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(54) Purtator de colagen riasucit

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la un procedeu de
preparare a unui purtitor de colagen rasucit si
comprimat, la utilizarea lui pentru prevenirea
sau  tratamentul leziunilor in  timpul
interventiilor chirurgicale minimal invazive.

Procedeul de preparare constd in rasucirea
unui purtdtor de colagen, format dintr-un strat
de colagen si un strat de acoperire ce cuprinde
fibrinogen si trombind, si include urméatoarele
etape succesive: se umecteaza cel putin o parte
a purtatorului de colagen mentionat; se
rasuceste purtitorul de colagen prin prinderca

2

lui intre o pereche de elemente de forma
alungitd si rotirea perechii de elemente alungite
i jurul unei axe paralele cu o extensie
longitudinald a elementelor alungite pentru
rdsucirea purtitorului de colagen pe elemente,
in timp ce purtitorul de colagen este susfinut
de citre un dispozitiv de suport; se usucd
purtatorul de colagen rdsucit pana la atribuirea
unei forme stabile a acestuia.

Revendicdri: 23

Figuri: 11




(54) Rolled collagen carrier

(57) Abstract:
1

The invention relates to a process for the
preparation of a rolled compressed collagen
carrier and its use in the prevention or
treatment of injury during minimally invasive
surgery.

The preparation process consists in coiling
a collagen carrier comprised of a collagen
layer and a coating layer comprising fibrinogen
and thrombin, and comprises the following
sequential steps of: humidifying at least part of
said collagen carrier; coiling said collagen

(54) Ckpy4eHHBII KOJJIAT¢HOBBII HOCHTEJIb

(57) Pedepar:

WzobpereHne OTHOCHTCH K CIIOCOOY
H3TOTOBIICHUS. CKPYYCHHOI'O CIIPECCOBAHHOTO
KOJUIATCHOBOT'O HOCHTEIS M €r0 IPUMCHCHHS
JUIL  TOPEJAOTBPAIEHHS  HIH  JICUCHUS
HOBPEKICHUH BO  BpeMd MHHHMAIIHEHO
HUHBA3UBHBIX XHPYPIHIECKHX BMETIIATEIBCTB.

Croocod  H3rOTOBICHHS ~ COCTOHT B
CKPYYHUBAHHHM  KOIUIAT€HOBOTO  HOCHTEIA,
c(hOPMUPOBAHHOTO U3 KOILTAT€HOBOTO CIOS U
CIIOSL IOKPBITHA, COACPKANIETO (HHOPHHOTCH U
TpOMOUH, M  BKIIOYACT CIIETYIOTITHE
HOCTIC/IOBATENIbHBIE IIIaTH: YBIAKHEHUE, 110
MEHBINECH Mepe, OHOU CTOPOHBI YKa3aHHOTO
KOJUIATCHOBOTO ~ HOCHTENS;  CKPYYHUBAaHHUE

2

carrier by gripping the collagen carrier
between a pair of elongated members and
rotating the pair of elongated members about
an axis being parallel to a longitudinal
extension of the elongated members in order to
coil the collagen carrier on the members, while
the collagen carrier is supported by a support
device; drying the coiled collagen carrier,
thereby providing a stable form thereof.

Claims: 23

Fig.: 11

2

KOIIZIaT€HOBOTO HOCHTENS IIyTeM €ro 3axBaTra
MEXIY ITapoi JeTancH yTHHEHHOH (OpMBI K
BpAIECHUS aphl JeTalel yTHHEHHOR (OpMEI
BOKPYT IApaUIEIBHOM OCH ¢ IIPOJOIBHOU
9KCTCH3UCH Y/THHEHHOH (HOpPMEI jieTaeH Lt
CKPYYHBAaHUS KOIUIAT€HOBOTO HOCHTENS Ha
JleTald, B TO BpeMfA Kak KOJIUIarcHOBBIN
HOCHTEIb ITO/IICPIKUBAETCA OIIOPHBIM
YCTPOHUCTBOM;  BBEICYIIMBAIOT  CKPYUECHHBIN
KOIZIaT€HOBBIH HOCHTENb J0 IPUNAHUSA €MY
yCTOHUIHNBOH (hOPMEL.

I1. popmymsr: 23

Qur.: 11
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Descriere:

Un aspect al prezentei inventii se referd la un procedeu de rdsucire a unui purtitor de
colagen.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la un purtdtor de colagen rasucit cu forma
stabila.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la un procedeu de livrare a purtdtorului de colagen
rasucit la o locatie tintd, si la metode de tratament sau chirurgie cu ajutorul purtitorului de
colagen rasucit, cum ar fi o metodd de efectuare a chirurgiei minimal invazive. Prezenta
inventic se¢ referd, de asemenea, la un purtitor de colagen rasucit pentru utilizarea in terapie
si/sau la o0 metodd de chirurgie, cum ar fi 0 metodad de efectuare a chirurgiei minimal invazive.
Un alt aspect al prezentel inventii se refera la un aparat pentru punerea la dispozitic a unui
purtator de colagen rasucit.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la un procedeu de preparare a unui purtitor de
colagen rulat, sau a unui purtator de colagen comprimat sau a unui purtdtor de colagen
comprimat si rulat.

in plus, prezenta inventie se referd la un purtitor de colagen comprimat si rulat, purtitorul
de colagen respectiv fiind posibil de obtinut prin procedeul sus-mentionat.

De asemenea, prezenta inventie se referd la un procedeu de derulare a unui purtitor de
colagen rulat, sau a unui purtitor de colagen comprimat si rulat. De asemenea, prezenta
inventie se referd la un purtitor de colagen comprimat, rulat si derulat, purtdtorul de colagen
respectiv fiind posibil de obtinut prin procedeul sus-mentionat.

Intr-o alta variantd de executare prezenta inventie se referd la un purtator de colagen rulat
sau un purtitor de colagen comprimat sau un purtitor de colagen comprimat si rulat. Intr-o alti
variantd de executare prezenta inventie se referd la un purtitor de colagen rulat si derulat sau
un purtitor de colagen comprimat rulat si derulat. In plus, prezenta inventie se referd la un
purtator de colagen comprimat rulat si derulat, purtdtorul de colagen respectiv fiind posibil de
obtinut prin procedeul sus-mentionat.

Intr-o altd varianta de executare inventia se referd la un purtdtor de colagen comprimat si
rulat pentru folosirea in chirurgia minim invaziva.

in special, prezenta inventie se referd la un purtitor de colagen comprimat si rulat pentru
folosirea in prevenirea si/sau tratamentul vatamarii tesuturilor si organelor in timpul
interventiilor chirurgicale deschise si, Indeosebi, chirurgiei minim invazive.

in timpul interventiilor chirurgicale deschise se folosesc bureti medicamentosi pentru a opri
sangerarea localda (hemostaza). Acestia reactioneazd la contactul cu sangele, alte fluide
organice sau solutii saline formand un cheag care lipeste burctele de suprafata tesutului si
hemostaza este atinsd in cAteva minute. Buretii medicamentosi sunt bureti, precum un purtétor
de colagen dupd cum este definit mai jos, cum ar fi un burete de celuloza precum este descris
in brevetul [1].

Colagenul este folosit in calitate de agent hemostatic pe parcursul a mai multor decade. Un
produs care combind caracteristicile hemostatice ale adezivului fibrinic cu avantajul
colagenului in calitate de purtétor a fost elaborat si fabricat sub marca TachoSil®. TachoSil®
este un purtitor de colagen gata de utilizare cu un invelis de componente active ale adezivului
fibrinic: fibrinogen uman si trombind umand. Produsul este descris in [2] (WO 02/058749 A2
2002.08.01, WO 02/058750 A2 2002.08.01).

TachoSil® contine fibrinogen si trombind sub formd de invelis uscat pe suprafata unui
burete de colagen. In contact cu fluidele organice, de ex. singe, limfd sau solutia salind
fiziologicd, componentele invelisului se dizolva si difuzeaza partial pe suprafata plagii. Aceastd
ctapd este urmatd de reactia fibrinogen-trombind, care initiaza ultima fazd din coagularea
sangvind fiziologica. Fibrinogenul este convertit in monomeri de fibrind care polimerizeaza
spontan formand cheagul de fibrina. In felul acesta buretele de colagen este strans lipit pe
suprafata plagii.

TachoSil® este comercializat din anul 2004 de cétre compania Nycomed si este folosit in
interventii chirurgicale deschise pentru hemostazd s§i etansarea tisulard. Interventiile
chirurgicale deschise traditionale necesita, de reguld, o incizie lungd a pielii.

Contrar interventiilor chirurgicale deschise, procedura minimal invazivd reprezintd orice
procedurd (chirurgicald sau de alt gen), care este mai putin invazivd decat interventiile
chirurgicale deschise folosite pentru acelasi scop. Procedurile chirurgiei minimal invazive
(CMI) sunt efectuate prin unul sau mai multe orificii de acces, de ex. incizii scurte ("chirurgia
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prin gaura cheii") sau prin orificii naturale ale corpului. Astfel, procedurile CMI necesita
mstrumente chirurgicale special concepute, care sunt introduse prin asemenea orificii de acces.
In chirurgia abdominala, accesul instrumentelor este efectuat, de reguld, prin asa-numitele
trocare, care sunt, in general, tuburi rigide cu un diametru interior tipic de le 5 pand la 12 mm.
Dimensiunea mici a orificiilor de acces folositd in CMI restrictioneaza numarul instrumentelor
care pot fi introduse in orificii. D¢ aceea, toate instrumentele chirurgicale si materialele folosite
in procedurile CMI trebuie sd fie de o astfel de dimensiune si conditie, care permite
introducerea lor prin orificiile de acces si ele necesitd, desigur, ca toate instrumentele medicale
sd fie sterile. Astfel, instrumentele si materialele sunt cel mai des special concepute pentru
folosirea in CML

Este descris un instrument chirurgical care cuprinde un element aplicator, caracterizat prin
aceea ca elementul aplicator cuprinde o portiune 1n forma de bard pentru a permite unei folii a
materialului chirurgical, cum ar fi, de ex. TachoComb® (burete de colagen din tendon de cal
acoperit/Nycomed) s fie rulatd pentru a forma o rold in formd de strat de protectic a
materialului chirurgical pe portiunea in formd de bard a elementului aplicator [3]. Cu toate
acestea, acest instrument manual pentru rularea manuala a materialelor chirurgicale, cum ar fi
purtatorii de colagen, prezintd cdteva dezavantaje descrise mai jos.

Este descrisd introducerea nesterild a TachoComb® intr-un echipament endoscopic, unde
proba este nivelatd manual pentru a fi posibil de a o inveli manual in jurul unui "pivot"
conducitor [4]. In sursa [4] se sustine c¢i produsul de colagen "trebuie sa raména suficient de
flexibil in stare uscatd pentru a fi indoit si rulat” (pag. 29, randurile 19-20). Astfel, sursa [4] se
referd doar la rularea manuald (adicd rulat manual), nesterild a TachoComb® si se descrie in
continuare ¢d procesul de rulare trebuie si fie "uscat". O problemd semnificativa legatd de
metodele sus-mentionate care folosesc un element aplicator sau un pivot conducitor pentru
rasucirea manuald a purtitorului de colagen apare In cazul in care este necesara aplicarea mai
multor purtitori de colagen rulati/rdsuciti intr-o succesiune rapidd (de ex. fie din cauza cd un
purtator de colagen este insuficient pentru a opri complet sangerarea, fie din cauza unei erori in
aplicarea primului(ilor) purtitor(i) de colagen). in acest caz acelasi element aplicator nu poate
fi utilizat pentru aplicarea celui de-al doilea purtdtor de colagen: in schimb, trebuie pregatite
elemente aplicatoare multiple. Aceasta se datoreazd faptului cd pentru aplicarea corectd a
produselor pe baza de colagen, cum ar fi produsul TachoComb®, elementul aplicator trebuic sa
fie complet uscat pentru a evita activarea proprietdtilor adezive ale purtdtorului de colagen.
Dacid purtdtorul de colagen devine umed Inainte de timp prin contactul cu un element aplicator
sau un pivot conducitor umed, purtitorul se va lipi de elementul aplicator/pivotul conducitor
si/sau va deveni o bucatd lipicioasd inutilda de material. Un alt mod de rulare a foliilor
chirurgicale pe bazd de colagen este ca chirurgul sd-si foloseascd miinile in acelagi mod ca si
pentru rularea unei tigéri, Insd pentru aceasta, precum si pentru toate cazurile rulate manual
sus-mentionate, produsul chirurgical rulat nu are o forma stabili si, de aceea, este mai dificil de
a manui intr-o manierd controlatd dupd introducerea in corp: produsul cu forma nestabilad se
poate deschide brusc intr-un mod necontrolat in timpul procesului de derulare si sd se lipeasca
incorect. Aceasta constituie o problema deosebita pentru chirurgia CMI, unde este mai dificil
de manuit produsul, atunci cidnd acesta se afld in corp, deoarece o singurd persoand doar are
acces indirect la folia chirurgicald prin instrumentele chirurgicale endoscopice. Un mod de
diminuare a efectului produsului chirurgical rulat pe bazd de colagen avand forma nestabila
este legarea produsului rulat de o suturd, totusi aceastd solutic este adecvatd doar atunci cand
purtatorul rdsucit nu este derulat in vivo, Insd mai degrabd este mentinut in pacient in stare
rasucitd (de ex. intr-o procedurd de nefrectomie partiala).

