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ES 2659173 T3

DESCRIPCION
Matriz sintética reabsorbible reforzada para aplicaciones hemostaticas
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a un dispositivo hemostatico bioabsorbible que es util como un constructo
para su uso en dispositivos médicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] El control de la hemorragia es esencial en procedimientos quirdrgicos para mejorar los resultados y acortar la
duracion de la cirugia en el quiréfano. Varios materiales hemostaticos incluido el material basado en celulosa
oxidada se han utilizado como apésito en una variedad de procedimientos quirlrgicos, incluyendo neurocirugia,
cirugia abdominal, cirugia cardiovascular, cirugia toracica, cirugia de cabeza y cuello, cirugia pélvica y procedimiento
de tejido de la piel y subcutéaneo.

[0003] En general se acepta usar tejidos de varias capas en relaciéon con los procedimientos médicos. Por ejemplo,
telas de capas multiples se utilizan como almohadillas de propdsitos mudltiples, apdsitos para heridas, mallas
quirurgicas, incluyendo mallas de reparacion de hernia, mallas de prevencion de la adhesion y mallas de refuerzo de
tejidos, dispositivos de cierre de defecto, y hemostaticos.

[0004] La patente de EE.UU. n° 5.593.441 a Lichtenstein et al describe una prétesis de material compuesto que
tiene preferiblemente una hoja de malla de polipropileno que permite el crecimiento del tejido, tal como malla
Marlex®. Esta referencia describe que se pueden utilizar otros materiales quirdrgicos que son adecuados para el
refuerzo de tejido y el cierre del defecto, incluyendo mallas absorbibles tales como una malla de poliglactina 910
(Vicryl®). La protesis de material compuesto de Lichtenstein et al también tiene una barrera de anti-adhesion,
preferiblemente una hoja de elastémero de silicona. Esta referencia sugiere generalmente que una celulosa oxidada
regenerada, tal como barrera de adhesion absorbible Interceed® (TC7) (disponible comercialmente de Ethicon, Inc.,
en Somerville, N.J.) se puede usar como la barrera de adhesion para producir una prétesis de material compuesto
que tiene eficacia a corto plazo.

[0005] La patente de EE.UU. n° 5.686.090 a Schilder et al describe el uso de un forro polar en combinacion con una
pelicula no absorbible o absorbible para evitar mis-crecimientos al tejido adyacente y para reducir las adherencias.
Schilder et al describen generalmente que el polipropileno, poliéster, poliglactina, polidioxanona o poliglecaprona 25
se pueden usar como el material de lana o el material de pelicula. La solicitud de patente de EE.UU. publicada
2006/00084930, a Dhanaraj et al, describe una tela de multiples capas absorbible reforzada que se puede utilizar en
dispositivos médicos especificamente para aplicaciones de ingenieria de tejidos. La matriz comprende primero la
preparacion de un sitio de reparacién para la implantacion, y luego disponer el tejido de varias capas absorbible
reforzadas en el sitio. La primera tela no tejida absorbible comprende fibras que comprenden polimeros alifaticos de
poliéster, copolimeros o mezclas de los mismos; mientras que el segundo tejido absorbible o tejido de punto
comprende oxidar fibras de celulosa regeneradas. Aunque las células se siembran en el componente 9010 PLGA de
la matriz antes de que migra a través de la matriz de material no tejido y entra en contacto con el componente ORC.
El componente ORC tipicamente se descompone en aproximadamente dos semanas y los componentes de
degradacion crean un ambiente acido que puede no ser propicio para la proliferacion celular o viabilidad. La
presente invencion aborda esto por tener una matriz sintética totalmente absorbible que no crea tal entorno que no
es propicio para la viabilidad celular.

