de carboxilo o de aldehido en cantidades eficaces
para proporcionar los tejidos con biodegradabilidad.

En una realizacién alternativa, el tejido de refuerzo comprende fibras de polisacaridos oxidados en combinacién con
fibras compuestas por polimeros de poliéster alifatico, copolimeros, o mezclas de los mismos.

El segundo material textil tejido o de punto absorblble comprende preferentemente celulosa regenerada oxidada y
puede tener un gramaje que oscila de 1,6 a 310 g/m (de 0,001 a 0,2 g/|n ) preferentemente en el |ntervalo de 16 a
155 g/m (0,01 a0,1 g/ln ), y mas preferentemente en el intervalo de 62 a 109 g/m (0,04 a 0,07 g/ln ).

El primer material textil no tejido absorbible esta unido al segundo material textil tejido o de punto absorbible, o
directa o indirectamente. Por ejemplo, el material textil no tejido se puede incorporar en el segundo material textil
tejido o de punto absorbible a través de punzonado por agujas, calandrado, gofrado o hidroenmarafiamiento, o por
ligado quimico o térmico. Las fibras cortas del primer material textil no tejido absorbible pueden enmarafiarse unas
con otras e incrustarse en el segundo material textil tejido o de punto absorbible. Mas particularmente, para
procedimientos distintos del ligado quimico o térmico, el primer material textil no tejido absorbible puede unirse al
segundo material textil tejido o de punto absorbible de manera que al menos el 1% de las fibras cortas del primer
material textil no tejido absorbible se exponen en la otra cara del segundo material textil tejido o de punto absorbible,
preferentemente el 10-20% y preferentemente no mas del 50%. Esto asegura que el primer material textil no tejido
absorbible y el segundo material textil tejido o de punto absorbible permanezcan unidos y no se despeguen en
condiciones de manejo normales. El tejido multicapa absorbible reforzado es uniforme, de manera que
sustancialmente nada del segundo material textil tejido o de punto absorbible esta visiblemente desprovisto de
cobertura por el primer material textil no tejido absorbible.

Un procedimiento de fabricacién del tejido multicapa descrito en el presente documento es mediante el siguiente
procedimiento. Unas fibras de polimero absorbibles, que tienen un dtex (denier) por fibra de 1,1 a 44 (1 a 4), pueden
consolidarse en un hilo multiflamento de 88b a 132 dtex (80 a 120 denier) y posteriormente en hilos de 880 a 1320
dtex (800 a 1200 denier), rizarse térmicamente y a continuacion cortarse en una fibra corta que tiene una longitud
entre 19 y 38 mm (0,75 y 1,5 pulgadas). La fibra corta puede alimentarse en una maquina de cardar por via seca
multirodillo una o mas veces y cardarse en una napa no tejida uniforme, mientras que la humedad se controla entre
el 40-60% a una temperatura ambiente de 16 a 24 °C (60 a 75 °F). Por ejemplo, la napa no tejida uniforme se puede
fabricar usando una carda de rodillo superior de un solo cilindro, que tiene un cilindro principal cubierto por rodillos
alternos y rollos separadores, en el que la napa se quita de la superficie del cilindro por un rodillo descargador y se
deposita en un rodillo colector. La napa se puede procesar ademas a través del punzonado por agujas o cualquier
otro medio tal como el calandrado. Después de ello, el primer material textil no tejido absorbible puede unirse al
segundo material textil tejido o de punto absorbible mediante diversas técnicas tales como el punzonado por agujas.
El tejido multicapa absorbible reforzado puede desgrasarse a continuacion lavandolo en un disolvente apropiado y
secarse en condiciones suaves durante aproximadamente 30 minutos.

Es deseable controlar parametros del procedimiento tales como la longitud de fibra corta, la apertura de fibra corta,
la velocidad de alimentacion de fibra corta, y la humedad relativa. Por ejemplo, los hilos consolidados pueden tener
de 2 a 20 rizos por cm (5 a 50 rizos por pulgada) y preferentemente de 4 a 12 rizos por cm (10 a 30 rizos por
pulgada). Es deseable un corte eficaz de los hilos rizados, ya que cualquier fibra corta de corte largo e incompleto
tiende a adherirse en la maquina de cardar y a hacer bolitas. Un intervalo preferido de la longitud de fibra corta es de
19 a 38 mm (0,75 a 1,5 pulgadas) y preferentemente de 25 a 33 mm (1,0 a 1,3 pulgadas).