Pentru aplicirile precum CMI existd asadar o necesitate de a produce un produs chirurgical
rasucit Tmbunatatit pe baza de colagen, care si aiba dimensiuni utile pentru aplicdrile CMI si
proprietati utile pentru accelerarea coagularii si etangarea plagii, insd care sd permitd aplicarea
cu usurintd a mai mult de un purtitor de colagen 1n succesiune rapida si, totodatd, si ofere
chirurgului un control imbunatatit asupra procedeului complex de miscare a purtdtorului spre
tesutul dorit si aplicarea acestuia.

O altd problemd legatd de toate tipurile sus-mentionate de procedee manuale de rasucire a
purtatorilor de colagen constd in faptul cd rezultatele depind, desigur, in mare méasurd de
aptitudinile medicului individual care efectueazd procesul de rdsucire, si, de aceea, sunt
puternic variabile in reproductibilitate, si pot duce la un produs nesteril, la rasucirea/rularea
neuniforma si astfel ireproductibila a purtatorului de colagen, precum §i pierderea imprevizibild
a invelisului.
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Astfel, exista o necesitate in domeniul dat de un purtator de colagen acoperit cu fibrinogen
uman §i trombind umand, special conceput pentru utilizarea in chirurgia minimal invaziva care
sd fie gata de utilizare, sd mentind sterilitatea gi care sd aibd o eficientd hemostaticd si a
etangdrii tisulare acceptabild si o capacitate adezivd pe tesutul viu, si, de asemenea, care sa
permitd aplicarea cu usurintd a mai mult de un purtitor de colagen 1n succesiune rapida pentru
tehnicile CMI, si, de asemenea, sa ofere chirurgului mai mult control asupra aplicérii pe fesutul
dorit In timpul unei proceduri CMI pentru a evita aderenfa purtdtorului de colagen pe locul
incorect, ar fi avantajos.

Asadar, un purtdtor de colagen gata de utilizare acoperit cu fibrinogen uman §i trombina
umand, conceput in special pentru utilizarea in CMI, cum ar fi conceput pentru a se potrivi unui
tub si/sau orificiu de acces in CMI, de preferintd pentru a fi introdus 1n dispozitive endoscopice
ar f1 avantajos, si in special un purtitor de colagen gata de utilizare acoperit cu fibrinogen
uman i trombind umani cu o eficientd hemostatici, capacitate adezivd pe tesutul viu si
sterilitate acceptabild care sé fie gata de utilizare in CMI, s permitd aplicarea a mai mult de un
purtdtor de colagen in succesiune rapida pentru tehnicile CMI, si sa permitd, de asemenca,
chirurgului mai mult control asupra aplicdrii pe tesutul dorit in timpul unei proceduri CMI
pentru a evita aderenta purtatorului de colagen pe locul incorect, ar fi avantajos.

Descrierea succintd a inventiei

Obiectul prezentei inventii este de a oferi un purtdtor de colagen gata de utilizare acoperit
cu fibrinogen uman si trombind umand, conceput, de ¢x., pentru utilizarea in chirurgia minimal
invazivd, precum conceput, de preferintd, pentru a fi introdus in dispozitive endoscopice, care
sd solutioneze problemele sus-mentionate.

Un aspect al prezentei inventii se referd la un procedeu de rdsucire a unui purtitor de
colagen, purtdtorul de colagen fiind format dintr-un (i) strat de colagen si (ii) un strat de
acoperire ce include fibrinogen si trombind, procedeul mentionat cuprinzand etape:

umectare, cel putin, a unei parti a purtitorului de colagen mentionat,

rdsucire a purtitorului de colagen mentionat prin prinderea purtdtorului de colagen
intre o pereche de elemente alungite, si rotirea perechii de elemente alungite 1n jurul unei axe
paralele fatd de o extensie longitudinald a elementelor alungite pentru a rasuci purtatorul de
colagen pe elemente, in timp ce purtdtorul de colagen este sustinut de un dispozitiv de suport,

uscare a purtdtorului de colagen rédsucit, oferind astfel un purtdtor de colagen rasucit
cu forma stabila.

O varianta de executare a prezentei inventii se refera la un procedeu de rasucire a unui
purtdtor de colagen, purtdtorul de colagen fiind format dintr-un (i) strat de colagen si (ii) un
strat de acoperire ce include, in special, fibrinogen solid si, in special, trombind solida,
procedeul mentionat cuprinzand etape succesive de:

umectare a, cel putin, unei parti a purtitorului de colagen mentionat,

rdsucire a purtitorului de colagen mentionat prin prinderea purtdtorului de colagen
intre o pereche de elemente alungite, si rotirea perechii de elemente alungite 1n jurul unei axe
paralele fatd de o extensie longitudinald a elementelor alungite pentru a rasuci purtatorul de
colagen pe elemente, In timp ce purtdtorul de colagen este sustinut de un dispozitiv de suport,

uscare a purtdtorului de colagen rédsucit,oferind astfel un purtdtor de colagen rasucit cu
forma stabila.

Prezenta inventie se¢ referd, de asemenca, la un purtitor de colagen rasucit care poate fi
obtinut prin - sau este ob{inut alternativ prin - procedeul prezentei inventii.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la un purtdtor de colagen rasucit,

- care cuprinde un strat de colagen si un strat de acoperire deasupra stratului de colagen,
stratul de acoperire continand trombina si fibrinogen, si

- care are forma unui element alungit cu numeroase bobine ale purtatorului de colagen in
jurul axei longitudinale a elementului alungit si, cel putin, bobina(ele) exterioard(e) fiind
orientata(e) astfel incat stratul de acoperire constituie suprafata exterioard a fiecdrei(or) bobine
exterioare sus-mentionatd(e), caracterizat prin aceea cd

- purtdtorul de colagen rasucit este de forma stabild si defineste un purtitor de colagen intr-
o configuratie rdsucitd, in care bobina(ele) exterioard(e) mentionatd(e) se Intinde de-a lungul
unei spirale in sectiune transversala a purtatorului de colagen.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la un procedeu de livrare a purtdtorului de colagen
rdsucit din prezenta inventie spre o locatie tintd, care cuprinde etapa de trecere a purtatorului
mentionat printr-un orificiu sau tub de acces spre locatia finta.
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Prezenta inventie se referd, de asemenea, la utilizarea purtatorului de colagen radsucit
conform prezentei inventii in terapie si/sau intr-o metodd de chirurgie.

Un alt aspect al prezentei inventii este un aparat pentru oferirea unui purtitor de colagen
rasucit, aparatul cuprinzand:

- un dispozitiv pentru aplicarea umiditatii pe un purtdtor de colagen Inainte de rasucirca
purtatorului de colagen,

- un dispozitiv de rdsucire ce cuprinde

- mijloace rotative de prindere pentru prinderea purtdtorului de colagen de-a lungul unei
margini §i rasucirea purtdtorului de colagen, si

- un dispozitiv de suport care sustine purtatorul de colagen in timpul rdsucirii.

Un alt aspect al inventiei se referd la un procedeu de preparare a unui purtitor de colagen
comprimat si rulat care cuprinde etapele:

a) oferire a unui purtitor de colagen avind un invelis ce cuprinde fibrinogen solid si
trombind solidd, distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat,

b) umidificare optionald a, cel putin, unei parti a purtdtorului de colagen mentionat
oferind un purtitor de colagen umidificat optional,

c¢) comprimare a purtitorului de colagen umidificat optional oferind un purtitor de
colagen comprimat,

d) rulare a purtdtorului de colagen comprimat mentionat,

e) obtinere a unui purtdtor de colagen comprimat si rulat,

f)  uscare optionald a purtdtorului de colagen comprimat si rulat din etapa e),

g) sterilizare optionald a purtatorului de colagen comprimat si rulat din etapa ¢) sau f),

h) ambalare optionald a purtitorului de colagen comprimat si rulat din etapa e¢), f) sau g)
intr-un recipient potrivit,

si astfel de obtinere a unui purtitor de colagen comprimat si rulat avind, cel putin, una
dintre urmatoarele proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 30 mmHg, cum ar fi, cel putin, 35 mmHg, cum ar
fi, de preferintd, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupa derularca
purtidtorului de colagen comprimat si rulat, si

III. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la un procedeu de preparare a unui purtitor de
colagen comprimat care cuprinde etapele:

a. oferire a unui purtitor de colagen avind un invelis ce cuprinde fibrinogen solid si
trombina solidd, distribuit uniform si fixat pe purtatorul de colagen mentionat,

b.  umidificare optionala a, cel putin, unei parti a purtitorului de colagen mentionat
oferind un purtitor de colagen umidificat optional,

c. comprimare a purtitorului de colagen umidificat optional oferind un purtdtor de
colagen comprimat,

d.  uscare optionald a purtdtorului de colagen comprimat mentionat din etapa c),

e.  sterilizare optionald a purtdtorului de colagen comprimat mentionat din etapa c) sau
d),

f.  ambalare a purtatorului de colagen comprimat mentionat din etapa c), d) sau e) intr-un
recipient potrivit,

si astfel de obtinere a unui purtitor de colagen comprimat avand, cel putin, una dintre
urmatoarele proprietati fizice:

I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 30 mmHg, cum ar fi, cel putin, 35 mmHg, cum ar
fi, de preferintd, 40 mmHg, mdsurata cu ajutorul unui test de presiune (TCP),

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Un alt aspect al prezentei inventii este de a oferi un procedeu de preparare a unui purtitor
de colagen rulat care cuprinde etapele:

a. oferire a unui purtitor de colagen avind un invelis ce cuprinde fibrinogen solid si
trombind solidd, distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat,

b.  umudificare optionala a, cel putin, unei parti a purtitorului de colagen mentionat
oferind un purtitor de colagen umidificat optional,

c.  rulare a purtdtorului de colagen mentionat oferind un purtator de colagen rulat,

d.  uscare optionald a purtdtorului de colagen rulat din etapa c),

e.  sterilizare optionald a purtatorului de colagen rulat din etapa ¢) sau d),
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f.  ambalare optionald a purtdtorului de colagen rulat din etapa c), d) sau e) intr-un
recipient potrivit,

si astfel de obtinere a unui purtitor de colagen rulat avand, cel putin, una dintre urméatoarele
proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 30 mmHg, cum ar fi, cel putin, 35 mmHg, cum ar
fi, de preferintd, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupa derularca
purtdtorului de colagen rulat mentionat, si

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Un alt aspect al prezentei inventii este de a oferi un procedeu de derulare a unui purtitor de
colagen comprimat si rulat care cuprinde etapele:

a) oferire a unui purtdtor de colagen comprimat si rulat preparat conform inventiei,

b) dezambalare a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat din recipientul
potrivit mentionat,

c) ftrecere a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat printr-un orificiu de
acces, cum ar fi un trocar,

d) derulare a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat dupa iesirca din
orificiul de acces mentionat,

e) obtinere a unui purtitor de colagen comprimat, rulat si derulat avand o capacitate
adeziva de, cel putin, 40 mmHg, mésuratd cu ajutorul unui test de presiune (TCP), si un nivel
de asigurare a sterilitdtii (NAS) de 10°.

Un alt aspect al prezentei inventii este de a oferi un procedeu de derulare a unui purtitor de
colagen rulat care cuprinde etapele:

a) oferire a unui purtdtor de colagen rulat preparat conform inventiei,

b) dezambalare a purtdtorului de colagen rulat mentionat din recipientul potrivit
mentionat,

c) trecere a purtdtorului de colagen rulat mentionat printr-un orificiu de acces, cum ar fi
un trocar,

d) derulare a purtdtorului de colagen rulat mentionat dupd iesirea din orificiul de acces
mentionat,

e) obtinere a unui purtitor de colagen rulat si derulat avind o capacitate adeziva de, cel

putin, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de presiune (TCP), si un nivel de asigurare a
sterilitatii (NAS) de 10°.