[0006] La patente de EE.UU. N° 4.626.253 a Broadnax et al, describe un dispositivo que se refiere a una pinza
hemostética quirtrgica (SURGICEL) para el control de la hemorragia, y mas particularmente, a un tejido anudado de
celulosa oxidada que tiene un manejo superior y propiedades hemostaticas. La Patente de Estados Unidos N°
7.666.803 a Shetty et al. describe el método de hacer o reforzar la tela de capas miltiples absorbible que puede ser
utilizado como una pinza hemostética. La matriz comprende primero la preparacion de un sitio de reparacion para la
implantacion, y luego disponer el tejido de varias capas absorbible reforzado en el sitio. La primera tela no tejida
absorbible comprende fibras que comprenden polimeros de poliéster alifaticos, copolimeros o mezclas de los
mismos; mientras que el segundo tejido absorbible o tejido de punto comprende oxidar fibras de celulosa
regeneradas. El método también describe las densidades y espesores adecuados que pueden ser utilizados para
hacer la matriz en esa invencion particular. Sin embargo, en ciertas aplicaciones donde se requiere tanto la funcién
de la hemostasia como un aumento de la propiedad mecanica durante un periodo mas largo de tiempo, la matriz
mencionada no satisfard ambos requisitos debido principalmente a sus propiedades mecanicas mas débiles.

[0007] La solicitud de patente estadounidense publicada 2008/0033333 a MacPhee et al describe el uso de DEXON
(matriz tejida de acido poliglicélico) como un material de soporte para el fibrindgeno y la trombina. Patente de
Estados Unidos N° 6.762.336 describe el uso de acido glicélico o polimeros lacticos basados en acido o copolimeros
(VICRYL) como una capa para soportar las capas de sandwich de fibrinégeno y trombina. De manera similar, las
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almohadillas de sellador de fibrina que se describieron por haberse desarrollado por la Cruz Roja Americana se
describen en varios articulos, tales como The Potential Utility of Fibrin Sealant Dressing in Repairing of Vascular
Injury in Swine, Bijan Kheirabadi et al., Journal of Trauma Injury, Infection and Critical Care, enero 2007, pp. 94-103
y Comparison of 10 Different Hemostatic Dressings in an Aortic Injury, Jill Sondeen et al., Journal of Trauma, Injury,
Infection and Critical Care, febrero de 2003, pp. 280-285.

[0008] WO2006/044881 se refiere a una tela de mudltiples capas que comprende una primera tela no tejida
absorbible 'y un segundo tejido absorbible o tejido de punto, y su método de fabricacion.
W02008/051758 se refiere a un método de fabricacion de un apdsito que tiene al menos una proteina, que
comprende las etapas de aplicar al menos una proteina a un apésito a través de medios convencionales; y
sometiendo ademas el apdsito que tiene la proteina al respecto a presion que varia de aproximadamente 2.500 a
aproximadamente 39.500 psi durante aproximadamente 2 a aproximadamente 6 segundos.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0009] La presente invencion esta dirigida a una tela hemostatica sintética que comprende al menos un agente
hemostatico en una sola capa, no tejida de un primer tejido absorbible que comprende copolimero de
poliglicélido/polilactida y un segundo tejido absorbible que comprende polidioxanona, en el que ambas telas estan en
forma de grapas y dicho tejido hemostatico sintético esta libre de cualquier material celuldsico o polisacarido oxidado
de acuerdo con la reivindicacion 1. La tela no tejida absorbible se compone de fibras que comprenden polimeros
alifaticos de poliéster, copolimeros, o mezclas de los mismos. Los poliésteres alifaticos se sintetizan tipicamente en
una polimerizacion de apertura de anillo de mondmeros incluyendo, pero no limitados a, &cido lactico, lactida
(incluyendo mezclas L, D, meso y D, L), &cido glicélico, glicolida, épsilon-caprolactona, p-dioxanona (1,4-dioxan-2-
ona), y carbonato de trimetileno (1,3-dioxan-2-ona). La presente invencion esta dirigida a una tela hemostatica que
comprende al menos un agente hemostatico en una sola capa no tejida de un primer tejido absorbible que
comprende copolimero de poliglicélido/polilactida y un segundo tejido absorbible que comprende polidioxanona, en
el que ambas telas estan en forma de grapa.