Para optimizar la uniformidad y reducir al minimo la acumulacién de electricidad estatica, puede controlarse la
humedad relativa durante el procesamiento de la napa, preferentemente durante el cardado para formar la napa no
tejida uniforme. Preferentemente, la napa no tejida se procesa usando un procedimiento de cardado por via seca a
una humedad relativa de al menos el 40% a una temperatura ambiente de 16 a 24 °C (60 a 75 °F). Mas
preferentemente, la napa no tejida se procesa a una humedad relativa del 50% al 60%.

El tejido multicapa se desgrasa usando disolventes adecuados para disolver cualquier acabado de hilatura. Los
disolventes incluyen, pero sin limitarse a, alcohol isopropilico, hexano, acetato de etilo y cloruro de metileno. El tejido
multicapa se seca a continuacion en condiciones de proporcionar un secado suficiente mientras se minimiza la
contraccion.

El tejido multicapa absorbible reforzado puede tener un espesor promedio de entre 0,75 y 3,0 mm, preferentemente
entre 1,00y 2,5 mm, y mészpreferentemente entre 1,2 y 2,0 mm. El gramaje del tejido multlcapa absorbible reforzado
es de entre 78 y 388 g/m” (0,05 y 0 25 g/ln ), preferentemente entre 124 y 310 g/m (0,08 y 0,2 g/ln ), y mas
preferentemente entre 155 y 280 g/m* (0,1 y 0,18 g/in®). El tejido multicapa absorbible reforzado es uniforme, de
manera que no hay mas que aproximadamente un 10% de variacién (desviaciéon convencional relativa de la media)
en el gramaje o el espesor a través de cada cuadrado de 25 mm/pulgada.

La trombina y el fibrinbgeno pueden ser de origen animal, preferentemente humano, o pueden ser recombinantes.
La actividad de la trombina en el apdsito multicapa puede estar en el intervalo de 20 a 500 IU/cm?, preferentemente
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de 20 a 200 1U/cm?, y mas preferentemente de 50 a 200 IU/cm?. La actividad del flbnnogeno en el aposito multicapa
puede estar en el |ntervalo de2a15 mg/cm preferentemente de 3 a 10 mg/cm y mas preferentemente de 4 a 7
mg/cm

El gramaje del apésito multicapa que tiene los Eolvos de tromblna y fibrindgeno es de entre 155 y 1550 g/m 01y
9,0 g/in® ) preferentemente entre 155 y 775 g/m? (0,1 y 0,5 g/in®), y mas preferentemente entre 155 y 465 g/m? (0,1 y
0,3 g/ln ). El apésito multicapa que tiene la trombina y el fibrindgeno puede esterilizarse, por ejemplo, por radiacion,
preferentemente por radiacién de haz de electrones.

La porosndad al aire del apésito multicapa %ue tlene los polvos de trombina y flbrlnogeno oscna de 50 a 250
cm®/slcm?, preferentemente entre 50 y 150 cm m>/s/cm? y mas preferentemente de 50 a 100 cm %/s/cm?.

Cuando el aposito multicapa absorbible reforzado se usa internamente, del 50 al 75% de su masa se absorbe
después de aproximadamente 2 semanas. El porcentaje de pérdida de masa se puede medir usando un modelo de
implantacién en ratas. En este caso el apésito se inserta en la rata haciendo en primer lugar una incision de linea
media (aproximadamente 4 cm) en la piel a lo largo de la columna vertebral sacrolumbar de una rata. A continuacion
la piel se separa del tejido conjuntivo subyacente, de forma bilateral, para exponer los musculos gliteos
superficiales. A continuaciéon se hace una incisién en la fascia dorso-lateral, que se encuentra por encima de los
musculos gluteos, y directamente adyacente a la columna vertebral. Usando una diseccién roma, se crea una
pequefa cavidad entre la fascia y el musculo gluteo lateral a la incisidn. El apdésito multicapa se coloca en la cavidad
glutea. A continuacion la fascia se sutura en su lugar. Después de dos semanas, se practica la eutanasia a la rata y
se explanta el aposito multicapa para determinar el porcentaje de pérdida de masa durante el periodo de dos
semanas.