Un alt aspect al prezentei inventii este de a oferi un purtdtor de colagen comprimat si rulat,
preparat conform procedeului inventiei, purtatorul dat avand un invelis ce include fibrinogen
solid si trombina solidd, care este distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat,
si avand, cel putin, una dintre urméatoarele proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg, masurata dupd derulare cu ajutorul unui
test de presiune (TCP),

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Un alt aspect al prezentei inventii este de a oferi un purtdtor de colagen comprimat si rulat,
care poate fi obtinut printr-un procedeu ce cuprinde etapele:

a.  oferire a unui purtdtor de colagen prevazut cu un invelis ce include fibrinogen solid si
trombina solidd, care este distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat,

b. umidificare optionala a, cel putin, unei parti a purtitorului de colagen mentionat
oferind un purtitor de colagen umidificat optional,

c. comprimare a purtitorului de colagen umidificat optional oferind un purtitor de
colagen comprimat,

d.  rulare a purtdtorului de colagen comprimat mentionat,

e.  obtinere a unui purtdtor de colagen comprimat si rulat,

f.  uscare optionald a purtdtorului de colagen comprimat si rulat din etapa e),

g.  sterilizare optionald a purtatorului de colagen comprimat si rulat din etapa ¢) sau f),

h. ambalare optionald a purtdtorului de colagen comprimat si rulat mentionat din etapa
e), ) sau g) intr-un recipient potrivit,

si astfel de obtinere a unui purtitor de colagen comprimat si rulat avind, cel putin, una
dintre urmatoarele proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,
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II. o capacitate adezivd de, cel putin, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de
presiune (TCP) dupé derularea purtitorului de colagen mentionat,

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

In continuare, un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat, rulat
si derulat conform inventiei avand, cel putin, una dintre urmaitoarele proprietati fizice:

I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de
presiune (TCP),

II. unnivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 107,

IV. purtatorul de colagen comprimat si rulat mentionat poate sd adere la {esut in timp ce
este derulat fard a fi rasucit inapoi.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtator de colagen comprimat, rulat si derulat
conform inventiei, prevazut cu un invelis ce include fibrinogen solid si trombind solidd, care
este distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat, si avand, cel putin, una
dintre urmatoarele proprietati fizice:

I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg, méasuratd cu ajutorul camerei TCP,

II. unnivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 107,

IV. purtatorul de colagen comprimat si rulat mentionat poate sa adere la {esut in timp ce
este derulat fard a fi rasucit inapoi.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat conform inventiei,
prevazut cu un invelis ce include fibrinogen solid si trombind solidd, care este distribuit
uniform si fixat pe purtitorul de colagen mentionat, si avand, cel putin, una dintre urméatoarele
proprietati fizice:

I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de
presiune (TCP),

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtitor de colagen rulat conform inventiei,
prevazut cu un invelis ce include fibrinogen solid si trombind solidd, care este distribuit
uniform si fixat pe purtitorul de colagen mentionat, si avand, cel putin, una dintre urméatoarele
proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de
presiune (TCP) dupé derularea purtitorului de colagen mentionat,

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiei pentru utilizarea 1n etansarea tesuturilor, aderarea {esuturilor si hemostaza.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtator de colagen comprimat §i rulat, conform
inventiei, pentru utilizarea in chirurgia minim invaziva.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtator de colagen comprimat §i rulat, conform
inventiei, pentru utilizarea in chirurgia endoscopica.

in continuare, un alt aspect al inventiei se referd la un purtitor de colagen comprimat, rulat
si derulat, conform inventiei, pentru utilizarea in etansarea tesuturilor, aderarea {esuturilor si
hemostaza.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtitor de colagen comprimat, rulat si derulat
conform inventiei pentru utilizarea in chirurgia minim invaziva.

Un aspect al inventiei se referd la un purtator de colagen comprimat, rulat si derulat,
conform inventiei, pentru utilizarea in chirurgia endoscopica.

Un alt aspect al inventiei se refera la un purtdtor de colagen comprimat, cel putin, partial
mecanic rulat, si derulat, conform inventiei, pentru utilizarea in etansarea tesuturilor, aderarca
tesuturilor i hemostaza.

Un alt aspect al inventiei se refera la un purtdtor de colagen comprimat, cel putin, partial
mecanic rulat, si derulat, conform inventiei, pentru utilizarea in chirurgia minim invaziva.

Un aspect al inventiei se referd la un purtator de colagen comprimat, cel putin, partial
mecanic rulat, si derulat, conform inventiei, pentru utilizarea in chirurgia endoscopica.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiei pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul fesutului care necesitd etansare si/sau
aderare.
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Un aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiei pentru utilizarea In prevenirea sau tratamentul sangerarii in tesutul care necesitd
hemostaza.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtitor de colagen comprimat si rulat conform
inventiel pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea
chirurgiei minim invazive.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtitor de colagen comprimat si rulat conform
inventiel pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea
tratamentului endoscopic, laparoscopic, sau toracoscopic.

In continuare, alte aspecte ale prezentei inventii se referd la un procedeu de risucire a unui
purtator de colagen, purtdtorul dat fiind format dintr-un (i) strat de colagen si (i1) un strat de
acoperire ce include, de preferintd, fibrinogen si trombinda, procedeul mentionat cuprinzind
etape succesive:

e  umidificare a, cel putin, unei parti a purtatorului de colagen mentionat,

e  rasucire a purtdtorului de colagen mentionat,

e  uscare a purtdtorului de colagen résucit,

oferind astfel un purtator de colagen rasucit cu forma stabila.

Inventia se explicd prin figurile 1-11, care reprezinta:

- fig. 1, aderenta unui purtator de colagen (in stare nerdsucitd) din prezenta inventie pe o
bucata de tesut de ficat (a se vedea descrierea in exemplul 2);

- fig. 2, aspectul exterior al purtdtorilor de colagen pre-rulati (in stare nerdsucitd) aplicati in
vivo mtr-un ficat porcin, 7 zile dupd interventie chirurgicald (exemplul 7);

- fig. 3, purtdtori de colagen pre-rulati conform inventiei intr-un trocar deasupra unei rulete
de masurat (partea de sus a fotografiei). Partea de jos a fotografiei aratd lungimea si latimea
purtdtorilor de colagen pre-rulati conform inventiei. Fibrele sunt de dimensiune medie (lotul
10419312 51 10431721);

- fig. 4, camerele de testare TCP si un aparat de verificare a tensiunii arteriale;

- fig. 5, un produs TachoSil®, care s-a desprins de configurafia rasucitd dupd ce a fost rulat
cu ajutorul unui element aplicator (ardtat in partea stangd a figurii), dupd cum este descris in
[3]. TachoSil® rasucit care s-a desprins de configuratia rdsucitd este ardtat in partea dreaptd a
figurii. Fragmentele de nvelis care au cdzut din TachoSil® ridsucit sunt vizibile in figurd;

- fig. 6, TachoSil® (purtitori de colagen cu o greutate de circa 1000 mg), care au fost
rasuciti direct, adicd fard a fi umidificati si comprimati anterior). Atrageti atentia la suprafata
cu crapaturi a invelisului. Prin "greutatea" purtitorilor de colagen se are in vedere greutatea
purtatorului de colagen excluzand greutatea stratului de acoperire;

- fig. 7, un exemplu de aplicare a unui purtdtor de colagen rasucit in interiorul, de ex., unei
cavitdfi sau unui orificiu intr-un organ sau tesut, cum ar fi in chirurgia pulmonara. Un element
aplicator este ardtat in partea dreaptd de sus a figurii;

- fig. 8, un purtitor de colagen rdsucit derulat pe o locatie {intd intr-un organ sau tesut, cum
ar fi in chirurgia pulmonara. Purtitorul de colagen derulat este sprijinit si mentinut pe locatia
finta cu ajutorul clestelor. Un element aplicator este ardtat in partea stingd a imaginii;

- fig. 9, umezirea unui purtdtor de colagen rdsucit (in stare dezrdsucitd) aplicat in interiorul,
de ex., unei cavitati sau unui orificiu Intr-un organ sau tesut, cum ar fi in chirurgia pulmonara.
Umezirea este efectuatd cu ajutorul, de ex., unei solutii saline, si/sau aplicdrii presiunii pe
purtdtorul de colagen folosind tampoane sau servetele umezite cu solutie salind. Figura 9 arata
un servetel umezit cu solutie salind tinut de cleste, folosit pentru modelarea produsului
TachoSil® pe segmentul de aplicare, si un tampon umezit cu solutic salind este folosit in
cazurile in care un servetel nu este suficient si este necesard umezire si comprimare
suplimentard;

- fig. 10, un purtdtor de colagen rasucit (in stare dezrasucitd) aplicat in interiorul, de ex.,
unei cavitdti sau unui orificiu Intr-un organ sau fesut, cum ar fi in chirurgia pulmonard, fiind
dezambalat dintr-o pungd sterild de plastic cu o cantitate minima de aer in interior cu ajutorul a
doua seturi de cleste;

- fig. 11, schematic o variantd preferentiald de executare a unui aparat pentru oferirea
purtdtorului de colagen rasucit conform prezentei inventii.

In figuri, aceleasi caracteristici sunt indicate cu numere identice - a se vedea de ex.
descrierea detaliatd a figurii 11 pentru numere.
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Descrierea detaliatd a inventiei

Definitii

Inainte de descrierea detaliatd a prezentei inventii vor fi definite mai int4i urmatorii termeni
si conditii:

termenul "purtator de colagen" reprezintd in prezentul context orice purtdtor potrivit care
constd din colagen ce poate avea un strat de acoperire care cuprinde/constd dintr-un strat de
colagen si/sau un strat de acoperire. Intr-o varianti de executare purtitorul de colagen poate fi
rulat sau rasucit (cuvintele "rulat" si "risucit" sunt folosite alternativ in prezenta). Intr-o altd
variantd de executare purtdtorul de colagen poate fi in stare derulatd sau dezrisucitd dupd
rasucire, adicd ca un purtitor de colagen derulat sau dezrdsucit (termenii "derulat" si
"dezrasucit" sunt folositi alternativ in prezenta). Purtitorul de colagen rdsucit din prezenta
inventie poate fi, intr-o variantd de executare, un purtitor de colagen comprimat, rasucit, sau in
altd variantd de executare poate fi o varianta derulatd a purtatorului de colagen comprimat si
rasucit. De preferintd, purtitorul de colagen este un burete de colagen care include sau consta,
in fond, din fibre de colagen de tipul I si un invelis. Desi materialul purtitorului este, de
preferintd, un burcte de colagen care include material de colagen de tipul I din surse de
mamifere, transgenice sau recombinante, acesta poate include, de asemenea, un alt tip de
colagen, de ex., unul sau mai multi colageni de tip I, I, III, IV, VII si/sau X. De preferinta,
purtdtorul de colagen, cum ar fi un burcte de colagen, este acoperit cu factori de coagulare
umani, fibrinogen si trombind si optional riboflavina (un colorant galben folosit pentru a ajuta
la identificarea partii active a purtatorului de colagen). Astfel, intr-o variantd de executare a
prezentei inventii, purtitorul de colagen este un burete de colagen ce constd esential din fibre
de colagen de tip I si un invelis de fibrinogen, trombina si riboflavind. Fibrinogenul si trombina
pot fi, de ex., fibrinogen si trombind de origine umani, si pot fi purificate dintr-o sursi
naturala, sau pot fi alternativ, de ¢x., fibrinogen sau trombind de origine umani transgenicad sau
recombinantd, sau pot fi produse prin alte metode, cum ar fi, de ex., prin sinteza chimica.
Fibrinogenul si trombina sunt, de preferintd, solide sau aproape solide si intr-o variantd de
executare pot fi de origine umani. Intr-o alti varianti de executare, cel putin unul sau mai
preferabil ambele componente fibrinogen si trombind au secventa umand de aminoacizi §i pot
fi produse prin tehnologie recombinanta, corpusculi de incluziune sau sintezd chimicd.
Trombina si fibrinogenul Intr-o varianta de executare sunt uscati, cum ar fi contindnd mai putin
de 5% de apd, cum ar fi mai pufin de 4% de apa, cum ar fi mai putin de 3% de apd, cum ar fi
mai putin de 2% de apd, cum ar fi mai putin de 1% de apd, cum ar fi mai putin de 0,8% de apd,
cum ar fi mai putin de 0,6% de apd, cum ar fi mai putin de 0,4% de apa, cum ar fi mai putin de
0,2% de apa, cum ar fi mai putin de 0,1% de apa.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, purtitorul de colagen cuprinde sau constd
dintr-un (1) strat de colagen si (ii) un strat de acoperire ce include fibrinogen si optional un
colorant, cum ar fi riboflavina. Purtdtorul de colagen poate include intr-o variantd de executare
alte peptide, cum ar fi alte peptide capabile sd produca hemostaza.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, expresiile burete de colagen, fibrd de
colagen, plasture de colagen sau pur si simplu fibrd sau plasture sunt termeni care sunt folositi
in mod sinonimic pentru a desemna un purtitor de colagen. Un purtitor de colagen poate
alternativ cuprinde un co-polimer sau un polimer biodegradabil, cum ar fi un acid
polihialuronic, acid polihidroxi, de ex. acid lactic, glucolic, hidroxibutanoic, o celulozi, sau
gelatind. Un alt purtdtor alternativ poate fi poliglactind 910, adicd un co-polimer sintetic,
adsorbabil de glicolida de 90% (C.H,0») si lactidd de 10% (CsHsOs); cum ar fi, de ex. cu
formula moleculard (CoHyO2)m s1 (C3H401)n. Un alt purtitor alternativ poate fi colagen de cal,
cum ar fi, de ex. colagen de cal indigen extras din tendoane.

Astfel, partea cu colagen a purtdtorului de colagen poate fi substituitd intr-o variantd de
executare a prezentei inventii cu o matritd fard colagen care este acoperitd in acelasi mod ca si
pentru purtitorul de colagen descris in prezenta, adicd intr-o variantd de executare a prezentei
inventii se propune un purtator ce cuprinde sau constd dintr-o matrifd fard colagen acoperitd cu
un nvelis care cuprinde sau constd din fibrinogen si trombind. Un exemplu de o matrita
potrivitd fird colagen este o stofd de celulozi. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii,
matrita fard colagen este o folie din stofd de celulozd regencrata oxidata atasatd de un fetru
netesut din poliglacting 910.