[0010] EI primer tejido absorbible puede consistir esencialmente de un copolimero de glicolida/lactida en una
composicion 90/10 mol/mol. El primer tejido absorbible puede tener la forma de una grapa que tiene una longitud de
aproximadamente 1,9 a 6,4 cm (0,75 a 2,5 pulgadas). El segundo tejido absorbible puede tener la forma de una
grapa que tiene una longitud de 1,9 a 6,4 cm (0,75 a 2,5 pulgadas). Una o ambas de estas grapas pueden ser
rizadas, quimica o mecéanicamente. La relacion en peso de las primeras grapas de tejido a las segunda grapas de
tejido puede ser de aproximadamente 70:30. La mezcla de materiales basicos se puede compactar a un espesor de
aproximadamente 1,5 mm y una densidad de aproximadamente 100 mg/cc.

[0011] En una realizacién, el dispositivo hemostéatico esta sustancialmente libre de cualquier material polisacarido
oxidado. En una realizacion, el agente hemostatico comprende trombina. En otra realizacion, el agente hemostatico
en el dispositivo hemostatico comprende trombina y fibrindgeno.

[0012] La presente invencion también esta dirigida a un método para usar la tela hemostatica descrita anteriormente
como un dispositivo médico. El dispositivo médico descrito anteriormente preferiblemente proporciona hemostasia
cuando se aplica a un tejido o herida que requiere hemostasia. Mas particularmente, el dispositivo puede controlar y
disminuir hemorragia leve a moderada dentro de un periodo de tiempo efectivo de desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 minutos.

[0013] La presente invencidon también esta dirigida a un método para fabricar una tela hemostatica descrita
anteriormente comprende las etapas de suspensién de la trombina y fibrindgeno en un hidrocarburo perfluorado para
formar una suspension y la aplicacién de la suspension a la tela no tejida absorbible. La actividad de la trombina en
la tela hemostatica puede variar de aproximadamente 20 a 500 IU/cm2, y el fibrindgeno en el vendaje puede variar
de aproximadamente 2 a 15 mg/cm2. El método puede incluir ademas la etapa de esterilizacion de la tela
hemostatica, tal como por radiacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0014] EI tejido absorbible reforzado es un material no tejido que comprende al menos dos fibras de polimero
sintético y uno o mas agentes hemostaticos. La tela no incluye cantidades importantes de celulosa o polisacéaridos
oxidados como una capa separada o combinada como parte de la capa no tejida. Ejemplos de polisacaridos
celuldsicos o oxidados que previamente han sido utilizados en dispositivos hemostaticos incluyen celulosa oxidada y
los derivados neutralizados de los mismos. Por ejemplo, la celulosa puede ser celulosa carboxilica-oxidada o
aldehida-oxidada. La celulosa regenerada y una descripcion detallada de como hacer que la celulosa oxidada
regenerada se exponga en la patente de Estados Unidos N° 3.364.200, Patente de Estados Unidos N° 5.180.398, y
la Patente de Estados Unidos N° 4.626.253. Si bien tales materiales celuldsicos derivados han demostrado mejorar
la hemostasis, la presente invencién disfruta de ciertas ventajas, particularmente cuando se usa en combinacién con
agentes en forma de particulas o hemostaticos liofilizados, tales como trombina y fibrinégeno.
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[0015] La primera tela no tejida absorbible se compone de fibras que comprenden copolimero de
poliglicélido/polilactida. En una realizacién, el primer material de fibra polimérica se compone esencialmente de una
mezcla de copolimero de glicolido y lactida, tal como un copolimero de poli (glicélido-co-lactida) (PGLA, 90/10
mol/mol) y polidioxanona (PDO). Los dos materiales se procesan en una sola capa de material de fibra no tejida y se
combinan preferiblemente en una relacion en peso de aproximadamente 80:20 a aproximadamente 60:40, mas
preferiblemente aproximadamente 70:30 de PGLA y PDO. La relacién en peso PLGA a PDO en la mezcla no tejida
puede ser de 10:90 a 90:10, mas preferiblemente en el intervalo de 70:30.