El primer material textil no tejido absorbible conserva el polvo de trombina sélida y de fibrindgeno soélido sin
separacion y con una minima pérdida del polvo de su superficie. Las soluciones que contienen trombina y
fibrinégeno se liofilizan por separado. A continuacion, los materiales liofilizados se muelen en polvos usando un
molino superfino o un molino de cuchillas refrigerado. Los polvos se pesan y se suspenden juntos en un fluido
portador en el que no son solubles las proteinas. Un fluido portador preferido es un hidrocarburo perfluorado, que
incluye, pero sin limitacion a, HFE 7000, HFE 7001 HFE 7003 y PF50/60 (comercialmente disponible en 3M de
Minnesota). Se puede usar cualquier otro fluido portador en el que las proteinas no se disuelven, tales como
alcoholes, éteres u otros fluidos organicos. La suspension se mezcla a fondo y se aplica al primer material textil no
tejido absorbible a través de medios convencionales, tales como pulverizacién humeda, en seco o electrostatica,
recubrimiento por inmersion, pintura, o aspersiéon, mientras se mantiene una temperatura ambiente de 16 a 24 °C
(60 a 75 grados F) y una humedad relativa del 10 al 45%. A continuacién el apdsito multicapa se seca a temperatura
ambiente y se envasa en un recipiente protector contra la humedad adecuado. El apdsito multicapa que tiene la
trombina y el fibrindbgeno contiene no mas de un 25% de humedad, preferentemente no mas de un 15% de
humedad, y mas preferentemente no mas de un 5% de humedad.

La cantidad de trombina y fibrinégeno en polvo aplicada al material textil no tejido es suficiente para cubrir su
superficie, de manera que no hay un area visiblemente desprovista de cobertura. El polvo puede mantenerse en su
mayoria en la parte superior del material textil no tejido o puede penetrar en el material textil no tejido hasta la
superficie del segundo material textil tejido o de punto absorbible. Sin embargo, la mayor parte del polvo no entra en
contacto con el segundo material textil tejido o de punto absorbible, y no mas que unas pequefias cantidades de los
polvos penetran en la cara inferior del segundo material textil tejido o de punto absorbible.

Como un apoésito quirdrgico, el apoésito multicapa descrito en el presente documento, se puede usar como un
complemento de los dispositivos primarios de cierre de heridas, tales como dispositivos, fibras cortas, y suturas de
cierre arterial, para sellar fugas potenciales de gases, liquidos o sélidos asi como para proporcionar hemostasia. Por
ejemplo, el apdsito multicapa puede utilizarse para sellar el aire del tejido o los fluidos de drganos y tejidos,
incluyendo, pero sin limitacion a, la bilis, la linfa, el liquido cefalorraquideo, los fluidos gastrointestinales, los fluidos
intersticiales y la orina.

El apdsito multicapa descrito en la presente invencion tiene otras aplicaciones médicas y puede usarse para una
diversidad de funciones clinicas, incluyendo, pero sin limitacién a, el refuerzo y apuntalamiento de tejidos, es decir,
para la anastomosis y aproximacién gastrointestinal o vascular, es decir, para conectar anastomosis que son dificiles
de realizar (es decir, bajo tension), y la liberaciéon de tension. El apoésito puede ademas promover y, posiblemente,
mejorar el procedimiento natural de cicatrizacion del tejido en todos los casos anteriores. Este apésito puede usarse
internamente en muchos tipos de cirugia, incluyendo, pero sin limitaciéon a, la cirugia cardiovascular, periférica
vascular, cardio-toracica, ginecolégica, neuronal y general. El apodsito también puede usarse para unir los
dispositivos médicos (por ejemplo, mallas, grapas y peliculas) a los tejidos, el tejido al tejido, o el dispositivo médico
al dispositivo médico.