Cu toate acestea, se preferd un purtdtor de colagen care are preferabil o forméa potrivitd
pentru un burete medicinal. Intr-o variantd de executare a inventiei, purtdtorul de colagen care
urmeaza sd treacd prin procesul de rdsucire din prezenta inventie este identic cu TachoSil® sau
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TachoComb® disponibil de la compania Nycomed, precum este descris in [2] si (WO
02/058749 A2 2002.08.01, WO 02/058750 A2 2002.08.01).

Un strat de colagen preferat este folosit, de preferinta, pentru a insemna un burete de
colagen produs prin procedeul conform inventiei precum este descris in [2]. Stratul de colagen
folosit in prezenta inventie indeplineste, de preferinta, cel putin, unul, cum ar fi, cel putin, doud
sau, cel putin, trei dintre urmatoarele criterii:

- valoarea pH intre 5,0 i 6,0,

- continutul de acid lactic de maximum 5%,

- continutul de amoniu de maximum 0,5%,

- continutul de proteind solubild, calculat ca continut de albumind, de maximum 0,5%,

- continutul de cenuse sulfatate de maximum 1,0%,

- continutul de metale grele de maximum 20 ppm,

- puritatea microbiologicd, de maximum 103 CFU/g,

- continutul de colagen cuprins intre 75% si 100%,

- densitatea de 1...10 mg/cm’, in special 2...7 mg/em®,

- modul de elasticitate de 5...100 N/em?, in special 10...50 N/cm?, si unde in timpul

izolarii partilor buretelui, acesta va avea urmétoarele proprietati:

- modul de elasticitate variind intre 5 si 100 N/cm?,

- densitatea variind intre 1 si 10 mg/cm?,

- diametrul camerei de peste 0,75 mm si mai mic de 4 mm, sau un mediu al diametrului
camerei de maximum 3 mm.

Densitatea unui purtdtor de colagen este densitatea purtatorului de colagen excluzand stratul
de acoperire.

De preferinta, stratul de colagen indeplineste, cel putin, urmatoarele criterii:

- valoarea pH intre 5,0 i 6,0,

- continutul de acid lactic de maximum 5%,

- continutul de amoniu de maximum 0,5%,

- continutul de proteind solubild, calculat ca continut de albumind, de maximum 0,5%,

- continutul de cenuse sulfatate de maximum 1,0%,

- continutul de metale grele de maximum 20 ppm,

- puritatea microbiologicd, de maximum 103 CFU/g,

- continutul de colagen cuprins intre 75% si 100%,

- densitatea de 1...10 mg/cm?®, precum 2...7 mg/cm’.

De asemenca, stratul de colagen este etans la aer i lichid in sensul cé, odati ce buretele de
colagen este aplicat pe o plagd, acesta nu va permite aerului sau lichidului s treacd prin stratul
de colagen. Lichidele sunt absorbite in strat. Acest efect este atins in principal datorita faptului
ca stratul de colagen are o structurd tridimensionald cu camere suprapuse separate si inchise
substantial complet de peretii materialului de colagen, spre deosebire de buretii de colagen
cunoscuti care au o structura fibroasa.

In prezentul context, prin termenul "diametrul camerei" se va intelege cea mai mare
distantd rectilinie de la perete la perete intr-o camerd, adicd cea mai mare distantd rectilinie
diagonald a unei camere. Camerele pot fi de forma poligonald, cum ar fi de forma octagonala.
Astfel, atunci cand purtatorul este tdiat, camerele sunt divizate si tdiate In cavitati.

S-a constatat ¢ un diametru al camerei de peste 0,75 mm si mai mic de 4 mm, sau o medie
a diametrului camerei de maximum 3 mm, face ca buretele de colagen sa fie indeosebi util
pentru a fi acoperit cu un preparat cu adeziv fibrinic. Atunci cand purtitorul este tdiat, camerele
sunt divizate si taiate in cavitati. Fibrinogenul preferabil solid si trombina preferabil solida este
fixatd pe stratul de colagen si cea mai mare parte a ei este prezentd in cavitati, oferind astfel o
distributie substantial uniforma a trombinei preferabil solide si a fibrinogenului preferabil solid.
Datoritad acestui fapt si fixdrii, este posibil de a introduce cantitdti substantiale de fibrinogen si
trombind pe purtitor contrar situatiei cdnd compozitiile lichide de trombina si fibrinogen sunt
de ex. picurate sau stropite pe material.

Fiecare purtdtor de colagen acoperit, precum si stratul de colagen neacoperit este verificat
vizual cu privire la "distributia dimensiunii porilor" - nu se permit pori mai largi de 4 mm si
mai adanci de 2 mm. Aceste dimensiuni sunt méasurate cu o rigld, daca este necesar.

Prin fixarea stratului de acoperire pe stratul de colagen se are In vedere, de preferintd, cd
stratul de acoperire aderd prin interactiunile mecanice, adicd prin incluziune pe suprafata cu
pori a purtatorului de colagen si 1n interiorul stratului de acoperire.
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Intr-o variantd preferatd de executare a prezentei inventii, cantitatea de fibrinogen si
trombind/cm? in stratul de acoperire poate fi:

trombini 1,3...2,7 Ul/ecm? si/sau
fibrinogen 3,6...7,4 mg/cm?.

Intr-o varianti de executare, cantititile sus-mentionate de fibrinogen si trombind/cm? sunt
identice cu produsele TachoSil® sau TachoComb® disponibile de la compania Nycomed,
precum sunt descrise in [2] si (WO 02/058749 A2 2002.08.01, WO 02/058750 A2 2002.08.01).

Prin distributia substantial uniforma a trombinei solide si a fibrinogenului solid se are in
vedere cd stratul de acoperire este distribuit substantial uniform peste stratul de colagen, ceea
ce inseamnd cd schimbdrile locale in grosimea stratului de acoperire sunt observate vizual prin
sectiunile transversale MEB, adicé stratul de acoperire poate fi amplasat pe suprafata si uneori
la un nivel inferior intr-o celuld deschisd. Nu trebuie sd existe crapaturi (fisuri) strapunse pe
stratul de acoperire.

Intr-o variantd de executare un purtdtor de colagen conform prezentei inventii poate avea o
dimensiune de 92...98 mm * 46...50 mm * 4...7 mm si acest purtator este numit un purtator de
colagen cu dimensiune mare i are forma unei cutii cu sectiunea transversald rectangulard cu
toate partile netede. Asadar, suprafata celei mai mari sectiuni transversale rectangulare este de
circa 42,3...49,0 cm?. Intr-o alti varianti de executare, un purtitor de colagen de dimensiune
medie conform prezentei inventii este de 46...49 mm * 46...50 mm * 4...7 mm, §i are forma
unei cutii pitrate cu sectiunea transversald cvadrantd. Asadar, suprafata sectiunii transversale
cvadrante este de circa 21,2...24,5 cm? Se preferd un purtitor de colagen de dimensiune medie
conform inventiei. intr-o altd variantd de executare, un purtitor de colagen de dimensiune
medie conform inventiei este de 28...33 mm * 23...27 mm * 4...7 mm i are forma unei cutii cu
sectiunea transversald rectangulard cu toate partile netede. Asadar, suprafata celei mai mari
sectiuni transversale rectangulare este de circa 6,4...8,9 cm?>.

Intr-o variantd de executare a inventiei, un purtdtor de colagen are, cel putin, una dintre
urmdtoarele proprietati fizice, cum ar fi, cel putin, doud dintre urmétoarele proprietati fizice,
cum ar fi, cel putin, trei dintre urmétoarele proprietdti fizice, cum ar fi, cel putin, patru dintre
urméatoarele proprietdti fizice: modul de elasticitate de circa 5...100 N/cm?, densitatea de 1...10
mg/cm®, diametrul camerei de peste 0,75 mm si mai mic de 4 mm si/sau avind o medic a
diametrului camerei sub 3 mm si fibrinogen solid si trombind solidd distribuite uniform si
fixate pe purtdtorul de colagen sus-mentionat. Densitatea unui purtdtor de colagen este
densitatea purtatorului de colagen excluzand stratul de acoperire.

Conform inventiei, un purtdtor de colagen poate deveni ménuit, de ex., cum ar fi prin
manuire manuald gi/sau mecanicd (adicd umidificare, comprimare, rulare, derulare, si trecere
printr-un orificiu de acces, cum ar fi un trocar) rezultdnd in diversi purtdtori de colagen
manuiti, cum ar fi:

1. un purtator de colagen umidificat,

2. un purtdtor de colagen comprimat, optional un purtitor de colagen comprimat
umidificat,

3. un purtator de colagen rulat, optional un purtitor de colagen rulat umidificat,

4. un purtdtor de colagen rulat si comprimat, optional un purtitor de colagen umidificat,
rulat §i comprimat,

5. un purtator de colagen, cel putin, partial umidificat mecanic,

6. un purtator de colagen, cel putin, partial comprimat mecanic, opfional un purtitor de
colagen, cel putin, partial umidificat §i comprimat mecanic,

7. un purtitor de colagen, cel putin, partial rulat mecanic, optional un purtitor de
colagen, cel putin, partial umidificat si rulat mecanic,

8. un purtitor de colagen, cel putin, partial rulat si comprimat mecanic, optional un
purtator de colagen, cel putin, partial umidificat, rulat i comprimat mecanic.

Este necesar de remarcat, ca toate aspectele referitoare la purtdtorii de colagen sus-
mentionati se aplicd, de asemenca, purtitorilor de colagen, cel putin, partial preparati mecanic.

Termenul "mecanic" are menirea de a se referi la orice mod nemanual de producere,
obtinere sau oferire a unui burete medicinal, cum ar fi un purtitor de colagen rulat si/sau
comprimat din prezenta inventie prin intermediul, cel putin, a unui procedeu semiautomat, cum
ar fi a unui procedeu complet automat.

"Stabil mecanic" se referd la "cu forma stabild".

Termenul "cu forma stabila" dupd cum este folosit in purtdtorul de colagen rdsucit cu formd
stabild este, de preferintd, utilizat pentru a defini un purtdtor de colagen rasucit care isi mentine
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forma sa geometricd fard a fi fixat cu elemente de strangere sau fixare, ce nu fac parte din
purtdtorul de colagen. De ex., un purtitor de colagen rdsucit cu formd stabild poate si-si
mentind forma geometricd, deoarece stratul de acoperire si/sau stratul de colagen nu are nici o
presiune care sd actioneze asupra deformarii - cum ar fi dezrasucirii - purtatorului de colagen
rasucit. O altd caracteristicd a formei stabile constd in faptul cd purtitorul de colagen rasucit
poate fi deformat elastic si readus la forma pe care o avea inainte de a fi deformat elastic prin
eliberarea presiunii exercitate de deformarea elastici. O altd caracteristicd a purtdtorului de
colagen rdsucit cu forma stabild constd in faptul cd acesta este, de preferinta, Intarit in forma
rasucita.

Solid dupa cum este utilizat, de ex. fibrinogen solid si trombina solida este utilizat intr-o
manierd obignuitd specialistului pentru a desemna un material in stare solida. Aproape solid
este preferabil utilizat pentru a desemna ci o fractiune minord a materialului in cauzi poate fi
mtr-o stare diferitd de cea solida (cum ar fi mai putin de 5%, cum ar fi mai putin de 3%,
preferabil mai putin de 1%, cum ar fi mai putin de 0,5%). in mod alternativ, aproape solid este
utilizat, de preferintd, pentru a desemna cd materialul in cauzd poate contine lichid, cum ar fi
mai putin de 5% de lichid, sau mai putin de 1% de lichid.

Termenul "manual” se referd la orice mod manual de producere, obtinere sau oferire a unui
purtator, cum ar fi burete medicinal sau cum ar fi un purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat
din prezenta inventie. Astfel, prin "manual” se are in vedere orice mod in care, cel putin, o
etapd a metodei de producere (de ex. etapa de rulare si/sau etapa de comprimare) este efectuata
cu ajutorul a, cel putin, unei (unor) méini ale omului, de ex. rularea fibrei de colagen n jurul
unui "pivot” cu ména sau comprimarea fibrei de colagen cu ajutorul fortei mainii, de ex.
comprimarea fibrei direct prin aplicarea unei sau mai multor maini ale omului. Intr-o variantd
preferentiald de executare a prezentei inventii, cel putin, etapa de rulare si/sau etapa de
comprimare nu sunt efectuate manual, adicd nu sunt efectuate cu ajutorul méinii(lor) omului.
Astfel, intr-o variantd preferentiald de executare a prezentei inventii, fibra de colagen nu este
rulatd in jurul unui obiect (cum ar fi un pivot) cu ména si/sau fibra de colagen nu este
comprimatd prin aplicarea a cel pufin a unei méini a omului.

Prin termenul "preparat/mmanipulat cel pufin partial mecanic" se are in vedere un
procedeu, in care, cel putin o parte a unei etape a procesului este executatd mecanic, de ex.
atunci cand un purtdtor de colagen este comprimat mecanic, insa acesta este plasat cu méana in
dispozitivul de comprimare, cum ar fi printr-un set de role pentru compactarea cu role.

Prin termenul "rulare" se are in vedere orice procedeu bine cunoscut pentru rularea unui
obiect, adicd manual, mecanic sau prin combinarea acestora.