[0016] En una realizacion, poli (glicélido-co-lactida) (PGLA, 90/10 mol/mol) es la masa fundida hilada en una fibra
polimérica. Un hilo de mdltiples filamentos de PGLA se consolida, se riza y se corta en grapas que tiene una longitud
de 0,25 a 7,6 cm (0,1 a 3,0 pulgadas), preferiblemente entre 1,9 a 6,4 cm (0,75 a 2,5 pulgadas). PDO se gira por
fusién en fibra polimérica. Un hilo de multiples filamentos de PDO se consolida, riza y corta en grapas que tiene una
longitud de 0,25 a 7,6 cm (0,1 a 3,0 pulgadas), preferiblemente entre 1,9 a 6,4 cm (0,75 a 2,5 pulgadas). La mezcla
de estos materiales béasicos que consisten esencialmente en PGLA/PDO con una relacién en peso de 70/30 fue
cardada para crear un bloque de material fibroso no tejido y luego se compacta a un espesor de aproximadamente
0,25 a 2,5 mm, preferiblemente de 1,25 a 1,75 mm y una densidad de 50 a 200 mg/cc, preferiblemente de 75 a 125
mg/cc.

[0017] Un método de fabricacion de la tela descrita en el presente documento es mediante el siguiente
procedimiento. Fibras de polimeros absorbibles, que tienen un tamafio de denier por fibra de aproximadamente 1 a
4, se pueden consolidar a hilo de multiflamento de 80 a 120 denier y después a aproximadamente hilo de 800 a
1200 denier, térmicamente engarzado y luego cortado para grapar teniendo una longitud entre aproximadamente 1,9
a 6,4 cm (0,75 y 2,5 pulgadas). La grapa puede ser alimentada en una maquina cardada seca de multi-rodillo una o
mas veces y cardada en un bloque de material fibroso no tejido uniforme, mientras que la humedad se controla entre
aproximadamente 20-60% a una temperatura ambiente de 15 a 24°C. Por ejemplo, el bloque de material fibroso no
tejido uniforme se puede hacer usando una tarjeta de cilindro superior de un solo cilindro, que tiene un cilindro
principal cubierto por los rodillos alternos y rodillos de desprendimiento, donde el bloque de material fibroso se quito
de la superficie del cilindro por un rodillo peinador y se deposité sobre una rodillo colector. El tejido absorbible
reforzado puede entonces ser rastreado por lavado en un disolvente apropiado y secado en condiciones suaves
durante 10-30 minutos.

[0018] La tela se lavé usando disolventes adecuados para disolver cualquier acabado de hilado. Los disolventes
incluyen, pero no se limitan a, alcohol isopropilico, hexano, acetato de etilo y cloruro de metileno. El tejido se sec6 a
continuacion en condiciones de proporcionar un secado suficiente y reducir al minimo la contraccion.

[0019] La pinza hemostatica descrita en este documento proporciona y mantiene una hemostasia eficaz cuando se
aplica a una herida que requiere hemostasia. Hemostasia eficaz, como se usa en este documento, es la capacidad
de controlar y/o disminuir la hemorragia de leve a moderada en un tiempo efectivo, tal como se reconoce por los
expertos en el arte de la hemostasis. Otras indicaciones de la hemostasia efectiva pueden ser proporcionadas por
las normas reguladoras gubernamentales y similares. Ejemplos de sangrado leve a moderado incluyen, sin
limitacion, hemorragia debido a la reseccion del bazo, reseccion hepética, traumatismo de higado romo, y
traumatismo de bazo romo.