Ejemplo 1

El poli (glicolida-co-lactida) (PGL, 90/10 mol/mol) se hilé por fusion en la fibra. Un hilo multifilamento de 88 dtex (80
denier) se consolidd en un hilo consolidado de 880 dtex (800 denier). El hilo consolidado se rizé a aproximadamente
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110 grados C. El hilo rizado se cort6 en fibras cortas que tienen una longitud de aproximadamente 32 mm (1,25”) de
longitud. Se pes6 con exactitud 20 g de la fibra corta rizada y se dispuso de manera uniforme en la cinta
transportadora de alimentacion de una maquina de cardar multi-rodillo. Se controlaron las condiciones ambientales
(temperatura 21 °C (70 °F) 55% HR). A continuacion se cardo la fibra corta para crear una napa no tejida. La napa
se retird del rodillo de recogida y se corté en 4 partes iguales. Estas fueron re-alimentadas en la cardadora de forma
perpendicular a la direccion de recogida. Después de esta segunda pasada se pesé la napa (19,8 g, 99% de
deformacion del tejido) y a continuacion se compacté en un fieltro. El fieltro compacto se dispuso con precision sobre
un tejido de ORC y se uni6 firmemente a través de 2 pasadas en el equipo de punzonado por agujas. El tejido
multicapa se recorté y desgraso en 3 bafos de alcohol isopropilico discretos para eliminar el acabado de hilatura y
cualquiera de los aceites de la maquina. El tejido multicapa desgrasado se secé en un horno a 70 grados C durante
30 minutos, se enfrid y se peso.

Se mezclaron a fondo 18,93 g de BAC-2 [(Omrix Biopharmaceuticals, Inc.) actividad especifica (por Clauss) 0,3 g/g]
y 1,89 g de trombina con aproximadamente 420 ml de HFE7000. La suspension se pulverizé a través de un inyector
sobre el tejido multicapa que pesa aproximadamente 12 g y se dimensioné a 20 cm x 30 cm (8” x 12”). El apdsito
hemostatico multicapa para heridas se secd al aire durante aproximadamente 30 minutos. Las condiciones
ambientales se mantuvieron a 24 °C (75 °F) y 45% HR durante todo el procedimiento. El apdsito hemostatico
multicapa para heridas se corté en tamafios adecuados y se envas6é en una bandeja. La bandeja se disefio
especificamente de manera que la separacion entre la parte superior y la parte inferior de la bandeja es ligeramente
menor que el espesor total del apdsito para garantizar un movimiento reducido del apdsito durante el envio y
manejo. Ademas, la bandeja se envasa en una bolsa de aluminio, que se sella térmicamente con desecantes segun
sea necesario. El apdsito se almacend a 2-8 grados C hasta que sea necesario.

El “espesor” del tejido/apdsito multicapa se midié como se describe en el presente documento. Las herramientas de
medicion fueron:

(1) Un calibrador Mitutoyo Absolute nimero de modelo ID-C125EB [Cddigo numerico-543-452B]. Se usé el pie
de 25,4 mm (1”) de diametro en el calibrador.

(2) Un soporte magnético que se uso6 para bloquear en su lugar vy fijar el calibrador a la placa matriz.

(3) Dos placas de metal de ~7 cm x 5 cm x 1,5 cm (2,75" x 2" x 0,60"), que pesan entre 40,8 gy 41,5 g
[combinado total de ~82,18 g].

El tejido/apdsito multicapa se coloco sobre una superficie de la placa que es una superficie lisa y mecanizada. Las
dos placas de metal se colocaron sobre cada cara exterior del tejido/apdsito multicapa y se presiond suavemente en
sus esquinas para asegurar que el tejido/apésito multicapa es plano. El pie de rey se colocd sobre la parte superior
de las placas de metal y a continuacion se volvio a levantar y a colocar, momento en el que se hizo una lectura.