Résucire dupid este folosit, de ex. in rasucirea purtatorului de colagen mentionat este, de
preferintd, folosit pentru a insemna procesul de infasurare a purtdtorului de colagen intr-un
element, care este, de preferintd, prevazut cu sectiuni transversale In forma de spirale.
Purtatorul de colagen rdsucit poate avea un miez in forma de ,,S”.

Intr-o varianta de executare conform inventiei, atunci cand un purtitor de colagen este rulat
mecanic, procesul de rulare cuprinde etapele de prindere a, cel putin, unei margini exterioare a
unui purtdtor de colagen cu ajutorul a, cel putin, unui dispozitiv de prindere, cum ar fi penseta,
cum ar fi degete mecanice, si de rdsucire a cel pufin unui dispozitiv de prindere mentionat in
jurul axei sale centrale si astfel, de asemenea, de rdsucire, a purtidtorului de colagen mentionat
si de eliberare a purtatorului de colagen mentionat rulat mecanic din, cel putin, dispozitivul de
prindere mentionat. Procesul de rulare a unui purtitor de colagen conform inventiei cuprinde,
de asemenea, rularea, de preferintd, a unui purtdtor de colagen comprimat, cum ar fi, cel putin,
a unui purtitor de colagen comprimat partial mecanic, cum ar fi a unui purtitor de colagen
umidificat, cum ar fi a unui purtator de colagen comprimat si umidificat. Asadar, rularea poate
fi aplicata oricarui purtdtor de colagen, cum ar fi unui burete medicinal, care este utilizat direct
fard a fi expus preliminar unei sau mai multor manipulari fizice, cum ar fi, de ex. umidificarii,
comprimarii, temperaturii ridicate a Incaperii si umiditdtii sau radiatiilor gama. De preferinta,
procesul de rulare poate fi aplicat oricarui purtdtor de colagen, care a fost expus in prealabil
unei sau mai multor manipulari fizice mentionate. Cuvintele a rula, a bobina, a roti sau a invarti
sunt folosite in mod alternativ in prezentul context.

Prin termenul "purtdtor de colagen comprimat" se are in vedere, de preferintd, un purtator
de colagen comprimat, care a fost supus unei presiuni distribuite uniform (adicd comprimarii)
pentru a atinge urmatoarele proprietiti fizice: un invelis ce include fibrinogen solid si trombina
solidd, care este distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat, si avand, cel
putin, una dintre urmatoarele proprietdti fizice in stare derulata:
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I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg, masurata dupd derulare cu ajutorul unui
test de presiune (TCP),

III. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Intr-o varianta de executare a prezentei inventii, purtatorul de colagen comprimat mentionat
a fost optional umidificat fie Inainte sau optional dupa etapa de comprimare pe, cel putin, o
parte a purtdtorului de colagen mentionat. Purtdtorul de colagen comprimat mentionat a fost,
cel putin partial, prelucrat mecanic.

Prin termenul "comprimare" se are in vedere procesul de comprimare a unui obiect, cum ar
fi un purtdtor de colagen si se referd in prezentul context la procesul cand purtatorul de
colagen, atunci cand este comprimat, este supus unei presiuni distribuite uniform. Cuvintele
comprimare §i compactare sunt folosite alternativ. De asemenea, expresiile care explica ¢ un
obiect poate fi comprimat, presat sau compactat sunt folosite alternativ in prezenta. Purtitorul
de colagen poate, de ex. deveni comprimat atunci cand trece printr-un set de role folosind o
anumitd marime a spatiului. Dupé ce este presat, purtatorul de colagen este, de preferintd, un
purtdtor de colagen umidificat sau un purtitor de colagen ne-umidificat. Se preferd utilizarca
unui compresor cu role (comprimare mecanicd). Asadar, o comprimare poate fi efectuatd prin
orice mod de comprimare convenfional, manual sau mecanic a unui obiect prin supunerea
acestuia unei presiuni distribuite uniform, adica preferabil prin trecerea acestuia printr-un set
de role prin compactarea cu role, prin plasarea purtdtorului intre doud seturi de placi
uniforme/netede, unde placa superioard este un piston, sau prin rularea unui obiect cilindric
peste purtdtorul mentionat, care este plasat pe o placd netedd inferioara.

Expresia "marimea spatiului" se referd in prezentul context la cea mai scurtd distantd
masuratd In mm intre role intr-un compresor cu role. De preferintd, comprimarea este realizatd
prin comprimarea cu role cu ajutorul unei marimi a spatiului intre role de cel mult 0,30 mm,
cum ar fi cel mult 0,35 mm, cum ar fi cel mult 0,40 mm, cum ar fi cel mult 0,45 mm, cum ar fi
cel mult 0,50 mm, cum ar fi cel mult 0,55, cum ar fi cel mult 0,60 mm, cum ar fi cel mult 0,65
mm, cum ar fi cel mult 0,70 mm, cum ar fi, de preferinta, cel mult 0,75 mm, cum ar fi cel mult
0,80 mm, cum ar fi cel mult 0,85 mm, cum ar fi cel mult 0,90 mm, cum ar fi cel mult 0,95 mm
si cum ar fi cel mult 1,00 mm. Se¢ prefera folosirea unei marimi a spatiului intre role de circa
0,45...0,75 mm, cum ar fi de circa 0,45...0,70 mm, cum ar fi de circa 0,45...0,65 mm, cum ar fi
de circa 0,45...0,60 mm, cum ar fi de circa 0,45...0,55 mm, cum ar fi de circa 0,45...0,50 mm,
cum ar fi de circa 0,50..0,75 mm, cum ar fi de circa 0,55...0,75 mm, cum ar fi de circa
0,60...0,75 mm, cum ar fi de circa 0,65...0,75 mm, cum ar fi de circa 0,70...0,75 mm, cum ar fi
de circa 0,50...0,70 mm, cum ar fi de circa 0,50...0,65 mm, cum ar fi de circa 0,50...0,60 mm,
cum ar fi de circa 0,60...0,70 mm, cum ar fi de circa 0,60...0,65 mm. O marime a spatiului de
circa 0,40 mm are ca rezultat o comprimare rigida/puternicd, in timp ce o marime a spatiului de
circa 0,75 mm are ca rezultat o comprimare moderata.

De preferintd, rolele ce realizeazd compactarea cu role mentionatd au un diametru de circa
100 mm, cum ar fi de circa 80 mm, cum ar fi de circa 70 mm, cum ar fi de circa 38...62 mm,
cum ar fi de circa 43...57 mm, cum ar fi preferabil de circa 48...52 mm. Rolele mentionate sunt
executate, de preferintd, dintr-un material inflexibil §i inert care nu transferda materialul rolelor
spre purtitorii de colagen comprimati mentionati dupd compactare, adicd suprafata rolelor este
importanti. Intr-o varianti de executare rolele sunt slefuite.

Intr-o variantd de executare, termenul "purtitor de colagen rulat" este, de preferintd un
purtator de colagen rulat caracterizat prin urmatoarele proprietati fizice: un invelis ce cuprinde
fibrinogen solid si trombina solida, care este distribuit uniform si fixat pe purtitorul de colagen
mentionat, si avand, cel putin, una dintre urmatoarele proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg, masurata dupd derulare cu ajutorul unui
test de presiune (TCP),

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

De exemplu, purtitorul de colagen rulat poate avea un diametru de cel mult 12 mm, cum ar
fi cel mult 11 mm, cum ar fi cel mult 10 mm, de ex. cel mult 8 mm, cum ar fi cel mult 6 mm,
de ex. cel mult 4 mm, impreund cu o capacitate adeziva de, cel putin, 30 mmHg, cum ar fi, cel
putin, 35 mmHg, cum ar fi, preferabil 40 mmHg masuratd dupa derulare cu ajutorul unui test
de verificare a presiunii (TCP), si optional un nivel de asigurare a sterilitdtii (NAS) de 107

Este necesar de remarcat ca purtdtorul de colagen rulat poate optional s fie umectat inainte
de a deveni rulat pe, cel putin, o parte a purtdtorului de colagen mentionat (adicd purtitorul a
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fost rulat dupd ce a fost umidificat pe, cel pufin, o parte), preferabil pe partea frontala care
cuprinde invelisul mentionat avand ca rezultat un purtitor de colagen rulat avand invelisul
orientat spre exterior. Purtdtorul de colagen rulat mentionat a fost optional, cel putin partial,
prelucrat mecanic, optional, de asemenea, cel putin partial umidificat mecanic.

Prin termenul "purtitor de colagen rulat si comprimat" se are in vedere un purtitor de
colagen rulat §i comprimat caracterizat prin urmétoarele proprietdfi fizice: un invelis ce
cuprinde fibrinogen solid si trombind solidd, care este distribuit uniform si fixat pe purtatorul
de colagen mentionat, si avand, cel putin, una dintre urmatoarele proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg, masurata dupd derulare cu ajutorul unui
test de presiune (TCP),

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Este necesar de remarcat cd purtitorul de colagen rulat si comprimat poate optional sa fie
umidificat Inainte de a deveni comprimat si/sau optional, cel putin partial rulat mecanic.

Astfel, un avantaj al inventiei constd in faptul ca purtdtorul de colagen comprimat si rulat
este gata de utilizare in chirurgia minimal invaziva, cum ar fi gata de a fi introdus n
dispozitivele endoscopice.

Prin termenul "purtdtor de colagen comprimat si rulat mecanic" se are in vedere un purtétor
de colagen care a fost comprimat mecanic §i apoi rulat mecanic §i caracterizat prin urmétoarele
proprietati fizice: un invelis care cuprinde fibrinogen solid §i trombind solidd, care este
distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat comprimat si rulat mecanic, si
avand, cel putin, una dintre urmatoarele proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg, masurata dupd derulare cu ajutorul unui
test de presiune (TCP),

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

Optional, purtatorul de colagen comprimat si rulat mecanic este umectat mecanic in timpul
prelucrarii.

Prin termenul "umectare" se are in vedere procesul de umectare/umezire a, cel putin, unei
parti a unui purtdtor de colagen cu, cel putin, un solvent lichid preferabil pe cel putin o parte a
purtdtorului mentionat, care are cel putin o parte acoperitd cu un invelis ce contine substante
biologic active. Dacd mai mult de o fatd a purtdtorului este acoperitd cu un invelis ce confine
substante biologic active, atunci termenul poate include umectarea, cum ar fi cel putin doua
fete, cum ar fi cel putin trei fete, cum ar fi cel putin patru fete, cum ar fi cel putin cinci fete,
cum ar fi a tuturor fetelor purtdtorului de colagen mentionat. Fata umectatd este, de preferinta,
fata ce contine un invelis, insa poate fi, de asemenea, o fata ce nu contine un Invelis.

Termenul "umectare" asa cum este folosit, de ex. in umectarea a cel pufin unei parti a
purtdtorului de colagen mentionat este preferabil folosit, de asemenea, pentru a insemna ctapa
de aplicare a substantei lichide pe un purtitor de colagen.

Astfel, prin termenul "purtator de colagen umectat" se va intelege un purtitor de colagen
care a fost expus cel putin unui solvent lichid pe cel putin o fatd a purtitorului mentionat, cum
ar fi cel putin pe doud fete, cum ar fi, cel putin trei fete, cum ar fi pe cel putin patru fete, cum ar
fi cel putin pe cinci fete, cum ar fi pe toate fetele, pentru a obtine un purtitor de colagen
umectat.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii purtitorul de colagen este, de preferintd,
umectat pe, cel putin, o fatd a purtitorului mentionat (adicd cea frontald), care are, cel putin, o
fatd acoperitd cu un invelis ce contine substante biologic active Tnainte de a fi comprimat si/sau
inainte de a fi rulat. Cuvintele umectat si umezit sunt folosite alternativ. intr-o altd varianta de
executare se preferd de a umecta atdt partea frontalda cat si cea dorsald a unui purtdtor de
colagen din prezenta inventie, unde partea frontald cuprinde Invelisul mentionat. Purtitorul de
colagen umectat mentionat a fost optional, cel putin partial, prelucrat mecanic.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii purtitorul de colagen umectat mentionat are
un invelis ce contine fibrinogen solid si trombind solida, care este distribuit uniform si fixat pe
purtdtorul de colagen mentionat, si avand, cel putin, una dintre urméatoarele proprietéti fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg, masurata dupd derulare cu ajutorul unui
test de presiune (TCP),

III. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.
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Prin termenul "solvent" se are in vedere orice solvent potrivit, cum ar fi ser fiziologic, apa
purificatd, vapori de apd sau orice solvent organic potrivit, cum ar fi etanol, etanol deshidratat
cu un continut maxim de 0,1% de apd, izopropanol sau metanol. Un alcool este selectat din
grupa ce constd din ctanol, etanol deshidratat cu un continut maxim de 0,1% de apa, 1-
propanol, 2-propanol, 2-metil-2-propanol, etilen glicol, 1-butanol, 2-butanol sau orice
combinatie a acestora. Intr-o varianti de executare un solvent este selectat din etanol, etanol
deshidratat cu un continut maxim de 0,1% de apa, izopropanol, 1-propanol, 2-metil-2-propanol,
apa sau orice combinatie a acestora. Intr-o alta variantd de executare, un solvent este selectat
din etanol, e¢tanol deshidratat cu un continut maxim de 0,1% de apa, izopropanol, apa sau orice
combinatie a acestora. Intr-o varianti de executare etanolul este etanol deshidratat cu un
continut maxim de 0,1% de apa. Intr-o varianti de executare solventul aplicat, cantitatea de
solvent aplicat este de circa 0,8...10,75 mg/cm?® purtitor de colagen, cum ar fi de circa
1,2..10,75 mg/cm® purtitor de colagen, cum ar fi de circa 0,8..10,4 mg/cm® purtitor de
colagen, cum ar fi de circa 0,8...6,1 mg/cm” purtitor de colagen, cum ar fi de circa 1,2...4,7
mg/cm? purtitor de colagen, cum ar fi de circa 2,85...4,24 mg/cm?. Un alcool - preferabil etanol
- este un solvent preferat. Intr-o variantd de executare, solventul constd esential dintr-un
amestec de etanol sau etanol deshidratat cu un continut maxim de 0,1% apa si apd sau
izopropanol si apd, unde cantitatea de apd este de maximum 20%, cum ar fi maximum 18%,
cum ar fi maximum 16%, cum ar fi maximum 14%, cum ar fi maximum 12%, cum ar fi
maximum 10%, cum ar fi maximum 8%, cum ar fi maximum 6%, cum ar fi maximum 5%,
cum ar fi maximum 4%, cum ar fi maximum 3%, cum ar fi maximum 2,4%, cum ar fi
maximum 2%, cum ar fi maximum 1,5%, cum ar fi maximum 1%, cum ar fi maximum 0,5%.
Solventul poate contine, de asemenea, fibrinogen si/sau trombind si/sau albumind si/sau putina
sare. Intr-o altd variantd de executare, etanolul sau etanolul deshidratat cu un continut maxim
de 0,1% api este solventul preferat si este utilizat intr-o cantitate de circa 9 mg de etanol/cm?
purtitor de colagen, cum ar fi de circa 8 mg etanol/cm? purtitor de colagen, cum ar fi de circa 7
mg etanol/cm? purtitor de colagen, cum ar fi de circa 6 mg etanol/cm? purtitor de colagen, cum
ar fi de circa 5 mg etanol/cm? purtitor de colagen, cum ar fi de circa 4 mg etanol/cm? purtdtor
de colagen, cum ar fi de circa 3 mg etanol/cm? purtitor de colagen, cum ar fi de circa 2 mg
etanol/cm? purtitor de colagen, cum ar fi de circa 1,2 mg etanol/cm?® purtitor de colagen, cum
ar fi de circa 1 mg etanol/cm? purtitor de colagen, cum ar fi de circa 0,5 mg etanol/cm? purtdtor
de colagen.

Nefiind obligat de teorie, se presupune ca utilizarea a peste 10,75 mg de etanol sau etanol
deshidratat cu un continut maxim de 0,1% apd/cm? purtitor de colagen, cum ar fi de circa 10,4
mg etanol/cm? purtdtor de colagen ar putea face ca purtdtorii de colagen mentionati si devini
adezivi In timpul comprimarii. Asadar, se prefera utilizarea unui nivel de etanol de cel mult
10,75 mg etanol/cm? fibrd de colagen.

Prin termenul "umiditate relativd (UR)" se considerd cantitatea de vapori de apd intr-un
amestec de aer si vapori de apa.

Intr-o variantd de executare, procedeul conform prezentei inventii este efectuat la 10...75%
UR, cum ar fi 30...50% UR, cum ar fi 30...60%, cum ar fi 30...64% UR, cum ar fi 30...65%
UR, cum ar fi 30...70% UR, cum ar fi 40...60% UR, cum ar fi 40...64% UR, cum ar fi 40...70%
UR si optional la o temperaturd cuprinsd intre 5..30°C, cum ar fi 18...22°C, cum ar fi
18...25°C. Intr-o variantd preferentiald de executare, UR este de 30...50% si temperatura este
cuprinsd Intre 18...22°C, ceea ce reprezintd intervalul preferat de umiditate relativa si intervalul
de temperaturd a incaperii (de ex. intreprinderea de producere), unde purtdtorii de colagen
rulati si/sau comprimati sunt prelucrati. A se vedea mai jos unde este definit termenul "uscare".
Intr-o altd varianta de executare, intervalul de umiditate relativa si temperatura incaperii (de ex.
intreprinderea de producere), unde purtdtorii de colagen rulati si/sau comprimati sunt prelucrati
este de circa 25°C si 64...70% UR.

Prin termenul "modul de ¢lasticitate” se are In vedere tendinta unui obiect de a fi deformat
elastic, adicd nepermanent atunci cand se aplic o fortd asupra lui. In prezentul context modulul
de elasticitate este folosit pentru a descrie elasticitatea unui purtdtor de colagen din prezenta
inventie. Modulul de clasticitate este masurat in prezenta inventie in N/cm?. Modulul de
clasticitate este, de preferintd, 5...100 N/cm?, cum ar fi 15...90 N/em?, cum ar fi 25...80 N/cm?,
cum ar fi 35..70 N/em?, cum ar fi 45...60 N/cm?, cum ar fi 50..55 N/cm?. Modulul de
elasticitate este un parametru bine cunoscut in domeniul dat pentru méasurarea elasticitatii, dupa
cum este descris de ex. in cartea (J.E. Gordon, The New Science of Strong Materials or Why
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You Don?t Fall Through the Floor, p 3843 si EP 1 053 757 B1). Modulul de elasticitate
reprezintd astfel flexibilitatea elasticd a unui material, flexibilitatea oricarui obiect anumit.

Prin "modul de elasticitate” se are i vedere modulul Young, E, constanta fizica,
caracterizatd prin rigiditatea unui material elastic. E reprezintd puterea (N) fmpartitd la
suprafatd (mm?), scrisd ca N/mm? sau MPa.

Prin termenul "densitate" sau densitatea masei unui material se considerd masa materialului
pe volum de unitate. Simbolul folosit cel mai des pentru densitate este p, insad In prezentul
context, densitatea este definitd ca greutatea per unitate de volum mg/cm?, care este numiti, de
asemenca, greutatea specificd. Procedeul si echipamentul folosit pentru determinarea densititii
sunt descrise mai detaliat in sectiunea cu exemple de mai jos. Densitatea unui purtitor de
colagen conform prezentei inventii este densitatea purtdtorului de colagen excluzand stratul de
acoperire. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, densitatea purtatorului de colagen
inainte de umidificare si/sau rulare si/sau comprimare, cum ar fi pentru purtitorul de colagen
propus in etapa (a) din prezenta inventie, este de circa 1...10 mg/cm®, cum ar fi de circa 1...9
mg/cm®, cum ar fi de circa 1...8 mg/cm?®, cum ar fi de circa 1...7 mg/cm?®, cum ar fi de circa
1...6 mg/cm®, cum ar fi de circa 1...5 mg/cm?, cum ar fi de circa 1...4 mg/cm’, cum ar fi de
circa 1...3 mg/cm?®, cum ar fi de circa 1...2 mg/cm?®, cum ar fi de circa 2...9 mg/em®, cum ar fi
de circa 2...8 mg/cm?, cum ar fi de circa 2...7 mg/cm?®, cum ar fi de circa 2...6 mg/cm?®, cum ar
fi de circa 2...5 mg/cm®, cum ar fi de circa 2...4 mg/em?, cum ar fi de circa 3...9 mg/cm®, cum
ar fi de circa 3...8 mg/cm®, cum ar fi de circa 3...7 mg/cm®, cum ar fi de circa 3...6 mg/cm’,
cum ar fi de circa 3...5 mg/cm’®, preferabil cum ar fi de circa 3,0...4,5 mg/cm®, cum ar fi de
circa 3,0...4,4 mg/cm?, cum ar fi de circa 3,0...4,3 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,0...4,2 mg/cm?,
cum ar fi de circa 3,0...4,1 mg/cm? cum ar fi de circa 3,0...4,0 mg/cm®, cum ar fi de circa
3,0...3,9 mg/em®, cum ar fi de circa 3,0...3,8 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,7 mg/cm’, cum
ar fi de circa 3,0...3,6 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,0...3,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,4
mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,3 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,2 mg/cm’®, cum ar fi de
circa 3,0...3,1 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,1...4,5 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,2...4,5 mg/cm?,
cum ar fi de circa 3,3...4,5 mg/cm® cum ar fi de circa 3,4...4,5 mg/cm’, cum ar fi de circa
3,5...4,5 mg/em®, cum ar fi de circa 3,6...4,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,7...4,5 mg/cm’, cum
ar fi de circa 3,8...4,5 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,9...4,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 4,0...4,5
mg/cm®, cum ar fi de circa 4,1...4,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 4,2...4,5 mg/cm®, cum ar fi de
circa 4,3...4,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 4,4...4,5 mg/cm’.

Densitatea unui purtdtor de colagen umidificat si/sau comprimat si/sau rulat din prezenta
inventie este preferabil de circa 1...15 mg/cm?®, cum ar fi de circa 2...15 mg/cm®, cum ar fi de
circa 3...15 mg/em®, cum ar fi de circa 4...15 mg/cm?®, cum ar fi de circa 5...15 mg/cm?®, cum ar
fi de circa 6...15 mg/cm?®, cum ar fi de circa 7...15 mg/cm’®, cum ar fi de circa 8...15 mg/cm?,
cum ar fi de circa 9...15 mg/cm®, cum ar fi de circa 10...15 mg/cm®, cum ar fi de circa 11...15
mg/cm®, cum ar fi de circa 12...15 mg/cm®, cum ar fi de circa 13...15 mg/cm®, cum ar fi de
circa 14...15 mg/cm?, cum ar fi de circa 3...14 mg/cm®, cum ar fi de circa 3...12 mg/em®, cum ar
fi de circa 3...10 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3...9 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3...8 mg/em’, cum
ar fi de circa 3...7 mg/cm?®, preferabil cum ar fi de circa 3...6 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3...5
mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...4,5 mg/cm’®, cum ar fi de circa 3,0...4,4 mg/cm®, cum ar fi de
circa 3,0...4,3 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,0...4,2 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,0...4,1 mg/cm?,
cum ar fi de circa 3,0...4,0 mg/cm? cum ar fi de circa 3,0...3,9 mg/cm®, cum ar fi de circa
3,0...3,8 mg/em®, cum ar fi de circa 3,0...3,7 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,6 mg/cm’, cum
ar fi de circa 3,0...3,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,4 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,3
mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,2 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,0...3,1 mg/cm?®, cum ar fi de
circa 3,1...4,5 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,2...4,5 mg/cm?®, cum ar fi de circa 3,3...4,5 mg/cm?,
cum ar fi de circa 3,4...4,5 mg/cm® cum ar fi de circa 3,5...4,5 mg/cm®, cum ar fi de circa
3,6...4,5 mg/em®, cum ar fi de circa 3,7...4,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 3,8...4,5 mg/cm’, cum
ar fi de circa 3,9...4,5 mg/cm?®, cum ar fi de circa 4,0...4,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 4,1...4,5
mg/cm®, cum ar fi de circa 4,2...4,5 mg/cm®, cum ar fi de circa 4,3...4,5 mg/cm®, cum ar fi de
circa 4,4...4,5 mg/cm’.

Densitatea unui purtdtor de colagen umidificat si/sau comprimat si rulat din prezenta
inventie este masuratd dupd derularea purtitorului de colagen rulat mentionat din prezenta
inventie. Densitatea unui purtdtor de colagen din prezenta inventie este densitatea purtdtorului
de colagen excluzand stratul de acoperire.

in prezenta inventie se preferd de a determina densitatea prin cAntirirea unui purtitor de
colagen cu volumul cunoscut, cum ar fi un purtitor de colagen rulat si/sau comprimat de
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anumite dimensiuni (a s¢ vedea sectiunea cu exemple), cum ar fi un purtitor de colagen de
dimensiuni mari (denumit, de asemenea, o banda sau o fibrd). Densitatea este calculatd prin
fmpartirea masei purtdtorului de colagen la volumul purtdtorului de colagen. Procedeul si
echipamentul folosit pentru determinarea densitdtii sunt descrise mai detaliat in sectiunea cu
exemple de mai jos.