[0020] El sustrato no tejido descrito anteriormente puede incluir uno o mas agentes hemostaticos. Agentes
hemostaticos, para los propdsitos de esta solicitud, son agentes que tienen un efecto hemostatico, mas
preferiblemente, enlentecen, impiden y eventualmente detienen el sangrado en el lugar de la lesién. Un método para
producir un efecto hemostatico en el sitio de una lesién consiste en introducir uno o0 mas agentes que se encuentran
en el proceso de cascada de coagulaciéon sanguinea que pueden reaccionar uno con el otro u otros agentes
presentes de forma natural en el cuerpo. La trombina se ha utilizado para producir un efecto hemostéatico, mientras
gue en otra forma de realizacion, la trombina y el fibrindgeno se utilizan conjuntamente para producir el efecto
hemostatico deseado. Los componentes adicionales, tales como calcio, también pueden proporcionarse para
mejorar alin mas el efecto hemostatico.

[0021] En una realizacion, la tela no tejida bioabsorbible retiene trombina sdlida y/o fibrinbgeno sélido en polvo,
forma de particulas sin separacién y con una minima pérdida del polvo de su superficie debido en parte a los medios
para la adicion del agente hemostatico y la naturaleza no tejida del sustrato. En un método preferido para la
aplicacién de la trombina y/o fibrindbgeno a la matriz, uno o méas productos bioloégicos que contienen soluciones se
liofilizaron por separado. Los materiales liofilizados entonces se muelen en polvos utilizando un molino superfino,
molino de bolas o un molino de cuchillas enfriado. Los polvos se pesaron y se suspendieron juntos en un fluido
portador en el que las proteinas no son solubles. Un fluido portador preferido es un hidrocarburo perfluorado,
incluyendo, pero no limitado a HFE-7000, HFE-7100, HFE-7300 y PF-5060 (disponible comercialmente de 3M de
Minnesota). Cualquier otro fluido portador en el que las proteinas no se disuelven puede ser utilizado, tales como
alcoholes, éteres u otros fluidos organicos. La suspension se mezcla a fondo y se aplica a la tela no tejida absorbible
a través de medios convencionales tales como pulverizacién himeda, seca o electrostatica, recubrimiento por
inmersion, pintura, o aspersion, manteniendo una temperatura ambiente de aproximadamente 15 a 24°C y humedad
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relativa de aproximadamente 10 a 60%, preferiblemente no mas de 30%. El aposito de una sola capa se seca a
continuacién a temperatura ambiente y se envasa en un recipiente de barrera de humedad adecuado. El ap6sito que
tiene la trombina y/o fibrinbgeno no contiene méas de 25% de humedad, preferiblemente humedad no més de 15%, y
mas preferiblemente no mas de 5% de humedad.

[0022] La trombina y/o fibrin6geno pueden ser derivados de animales, humanos, o pueden ser recombinantes. La
actividad de la trombina en el apdsito puede estar en el intervalo de aproximadamente 20 a 500 IU/em?,
preferiblemente de aproximadamente 20 a 200 IU/cm?, y lo mas preferiblemente aproximadamente 50 a 200 IU/cm?.
La actividad de fibrinbgeno en el vendaje puede estar en el intervalo de aproximadamente 2 a 15 mg/cmz,
preferiblemente de aproximadamente 3 a 12 mg/cmz, y lo mas preferiblemente alrededor de 5 a 10 mg/cmz. La
cantidad de trombina y/o polvo de fibrinégeno se aplica preferiblemente a la tela no tejida en una cantidad suficiente
para cubrir su superficie de tal manera que ninguna zona esta visiblemente desprovista de cobertura. El polvo puede
sentarse en su mayoria en la parte superior de la tela no tejida o penetra mas preferiblemente en la tela no tejida.

[0023] Como un apdsito quirdrgico, el apésito descrito en este documento puede usarse como un complemento de
los dispositivos de cierre primario de la herida, tales como dispositivos de cierre arterial, grapas y suturas, para sellar
fugas potenciales de gases, liquidos o solidos, asi como para proporcionar hemostasia. Por ejemplo, el apdsito
puede ser utilizado para sellar el aire del tejido o fluidos a partir de 6rganos vy tejidos, incluyendo pero no limitado a,
la bilis, linfa, liquido cefalorraquideo, fluidos gastrointestinales, fluidos intersticiales y orina.