Ejemplo 2

En general, se diseccion6 a los cerdos anestesiados para exponer la aorta abdominal. Se us6 un punzén de biopsia
para retirar una seccion de 4 mm de la aorta. Se permitié que la sangre fluyera libremente, y el apésito a ensayar se
aplicé rapidamente a la zona de la herida mientras se aspiraba cualquier acumulaciéon de sangre excesiva. Se aplico
una presién manual para mantener el apésito en la zona de la herida durante 3 minutos. Al final del periodo de tres
minutos, se retird la presion. El ensayo se considerd que “pasa” si el apdsito se adheria bien a la herida y lograba
una hemostasia completa sin resangrado.

ID de la Actividad de la Actividad del Fibrinogeno | Rendimiento Hemostatico- Puncion
Muestra Trombina (IU/cmz) (mg/cmz) Adrtica Porcina

1 ~50 4,86 Pasa
2 ~50 6,23 Pasa
3 ~50 5,36 Pasa
4 ~50 5,49 Pasa
5 ~50 6,19 Pasa
6 ~50 7,80 Pasa
7 ~50 7,90 Pasa
8 ~50 6,77 Pasa
9 ~50 6,97 Pasa
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(continuacién)

ID de la Actividad de la Trombina Actividad del Fibrinbgeno Rendimiento Hemostatico- Puncién
Muestra (IU/cm2) (mg/cm2) Adrtica Porcina
10 ~50 3,31 Falla
11 ~50 5,99 Pasa
12 ~50 5,89 Pasa
13 ~50 8,52 Pasa
14 ~50 7,11 Pasa
15 ~50 11,07 Falla
16 ~50 12,47 Pasa
17 ~50 8,43 Pasa
18 ~50 11,77 Falla
19 ~50 8,61 Falla
20 ~50 8,70 Pasa
21 ~50 8,52 Falla
22 ~50 6,50 Pasa
23 ~50 6,68 Pasa
24 ~50 9,13 Falla
25 ~50 7,68 Pasa
26 ~50 6,59 Pasa
27 ~50 7,03 Pasa
28 ~50 7,55 Pasa
29 ~50 6,85 Pasa
30 ~50 5,0-10,0*** Pasa
31 ~50 5,0-10,0*** Pasa
32 ~50 5,0-10,0*** Pasa
33 ~50 5,0-10,0*** Pasa
34 ~50 5,0-10,0%** Pasa
35 ~50 5,0-10,0*** Pasa
36 ~50 5,0-10,0*** Pasa
37 ~50 5,0-10,0*** Falla*
38 ~50 5,0-10,0*** Falla*
39 ~50 5,0-10,0%** Pasa
40 ~50 5,0-10,0*** Pasa
Y ~50 55-7,5 Pasa
42 ~50 55-7,5 Pasa
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(continuacién)

ID de la Actividad de la Trombina Actividad del Fibrinbgeno Rendimiento Hemostatico- Puncion
Muestra (IlU/cm2) (mg/cm2) Adrtica Porcina

43 ~50 55-7,5 Falla*

44 ~50 55-75 Falla*

45 ~50 55-7,5 Falla**

46 ~50 55-7,5 Pasa

47 ~50 55-7,5 Pasa

48 ~50 55-7,5 Pasa

*Fallo ocurrido debido a una aspiracion inadecuada de sangre acumulada en la zona de puncion

** Fallo ocurrido debido a una aspiracion inadecuada de sangre acumulada en la zona de punciéon como resultado
de un fallo en la manguera de aspiracion

*** Intervalo diana durante la produccion

Se practico la eutanasia a todos los animales después de la conclusion del ensayo, excepto a los de las muestras ID
46 y 47, que sobrevivieron durante por lo menos 2 semanas después de la cirugia.

Ejemplo 3
Tejido no tejido de PGL con tejido de refuerzo de ORC.

La poli (glicolida-co-lactida) (PGL, 90/10 mol/mol) se hilé por fusién en la fibra. La fibra se corté en pequefas fibras
cortas y a continuacion se cardé para crear un material textil no tejido muy fino de aproximadamente 1,25 milimetros
de espesor y que tenia una densidad de aproximadamente 98,1 mg/cm3. A continuacion el material textil no tejido se
punzond con agujas en un tejido de punto de celulosa regenerada oxidada con carboxilico, disponible en Ethicon,
Inc., bajo el nombre comercial de Interceed®, para asegurar el material textil no tejido al tejido de ORC. La
construccion final comprendia aproximadamente el 60 por ciento en peso de las fibras no tejidas.