Prin termenul "invelis" se are in vedere, de preferintd, un invelis care contine sau constd
esential din substante biologic active, fibrinogen si trombind, care sunt distribuite uniform si
fixate pe, cel putin, o fatd a unui purtitor de colagen din prezenta inventie, cum ar fi un
purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat, cum ar fi un purtdtor de colagen derulat, rulat si/sau
comprimat. Invelisul poate, de asemenea, include de ex. riboflavind (culoarea galbend ca
indicator al suprafetei acoperite). Intr-o varianta de executare a prezentei inventii, substantele
active sunt, de preferintd, fibrinogen solid uman, trombind solidd umana si optional riboflavina
solida. Astfel, intr-o variantd de executare a inventiei, invelisul constd esential din fibrinogen
solid uman, trombina solidd umani si riboflavin solidd. Invelisul este prezent pe, cel putin, o
fatd a purtdtorului de colagen, cum ar fi un purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat, cum ar
fi un purtdtor de colagen derulat, rulat si/sau comprimat. Asadar, intr-o variantd de executare
purtdtorul de colagen, cum ar fi un purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat, cum ar fi un
purtator de colagen derulat, rulat si/sau comprimat cuprinde una sau mai multe fete active,
unde fibrinogenul este prezent intr-o cantitate de 1,3...10 mg/cm?, cum ar fi 2...10 mg/cn?, cum
ar fi 4,3...6,7 mg/cm?, de preferintd, circa 3,6...7,4 mg/cm?, cum ar fi circa 5,5 mg/cm?, si
trombina este prezentd intr-o cantitate de 0,9...20 Ul/cm?, cum ar fi 0,9...15 Ul/cm?, cum ar fi
0,9...10 Ul/em?, cum ar fi 1,0...5,5 Ul/en?, de preferintd, cum ar fi circa 1,3...2,7 Ul/cm?, cum
ar fi circa 2,0 Ul/em?. Invelisul mentionat este, de preferintd, aplicat pe cel putin o fatd a
purtatorului de colagen mentionat, cum ar fi un purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat, cum
ar fi un purtdtor de colagen derulat, rulat si/sau comprimat.

Atunci cand purtatorul de colagen, cum ar {1 un purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat,
cum ar fi un purtitor de colagen derulat, rulat si/sau comprimat, are un invelis pe o fatd a
purtdtorului mentionat si atunci cind acesta este rulat fatd acoperitd cu substante biologic
active poate fi orientatd spre exterior pe purtitorul de colagen rulat mentionat, sau fata
acoperitd cu substante biologic active poate fi orientatd spre interior pe purtdtorul de colagen
rulat mentionat. In prezent, prima alternativi se preferd pentru un purtitor de colagen
comprimat si rulat din prezenta inventie, adicd orientarea externa a invelisului mentionat.

Prin termenul "diametru" de ex. a purtdtorului de colagen rulat se are in vedere diametrul
sectiunii transversale a oricdrui tip de purtdtor de colagen care a fost rulat sau rasucit conform
prezentei inventii. Astfel, diametrul purtdtorului de colagen rulat rezultat, médsurat pe sectiunea
transversald (de ex. fata cea mai scurtd) este de circa 5...12 mm, cum ar fi de circa 6...1 lmm,
cum ar fi de circa 7...10 mm, cum ar fi de circa §8...9 mm, cum ar fi de maximum 11 mm, de
preferintd cum ar fi de maximum 10 mm, de preferintd cum ar fi de maximum 9 mm, cum ar fi
de maximum 8 mm, cum ar fi de maximum 7 mm, cum ar fi de maximum 6 mm, cum ar fi de
maximum 5 mm, cum ar fi de maximum 4,5 mm, cum ar fi de maximum 4 mm, cum ar fi de
maximum 3,5 mm, cum ar fi de maximum 3 mm, cum ar fi de maximum 2,5 mm, cum ar fi de
maximum 2,0 mm, cum ar fi de maximum 1,5 mm, cum ar fi de maximum 1,0 mm. Diametrul
preferat este mai mic de 10 mm pentru fibrele de dimensiune medie, adica fibrele de
dimensiune medie au dimensiunile 46...49 mm * 46...50 mm * 4...7 mm. In fig. 3 este ardtatd
lungimea si latimea unui purtitor de colagen pre-rulat conform inventiei.

Prin termenul "grosime" se are in vedere cea mai scurtd distantd mésurabild de-a lungul
oricdrui purtdtor de colagen a inventiei care este derulat sau nerulat, ceea ce inseamnd ci
grosimea depinde de faptul dacd purtdtorul de colagen a fost sau nu a fost rulat anterior si/sau
dacd acesta a fost sau nu a fost comprimat i umidificat anterior. Atunci cand termenul
"grosime" este folosit pentru descrierea oricarui tip de purtitor de colagen derulat sau nerulat
conform prezentei inventii, prin grosime se are in vedere grosimea care este de circa 1...10 mm,
cum ar fi de circa 2...8 mm, cum ar fi de circa 4...6 mm, cum ar fi de maximum 10 mm, cum ar
fi de circa 9 mm, cum ar fi de maximum 8 mm, cum ar fi de maximum 7 mm, cum ar fi de
maximum 6 mm, cum ar fi de maximum 5 mm, cum ar fi de maximum 4 mm, cum ar fi de
maximum 3 mm, cum ar fi de maximum 2 mm, cum ar fi de maximum 1 mm. Intr-o varianta
de executare grosimea preferati a unui purtitor de colagen este de 4...7 mm. Intr-o altd varianti
de executare, grosimea preferatd a unui purtdtor de colagen derulat este de maximum 4 mm.

Prin termenul "capacitate adeziva" se are in vedere capacitatea unui purtitor de colagen,
cum ar fi a unui purtitor de colagen rulat si/sau comprimat, de a adera la {esutul viu si astfel
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capacitatea adeziva reflectd activitatea farmaceutica a unui purtdtor de colagen conform
inventiel, adicd capacitatea unui purtdtor de colagen, cum ar fi a unui purtitor de colagen rulat
si/sau comprimat pentru a oferi etansarea tesutului, aderarea tesutului si hemostaza.
Capacitatea adezivd poate fi masuratd printr-o mdsurare in vitro, cum ar fi testul TCP, si are
unitatea mmHg. Testul TCP este descris in exemplul 4. Capacitatea adeziva a unui purtator de
colagen, cum ar fi a unui purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat poate fi masuratd cu
ajutorul diverselor metode de testare a presiunii care investigheaza In ansamblu la ce presiune
poate rezista un dispozitiv de probd/medical inainte de rupturd/spargere. Astfel, aceste metode
sunt folosite pentru determinarea capacitdtii adezive/etansarii unui plasture, cum ar fi a unui
burete medicinal, de preferintd, cum ar fi a unui purtitor de colagen, cum ar fi a unui purtitor
de colagen rulat si/sau comprimat conform prezentei inventii. Asadar, aceste metode simuleaza
capacitatea adezivd/capacitatea de etansare a unui burete medicinal intr-un organism viu, cum
ar fi un mamifer, de ex. sobolan, cdine sau om care suportd o interventie chirurgicald, cum ar fi
chirurgia minimal invazivd. Aceste metode cuprind metode cunoscute unui specialist in
domeniul dat, cum ar fi de ex. Testul de scurgere a spargerii hidraulice (HBLT) (Crescent
Design), cum ar fi testerul de spargere a presiunii ATC (ATC Inc.), cum ar fi testerul evolutiei
spargerii hidraulice (AE Solutions, Inc.). In prezentul context, un test de presiune numit "TCP"
este folosit pentru simularea in vitro a capacitdtii adezive a unui purtdtor de colagen, cum ar fi
a unui purtator de colagen rulat si/sau comprimat a prezentei inventii pe o proba de tesut sau o
proba simulatd de tesut. Deci, TCP este preferat in prezenta inventie.

Prin "TCP" se are in vedere un test de presiune care este folosit pentru méasurarea capacitafii
adezive/etansdrii unui purtdtor de colagen, cum ar fi a unui purtdtor de colagen rulat si/sau
comprimat pe o membrand sinteticd ce imitd aderenta pe tesutul de mamifer. Testul este
efectuat de ex. cu o mostrd a purtdtorului de colagen rulat care dupa derulare este taiat de forma
unui patrat de 3 x 3 cm. Fata activd a mostrelor tdiate este umezita cu solutie salind si plasata
pe membrana sinteticd care a fost prevazutd cu o gaurd in centru (¥ 1 cm). Membrana cu
mostra lipita a purtatorului de colagen, cum ar fi a unui purtitor de colagen rulat si/sau
comprimat este plasatd si fixatd peste o camera ermeticd In care se pompeazd aer. Presiunea
necesard pentru ruperca/spargerea ctangarii formatd de purtdtorul de colagen, cum ar fi un
purtator de colagen rulat si/sau comprimat, este masuratd iIn mmHg si este numitd "capacitatea
adeziva" precum este definitd mai sus. Testul este descris mai detaliat in exemplul 4.

O variantd de executare a prezentei inventii se referd la un procedeu conform inventiei, in
care fiecare purtitor de colagen individual, cum ar fi un purtitor de colagen rulat si/sau
comprimat dintr-un esantion de 10 purtitori de colagen are o capacitate adezivad de peste circa
40 mmHg si in care media a 10 purtitori de colagen, cum ar fi un purtitor de colagen rulat
si/sau comprimat in esantionul mentionat are o capacitate adeziva de peste circa 50 mmHg
masuratd cu testul de presiune (TCP).

Prin termenul "aderare” se are in vedere capacitatea in vitro a unui purtdtor de colagen, cum
ar fi a unui purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat de a adera la fesutul viu conform
prezentei inventii. Aderarea este investigatd calitativ prin examinarea vizuald a aderdrii unui
purtator de colagen la un fesut si astfel aderarea apropie o parte a activitatii farmaceutice a unui
purtdtor de colagen, cum ar fi a unui purtitor de colagen rulat si/sau comprimat conform
inventiel, adicd capacitatea unui purtdtor de colagen, cum ar fi a unui purtitor de colagen rulat
si/sau comprimat de a adera la un organ izolat sau un fragment de tesut. Un exemplu de un test
de aderare este prezentat in exemplul 2 si fig.1 ilustreazd aderarea.

Prin termenul "pierderea invelisului" se are in vedere capacitatea de aderentd/fixare a
stratului de acoperire pe stratul de colagen, cum ar fi a stratului de acoperire pe un purtdtor de
colagen rasucit/rulat si/sau comprimat. Pierderea acoperirii este descrisd mai detaliat in
exemplul 1. Termenul dat nu trebuie confundat cu "aderare" mentionat mai sus.

Pierderea stratului de acoperire este masuratd indirect prin cantérirea, de ex. a unui purtitor
de colagen rulat cu o dimensiune predeterminatd Inainte de derularea si cintirirea acestuia
imediat dupd ce a fost derulat, unde o cantitate de acoperire care posibil a fost pierdutd este
exprimatd in mg/cm? sau in procente, a se vedea mai jos.

Manuirea durd a unui purtdtor de colagen a inventiei, cum ar fi prin ménuire mecanicd
(adicd umectare, comprimare, rulare, derulare si trecerea printr-un orificiu de acces, cum ar fi
un trocar) poate duce la cdderea acoperirii de pe purtétorul de colagen, cum ar fi un purtétor de
colagen rulat si/sau comprimat. O asemenea manuire durd este ardtatd in fig. 5. O metodd care
poate fi utilizatd pentru determinarea pierderii acoperirii este descrisa in exemplul 1. Purtdtorul
de colagen rulat si comprimat este substantial neschimbat dupa iesirea din trocarul mentionat
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sau pur si simplu dupé derulare fara si treaca printr-un trocar si a pierdut mai putin de 20% din
materialul de acoperire, cum ar fi mai pufin de 18%, cum ar fi mai putin de 16%, cum ar fi mai
putin de 14%, cum ar fi mai putin de 12%, cum ar fi mai putin de 10%, cum ar fi mai putin de
8%, cum ar fi mai putin de 6%, cum ar fi mai putin de 4%, cum ar fi mai putin de 2%, cum ar fi
mai putin de 1,5%, cum ar fi mai putin de 1%, cum ar fi mai putin de 0,5%, cum ar fi mai putin
de 0,2%, cum ar fi 0% ca indicatie a flexibilitatii purtdtorului de colagen si invelisului. Intr-o
variantd de executare a prezentel inventii procentajele sunt calculate in modul urmator: un
purtdtor de colagen rulat a inventiei este cantdrit nainte de a fi trecut printr-un trocar. Dupa
iesirea din trocarul mentionat purtitorul de colagen rulat mentionat este derulat si cantérit din
nou imediat dupa aceasta, astfel o cantitate a Invelisului care putea fi pierduta este exprimatd in
procente. Este necesar de notat ¢d un purtitor de colagen derulat a prezentei inventii are o
valoare TCP acceptabild, chiar daca acesta pierde mai putin de 20% din materialul de
acoperire.

Pierderea invelisului este, de preferintd, mai mica de 1,0 mg/cm?, cum ar fi mai mica de 0,9
mg/cm?, cum ar fi mai micd de 0,8 mg/cm?, cum ar fi mai micd de 0,7 mg/cm?, de preferinta,
cum ar fi mai mici de 0,6 mg/cm?, cum ar fi mai micd de 0,5 mg/cm?, cum ar fi mai micd de
0,4 mg/cm?, cum ar fi mai micd de 0,3 mg/cm?, cum ar fi mai mici de 0,2 mg/cm?, cum ar fi
mai mici de 0,1 mg/cm?, cum ar fi 0,01 mg/cm?.

In mod evident, nu este posibil de a masura pierderea in vivo a Invelisului dupd iesirea unui
purtator de colagen rulat sau rulat i comprimat a inventiei dintr-un orificiu de acces, cum ar fi
un trocar in interiorul unui organism viu.