[0024] El hemostato descrito en este documento tiene aplicaciones médicas adicionales y se puede utilizar para una
variedad de funciones clinicas, incluyendo, pero sin limitarse a matriz/sustrato, es decir, recubrimiento de
fibrindgeno/trombina, el refuerzo de tejido, y refuerzo, es decir, para anastomosis gastrointestinal o vascular,
aproximacion, es decir, para conectar anastomosis que son dificiles de realizar (es decir, bajo tension), y la
liberacion de tension. La matriz de hemostato puede promover adicionalmente y posiblemente mejorar el proceso de
curacion de tejido natural en todos los eventos anteriores. Este apdsito puede ser utilizado internamente en muchos
tipos de cirugia, incluyendo, pero sin limitarse a, cirugia cardiovascular, periférica-vascular, cardiotoracica,
ginecoldgica, neurocirugia y cirugia general. La pinza hemostatica también puede ser utilizada para conectar
dispositivos médicos (por ejemplo, mallas, clips y peliculas) a los tejidos, tejido a tejido, o dispositivo médico a
dispositivo médico.

EJEMPLO 1 Una matriz de una sola capa de PGLA/PDO

[0025] Poli (glicolido-co-lactida) (PGLA, 90/10 mol/mol) es hilada por fusion en la fibra polimérica. Un hilo de
multiples filamentos se consolida, riza y corta en el material basico PGLA que tiene una longitud de 5,1 cm (2,0
pulgadas). Polidioxanona (PDO) es hilada por fusion en la fibra polimérica. Un hilo de mono-filamento se consolida,
riza y corta en el material basico PDO que tiene una longitud de 5,1 cm (2,0 pulgadas). La mezcla de materiales
basicos de PGLA/PDO se combina en una relacién en peso de 70/30 y se carda para crear un bloque de material
fibroso no tejido y luego se compacta a un espesor de aproximadamente 1,5 mm y una densidad de
aproximadamente 100 mg/cc.

EJEMPLO 2

[0026] Un modelo de sangrado leve a moderada fue creado al realizar una incision de 15 mm de largo y 3 mm de
profundidad en un bazo porcino. Un matriz PGLA/PDO como se describe en el Ejemplo 1 se aplica a la zona
quirtrgica y se aplica taponamiento durante dos minutos. La hemostasia se comprueba durante 30 segundos
después del taponamiento de dos minutos. Si el sangrado de flujo libre no se observa dentro de los 30 segundos, se
observa el tiempo para la hemostasia. Si se observa sangrado de flujo libre, se vuelve a aplicar un taponamiento de
30 segundos hasta que se logre la hemostasia o hasta que el periodo de prueba alcance diez minutos, que se define
como un fallo en la hemostasia. Las tres muestras de prueba alcanzaron la hemostasis en 3,14 + 1,26 minutos
(Tabla 1).

Tabla 1. Hemostasis de la matriz de PGLA/PDO en el modelo de bazo

Muestra N° 1 |2 |3 [Media|DE
Hemostasis (min)[2,00|2,92/4,50|3,14 (1,26

EJEMPLO 3

[0027] La propiedad mecanica de la tela reforzada se caracteriza en una prueba in vitro. El material de matriz
PGLA/PDO descrito en el Ejemplo 1 se corta en tiras (aproximadamente 0,95 cm (3/8 pulgadas) de ancho por 5,1
cm (2 pulgadas) de largo). La resistencia a la traccion de la tela se evalla entonces en condiciones secas y
hdamedas usando un analizador de traccion de Instron. En condiciones himedas, las tiras se colocan en un tubo
coénico que contiene tampon PBS a pH 7,4 a 37°C. La resistencia a la traccion de las tiras se mide a continuacion, en
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120 minutos, 4 dias, 7 dias, 11 dias, y 14 dias. Los valores de resistencia a la traccion de los materiales PGLA/PDO,
como se describe en el Ejemplo 1, se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Resistencia a la traccion de PGLA/PDO en condiciones secas y himedas