Ejemplo 4
Anadlisis de las Propiedades Adhesivas/Sellantes de las Muestras Recubiertas con Fibrinégeno y Trombina

El material descrito en el ejemplo 3 se recubrié con particulas secas compuestas principalmente de fibrinégeno (7 a
8 mg/cm?) y trombina (50 IU/cm?), y a continuacion se ensayaron usando un Ensayo Hidraulico de Fuga y Rotura
(HBLT). Las muestras se cortaron en piezas circulares de % de pulgada (19,05 mm) de diametro. Las muestras se
colocaron sobre un sustrato de tejido derivado de pericardio bovino con un agujero en el centro del tejido. El sustrato
de tejido perforado se coloco a lo largo de una camara hermética en la que se bombed una soluciéon salina. Se midio
la presion requerida para interrumpir/romper el sello formado entre el tejido y la muestra (ver figura 1). Las muestras
sin revestimiento de proteinas no se adhirieron al tejido.

Aunque los ejemplos demuestran ciertas realizaciones de la invencion, no se han de interpretar como limitantes del
alcance de la invencion, sino mas bien como la contribucidon a una descripcion completa de la invencion. Todos los
tejidos de refuerzo descritos en los ejemplos anteriores son los materiales no estériles de los productos comerciales
correspondientes indicados por sus nombres comerciales.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391641 T3

REIVINDICACIONES

1. Un apdsito multicapa para heridas que comprende: una primera capa de un primer material textil no tejido
absorbible que comprende fibras constituidas por polimeros o copolimeros de poliéster alifatico de uno o mas
mondémeros seleccionados del grupo que consiste en acido lactico, lactida (incluyendo L-, D-, meso y mezclas D, L),
acido glicdlico, glicolida, e-caprolactona, p-dioxanona y carbonato de trimetileno; y una segunda capa de un segundo
material textil tejido o de punto absorbible que comprende polisacaridos oxidados, en el que dicho primer material
textil no tejido absorbible contiene trombina y fibrindgeno.

2. El apésito multicapa de la reivindicacion 1, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende un
copolimero de glicolida/lactida.

3. El apésito multicapa de la reivindicacion 1, en el que el segundo material textil tejido o de punto absorbible
comprende celulosa oxidada.

4. El aposito multicapa de la reivindicacion 3, en el que el segundo material textil tejido o de punto absorbible
comprende celulosa regenerada oxidada.

5. El apésito multicapa de la reivindicacion 3, en el que el segundo material textil tejido o de punto absorbible es un
tejido de punto absorbible que comprende celulosa regenerada oxidada.

6. El apdsito multicapa de la reivindicacion 1, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende un
copolimero de glicolida/lactida, y el segundo material textil tejido o de punto absorbible comprende celulosa
regenerada oxidada.

7. El aposito multicapa de la reivindicacion 6, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende fibras
cortadas que tienen una longitud de 19 mm a 38 mm.

8. El apdsito multicapa de la reivindicaciéon 7, en el que las fibras cortadas estan rizadas.

9. El ap6sito multicapa de la reivindicacién 6, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende fibras
cortadas que tienen una longitud de 25 mm a 33 mm.

10. El apdsito multicapa de la reivindicacion 9, en el que las fibras cortas estan rizadas.

11. El apésito multicapa de la reivindicacion 6, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende del
70 al 95% en base molar de poliglicolida y el resto de poliactida, y el segundo material textil tejido o de punto
absorbible comprende celulosa regenerada oxidada.

12. El apdsito multicapa de la reivindicacion 11, en el que las fibras cortadas proceden de una fibra de 1,1 a 4,4 dtex
(1 a 4 denier) por filamento.