Seco 120min |4 dias |7 dias |11 dias |14 dias

Resistencia a la traccion

63,2+10,7|58,6+4,8(50,3+3,7|35,3£6,7|17,5+4,9(11,0+2,0
(Newton/cm)

EJEMPLO 4

[0028] Un dispositivo hemostatico que combina el material de matriz PGLA/PDO y uno o mas agentes hemostéticos
se pueden preparar mediante el recubrimiento de fibrin6geno y trombina sobre el material de matriz de PGLA/PDO
del Ejemplo 1 para la gestion de hemorragia grave. Tal "combinacion de producto” se construye mediante el
recubrimiento de fibrinégeno porcino y la trombina sobre la matriz de PGLA/PDO tal como se describe en el Ejemplo
1. La matriz de PGLA/PDO se corta en el tamafio de 5 x 10 cm y se esteriliza por irradiacion gamma (25 a 35 kGy).
La variacion de cantidad de fibrindgeno y trombina porcina (véase la tabla 3) se mezclan a fondo con
aproximadamente 6,5 ml de HFE-7000. La suspension se vierte en una bandeja de 5,5 x 10,5 cm y la matriz de
PGLA/PDO se sumerge en la bandeja. Los dispositivos hemostaticos recubiertos se secan al aire durante
aproximadamente 30 minutos. Las condiciones ambientales se mantienen a 24C y 45% de humedad relativa durante
todo el proceso. El apdsito se seca al vacio y se envasa en bolsa de plastico con gas nitrégeno. El apésito envasado
se esteriliza de nuevo por rayo electrénico (8 a 12,5 kGy). La eficacia del apoésito se ensaya en el modelo de
hemorragia grave (modelo de nefrectomia parcial porcina). Los resultados se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Tiempo de hemostasia de PGLA/PDO con diferentes niveles de fibrindgeno y trombina

Muestra ID| Matriz  |Fibrindgeno (mg/cm?)|Trombina (IU/cm?)[Hemostasis (min)

A PLGA/PDO 0 0 9,5+4,0
B PLGA/PDO 0 100 6,5+5,2
C PLGA/PDO 9 0 6,1+2,2
D PLGA/PDO 5 20 38x1,6
E PLGA/PDO 5 50 <3,0

F PLGA/PDO 5 100 38x15
G PLGA/PDO 9 20 6,1+0,1
H PLGA/PDO 9 50 6,2+0,1
| PLGA/PDO 9 100 6,2+2,6

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

[0029] Poli (glicdlido-co-lactida) (PGLA, 90/10 mol/mol) es hilada por fusiéon en la fibra polimérica. Un hilo de
multiples filamentos se consolida, riza y corta en el material basico PGLA que tiene una longitud de 5,1 cm (2,0
pulgadas). Los materiales basicos de PGLA se cardan para crear un bloque de material fibroso no tejido y se
compacta a un espesor de aproximadamente 2,3 mm y una densidad de aproximadamente 59 mg/cc. Un modelo de
sangrado leve a moderado fue creado por hacer una incisiéon de 15 mm de largo y 3 mm de profundidad en un bazo
porcino. La matriz de PGLA se aplica a la zona quirirgica y se aplica taponamiento durante dos minutos. La
hemostasia se comprueba durante 30 segundos después del taponamiento de dos minutos. Si el sangrado de flujo
libre no se observa dentro de los 30 segundos, se observo el tiempo para la hemostasia. Si se observa sangrado de
flujo libre, un taponamiento a 30 segundos se vuelve a aplicar hasta que se logre la hemostasia o hasta que el
periodo de prueba alcance diez minutos, que se define como un fallo en la hemostasia. Dos muestras se ensayaron
y ambas alcanzaron hemostasis (5,5 y 4,75 minutos).
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REIVINDICACIONES

1. Un tejido hemostatico sintético que comprende al menos un agente hemostatico en una sola capa, no tejida de un
primer tejido absorbible que comprende copolimero de poliglicélido/polilactida y un segundo tejido absorbible que
comprende polidioxanona, en el que ambas telas estan en forma de grapa y dicho tejido hemostatico sintético esta
libre de cualquier material celulésico o polisacarido oxidado.

2. La tela hemostatica sintética de la reivindicacion 1, en la que el primer tejido absorbible consiste esencialmente de
un copolimero de glicolida/lactida a una composicién de 90/10 mol/mol.

3. La tela hemostatica sintética de la reivindicacion 2, en la que el primer tejido absorbible comprende una grapa que
tiene una longitud de 1,9 a 6,4 cm (0,75 a 2,5 pulgadas).

4. La tela hemostatica sintética de la reivindicacion 1 en la que el agente hemostatico comprende trombina.
5. La tela hemostética sintética de la reivindicacion 1, en la que se engarza la grapa.

6. La tela hemostética sintética de la reivindicacion 4, en la que el segundo tejido absorbible comprende grapas que
tienen una longitud de 1,9 a 6,4 cm (0,75 a 2,5 pulgadas).

7. La tela hemostética sintética de la reivindicacion 6, en la que se engarza la grapa.

8. La tela hemostética sintética de la reivindicacion 4, en la que el agente hemostatico comprende ademas
fibrinbgeno.

9. La tela hemostética sintética de la reivindicacion 1, en la que la relacion en peso de las primeras grapas de tejido
de las segundas grapas de tejido es 70:30.

10. La tela hemostética sintética de la reivindicacion 9, en la que la mezcla de las grapas se compacta a un espesor
de aproximadamente 1,5 mm.

11. La tela hemostatica sintética de la reivindicacion 10, en la que la mezcla de las grapas se compacta a una
densidad de aproximadamente 100 mg/cm3.

12. Un agente hemostatico para su uso en un método para proporcionar la hemostasis mediante la aplicacion de
dicho agente hemostatico en una tela hemostatica sintética a un tejido o herida que requiere hemostasis,
comprendiendo dicho tejido hemostatico sintético al menos un dicho agente hemostéatico en una sola capa no tejida
de un primer tejido absorbible que comprende copolimero de poliglicélido/polilactida y un segundo tejido absorbible
que comprende polidioxanona de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente.

13. Un agente hemostatico para su uso segun la reivindicacion 12 en el que dicho uso comprende proporcionar el
control y la reduccion de leve a moderada de la hemorragia dentro de un periodo de tiempo efectivo de 1 a 10
minutos.

14. Un tejido hemostatico sintético de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene una resistencia a la traccion
(Newton/cm) de:

aproximadamente 63 en condicién seca;

aproximadamente 59 en condicion hiumeda durante 120 minutos;
aproximadamente 50 en condicion himeda durante 4 dias;
aproximadamente 35 en condicion hiumeda durante 7 dias;
aproximadamente 18 en condicion hiumeda durante 11 dias;
aproximadamente 11 en condicién humeda durante 14 dias.

~0o0 T

15. Un método para fabricar una tela hemostatica sintética de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende las
etapas de:

a. la suspension de trombina y fibrindgeno en un hidrocarburo perfluorado para formar una suspension; y
b. la aplicacion de la suspension a la tela no tejida absorbible.

16. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en el que la actividad de la trombina en la tela hemostatica
sintética varia de aproximadamente 20 a 500 Ullem?, y el fibrinbgeno en las gamas de apoésitos varia de
aproximadamente 2 a 15 mg/cmz.
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17. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende ademas la etapa de esterilizacién de la tela
hemostética sintética.

18. El método de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que el aposito para heridas se esteriliza por radiacion.
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