13. El apésito multlcapa de la reivindicacion 12, en el que el primer material textil no tejido absorbible tiene un
gramaje de 16 a 310 g/m el segundo material textil tejido o de punto absorbible tiene un gramaje de 1,6 a 310 g/m
y el apédsito multicapa que tiene la trombina y el fibringeno en el mismo tiene un gramaje de 155 a 1550 g/m

14. El apdsito multicapa de la reivindicacion 6, en el que la actividad de la trombina en el apésito multicapa oscila de
20 a 500 IU/cm?, y la actividad del fibrindgeno en el apésito multicapa oscila de 2 a 15 mg/cmz.

15. El apédsito multicapa de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende un primer material textil no tejido
absorbible que comprende fibras cortadas de copolimero de glicolida/lactida que tienen una longitud de 19 mm a 38
mm, un segundo material textil tejido o de punto absorbible que comprende celulosa regenerada oxidada, trombina y
fibrindgeno; en el que el copolimero de glicolida/lactida comprende del 70 al 95% en base molar de poliglicolida y el
resto de poliactida, la actividad de la trombina en el ap03|to multicapa oscila de 20 a 500 IU/cm?, la actividad del
fibrinégeno en el apdsito multicapa oscila de 2 a 15 mg/cm y del 50 al 75 por ciento en masa del aposno es capaz
de absorberse después de 14 dias.

16. Un procedimiento para fabricar un aposito multicapa para heridas de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de:

(a) rizar las fibras o los hilos de polimero absorbibles en el intervalo de 4 a 12 rizos por cm;

(b) cortar las fibras o hilos rizados en fibras cortas de una longitud entre 2,5 y 64 mm;

(c) cardar las fibras cortas para formar el primer material textil no tejido absorbible mientras se controla la
humedad del 40 al 60%, a una temperatura ambiente de 16 a 24 °C;

(d) unir el primer material textil no tejido absorbible al segundo material textil tejido o de punto absorbible; y

(e) aplicar trombina y fibrindgeno sobre el primer material textil no tejido absorbible.

17. El procedimiento de la reivindicacion 16, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende un
copolimero de glicolida/lactida.



10

15

20

ES 2391641 T3

18. El procedimiento de la reivindicacion 17, en el que el segundo material textil tejido o de punto absorbible
comprende celulosa oxidada.

19. El procedimiento de la reivindicacion 18, en el que el segundo material textil tejido o de punto absorbible
comprende celulosa regenerada oxidada.

20. El procedimiento de la reivindicacién 18, en el que el segundo material textil tejido o de punto absorbible es un
material textil de punto absorbible que comprende celulosa regenerada oxidada.

21. El procedimiento de la reivindicacion 16, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende un
copolimero de glicolida/lactida, y el segundo material textil tejido o de punto absorbible comprende celulosa
regenerada oxidada.

22. El procedimiento de la reivindicacion 21, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende fibras
cortas que tienen una longitud de 19 a 38 mm.

23. El procedimiento de la reivindicacion 21, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende fibras
cortas que tienen una longitud de 25 a 33 mm.

24. El procedimiento de la reivindicacion 21, en el que el primer material textil no tejido absorbible comprende un
copolimero de glicolida y lactida, en una cantidad que oscila del 70 al 95% en base molar de glicolida y el resto de
lactida, y el segundo material textil tejido o de punto absorbible comprende celulosa regenerada oxidada.

25. El procedimiento de la reivindicacion 24, en el que las fibras cortas proceden de una fibra de 1,1 a 4,4 dtex por
filamento (1 a 4 denier por filamento).

26. El procedimiento de la reivindicacion 21, en el que el primer material textil no tejido absorbible tiene un gramaje
de 16 a 310 g/mz; el segundo material textil tejido o de punto absorbible tiene un gramaje de 1,6 a 310 g/mz; y el
aposito multicapa que tiene la trombina y el fibrindgeno en el mismo tiene un gramaje de 155 a 1550 g/mz.

27. El procedimiento de la reivindicacion 21, en el que la actividad de la trombina en el apdsito multicapa oscila de
20 a 500 IU/cm?, y la actividad del fibrinbgeno en el apdsito multicapa oscila de, aproximadamente, 2 a 15 mg/cmz.
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Analisis de Datos de Presiun {KPa) de Rotura HBLT
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