Prin termenul "nivel de asigurare a sterilitdtii (NAS)" se are In vedere un termen folosit in
microbiologie pentru a descrie probabilitatea unei singure unitdfi nesterile dupd ce a fost
supusa unui proces de sterilizare. D¢ exemplu, producdtorii de dispozitive medicale 1isi
proiecteazd procesele de sterilizare pentru un NAS foarte redus care duce la o probabilitate de
supravietuire microbiand de 107, adica asigurarea mai micd sau egald cu o sansi la 1 milion ca
microorganismele viabile sunt prezente in dispozitivul sterilizat, precum este definit in USP 34
<1211> (versiunea 32 a Farmacopeii Statelor Unite, capitolul 1211. NAS este, de asemenea,
folosit pentru a descrie eficacitatea distrugerii unui proces de sterilizare, unde un proces de
sterilizare foarte eficient ar¢ un NAS foarte scazut.

Sterilizarea poate avea loc inainte si/sau dupd orice etape de ambalare.

Radiatia gama poate fi folositd in calitate de o metodd de sterilizare pentru a ucide
organismele vii intr-un proces numit iradiatie. Aplicérile iradiatiei includ echipament medical
de sterilizare in calitate de o alternativi a autoclavelor sau mijloacelor chimice. Intr-o varianti
de executare a prezentei inventii, un purtdtor de colagen, cum ar fi un purtator de colagen rulat
si/sau comprimat, este supus radiatiei gama. Radiatia gama poate reduce valoarea ob{inutd TCP
a purtdtorului de colagen, cum ar fi nu mai mult de 0,5%, cum ar fi nu mai mult de 1%, cum ar
fi nu mai mult de 2%, cum ar fi nu mai mult de 3%, cum ar fi nu mai mult de 4%, cum ar fi nu
mai mult de 5%, cum ar fi nu mai mult de 6%, cum ar fi nu mai mult de 7%, cum ar fi nu mai
mult de 8%, cum ar fi nu mai mult de 9%, cum ar fi, de preferintd, nu mai mult de 10%, cum ar
fi nu mai mult de 11%, cum ar fi nu mai mult de 12%, cum ar fi nu mai mult de 13%, cum ar fi
nu mai mult de 14%, cum ar fi nu mai mult de 15%, cum ar fi nu mai mult de 16%, cum ar fi
nu mai mult de 17%, cum ar fi nu mai mult de 18%, cum ar fi nu mai mult de 19%, cum ar fi
nu mai mult de 20%, cum ar fi nu mai mult de 25%. Aceasta a fost evaluat in vitro prin
examinarea vizuald a aderdrii unui purtator de colagen rulat conform inventiei pe tesutul de
ficat. Fibrinogenul este, de preferintd, prezent intr-o cantitate de 2...10 mg/cm? si trombina este,
de preferintd, prezentd intr-o cantitate de 1,0...5,5 Ul/cm? dupd procesul de iradiatie si se
preferd ca nivelurile sd poatd depdsi nivelurile lor respective cum ar fi nu mai mult de 0,5 %,
cum ar fi nu mai mult de 1%, cum ar fi nu mai mult de 2%, cum ar fi nu mai mult de 3%, cum
ar fi nu mai mult de 4%, cum ar fi nu mai mult de 5%, cum ar fi nu mai mult de 6%, cum ar fi
nu mai mult de 7%, cum ar fi nu mai mult de 8%, cum ar fi nu mai mult de 9%, cum ar fi, de
preferintd, nu mai mult de 10%, cum ar fi nu mai mult de 11%, cum ar fi nu mai mult de 12%,
cum ar fi nu mai mult de 13%, cum ar fi nu mai mult de 14%, cum ar fi nu mai mult de 15%,
cum ar fi nu mai mult de 16%, cum ar fi nu mai mult de 17%, cum ar fi nu mai mult de 18%,
cum ar fi nu mai mult de 19%, cum ar fi nu mai mult de 20%, cum ar fi nu mai mult de 25%.
Se observid cd "depésirea nivelurilor lor respective” denotd cd valorile pot creste sau descreste.

Se prefera ca purtatorul de colagen rulat si/sau comprimat si poatd fi pastrat de-a lungul
unei perioade acceptabile de timp, mentindnd in acelasi timp proprietatile sale biologice si
fiziochimice, adicd, de preferintd, pastrarea si nu afecteze proprietatile fizice si chimice ale
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purtdtorului de colagen rulat si/sau comprimat mentionat si nici aderarea in vitro (pe tesutul de
ficat) si capacitatea adezivd (valoarea TCP) a purtdtorilor de colagen rulati si/sau comprimati.

Se prefera o perioada de valabilitate acceptabild de pand la 60 de luni, cum ar fi pand la 54
de luni, cum ar fi pand la 48 de luni, cum ar fi pand la 42 de¢ luni, cum ar fi pana la 36 de luni,
cum ar fi pand la 30 de luni, cum ar fi pand la 24 de luni, cum ar fi pand la 18 luni, cum ar fi
pand la 12 luni, cum ar fi pand la 6 luni, cum ar fi pana la 5 luni, cum ar fi pana la 4 luni, cum
ar fi pand la 3 luni, cum ar fi pana la 2 luni, cum ar fi pand la 1 lund. Asadar, se preferd ca
purtdtorii de colagen rulati si/sau comprimati din prezenta inventie sé fie stabili.

Prin termenul "stabil" se are in vedere cid purtdtorii de colagen rulati si/sau comprimati
mentionati sunt fiziochimic si biologic activi, ceca ce Inseamnid cd ei mentin aceleasi
proprietdti pe care le-au avut cand au fost preparati. Asadar, purtitorii de colagen rulati si/sau
comprimati menfionati isi mentin stabilitatea In timpul transportarii, depozitarii (pastrarii),
logisticii, vanzarii, i pand la si inclusiv in timpul destinatiei finale a purtitorilor de colagen
rulati si/sau comprimati mentionati, adica purtitorii de colagen mentin regulamentele si toate
cerintele cu privire la destinatia finala.

Prin termenul "uscare" se are in vedere orice metodd bine cunoscutd de uscare a unui
obiect, cum ar fi prin evaporarea pasivd, deshidratare, suflarea aerului peste obiectul mentionat
cu un nivel al umiditatii mai jos decat obiectul care necesitd sa fie uscat, aplicarea céldurii, etc.
Intr-o variantd de executare uscarea este efectuatd intr-un tunel de uscare, adicd tunelul
cuprinde o centurd de transportare a tivilor ce contin purtdtorii de colagen rulati prin tunel cu
un flux de aer ce asigurd uscarea. Intr-o variantd de executare, trecerea prin tunel, adicd uscarea
dureazi circa 30 min. Intr-o altd variantd de executare, tunelul de uscare usucd complet
solventul, cum ar fi usucd etanolul, de ex., usucd izopropanolul, de ex. usucd izopropanolul si
etanolul. Apa este uscatd complet cu ajutorul unui agent de deshidratare, cum ar fi de ex.
silicagel. Uscarea apei poate dura pand la circa 48 ore, cum ar fi pand la circa 36 ore, cum ar fi
pana la circa 24 ore, cum ar fi pand la circa 18 ore, cum ar fi pand la circa 12 ore, cum ar fi
pana la circa 6 ore, cum ar fi pand la circa 2 ore. Uscarea apei dureazd, de preferintd, pana la
circa 24 ore.

Silicagel este folosit, de preferintd, pentru a desemna o formd granulard, vitroasa, poroasi
de dioxid de siliciu obtinut pe cale sinteticd din silicat de sodiu. Silicagel este un agent de
deshidratare folosit pe larg in forma de granule ambalate intr-o pungé permeabila.

Instrument endoscopic: prin "instrument endoscopic” se are in vedere orice instrument
endoscopic cunoscut unui specialist iIn domeniul dat, de ¢x., cleste de prindere endoscopic,
pensetd endoscopicd, disector endoscopic, forcepsuri endoscopice, clema Johansons sau alt tip
de clema endoscopica, foarfece endoscopice, un cleste endoscopic, doud sau mai multe cleste,
tampoane laparoscopice (fixate, de preferinta, pe ace lungi sau pe cleste), sau un alt instrument
endoscopic potrivit.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, uscarea unui purtitor de colagen rulat
si/sau comprimat umidificat optional conform inventiei nu afecteazd nici proprietitile fizice si
chimice ale purtdtorului de colagen mentionat, nici aderarea in vitro (pe tesutul de ficat) si
capacitatea adezivd (valoarea-TCP) a purtitorului de colagen mentionat. Intr-o variantd de
executare a prezentei inventii, un purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat umidificat
optional este uscat prin ¢vaporarea pasiva a unui solvent, de preferintd, etanol, prin controlul
temperaturii incéperii §i umiditatii incdperii pana la circa 3...35°C, 5..80% UR, cum ar fi
13...35°C, 36...65% UR, cum ar fi 23...35°C, 36...65% UR, cum ar fi 33...35°C, 36...65% UR,
cum ar fi 3..25°C, 36...65% UR, cum ar fi 3...15°C, 36...65% UR, cum ar fi 3...5°C, 36...65%
UR, de preferintd 18...22°C, 40...60% UR, cum ar fi 18...22°C, 36...65% UR, cum ar fi la
20...25°C, 40...60% UR, cum ar fi la 22...25°C, 40...60% UR, cum ar fi la 24...25°C, 40...60%
UR, cum ar fi la 18...23°C, 40...60% UR, cum ar fi la 18...21°C, 40...60% UR, cum ar fi la
18...19°C, 40...60% UR, cum ar fi la 18...25°C, 35...60% UR, cum ar fi la 18...25°C, 30...60%
UR, cum ar fi la 18...25°C, 40...65% UR, cum ar fi la 18...25°C, 40...70% UR, cum ar fi la
18...25°C, 40...75% UR, cum ar fi la 18...25°C, 40...80% UR, cum ar fi la 18...25°C, 45...80%
UR, cum ar fi la 18...25°C, 50...80% UR, cum ar fi la 18...25°C, 55...80% UR, cum ar fi la
18...25°C, 60...80% UR, cum ar fi la 18...25°C, 65...80% UR, cum ar fi la 18...25°C, 70...80%
UR, cum ar fi la 18...25°C, 75...80% UR. Purtitorul de colagen sus-mentionat rulat si/sau
comprimat umidificat optional este, de preferintd, uscat timp de 30 de minute prin suflarea
aerului cu o umiditate mai joasad decat purtatorul de colagen mentionat (precum un purtdtor de
colagen rulat §i/sau comprimat care necesitd uscare) peste purtitorul de colagen mentionat
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urmat de evaporarea pasivd a solventului prin plasarea purtitorului de colagen mentionat intr-
un desicator.

Se¢ preferd o perioadd de evaporare si/sau uscare de maximum 24 ore, cum ar fi de
maximum 20 ore, cum ar fi de maximum 15 ore, cum ar fi de maximum 10 ore, cum ar fi de
maximum 5 ore, cum ar fi de maximum 1 ord, cum ar fi de maximum 50 min., cum ar fi de
maximum 40 min., de preferintd, cum ar fi de maximum 30 min., cum ar fi de¢ maximum 20
min., cum ar fi de maximum 10 min., cum ar fi de maximum 5 min., cum ar fi de maximum 1
min., cum ar fi de maximum 50 s, cum ar fi de maximum 40 s, cum ar fi de maximum 30 s,
cum ar fi de maximum 20 s, cum ar fi de maximum 10 s, cum ar fi de maximum 5 s.

O cantitate reziduald de, cel putin, un solvent lichid aplicat pe purtitorul de colagen, cum
este un purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat, este acceptabild, cum ar fi cel mult 0,1%
m/m, sau cum ar fi cel mult 0,2% m/m, sau cum ar fi cel mult 0,5% m/m, sau cum ar fi cel mult
0,8% m/m sau cum ar fi cel mult 1,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 1,2% m/m, sau cum ar fi cel
mult 1,4% m/m, sau, de preferintd, cum ar fi cel mult 1,6% m/m, sau cum ar fi cel mult 1,8%
m/m, sau cum ar fi cel mult 2,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 2,5% m/m, sau cum ar fi cel mult
3,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 3,5% m/m, sau cum ar fi cel mult 4,0% m/m, sau cum ar fi
cel mult 5,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 8,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 10,0% m/m, sau
cum ar fi cel mult 12,5% m/m, sau cum ar fi cel mult 15,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 17,5%
m/m, sau cum ar fi cel mult 20,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 22,5% m/m, sau cum ar fi cel
mult 25,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 27,5% m/m, sau cum ar fi cel mult 30,0% m/m, sau
cum ar fi cel mult 32,5% m/m, sau cum ar fi cel mult 35,0% m/m. Dacé solventul lichid aplicat
este etanol, se preferd cel mult 1,6% m/m ¢tanol rezidual si/sau dacd solventul lichid aplicat
este apd se prefera cel mult 8,0% m/m apd reziduald, de preferinta, de ex. cel mult 5,0% m/m.
Este acceptabild o cantitate reziduald de, cel pufin, un solvent lichid aplicat, cum ar fi, cel
putin, doi solventi lichizi, cum ar fi, cel putin, trei solventi lichizi pe purtdtorul de colagen, cum
ar fi un purtdtor de colagen rulat si/sau comprimat.

Se poate intampla ca unul sau mai multi solventi sau umezeala din camera (vaporii de apd)
sa fie absorbitd pasiv de un purtator de colagen, cum ar fi un purtdtor de colagen rulat si/sau
comprimat in timpul prelucrarii. Intr-o varianti de executare, daci a avut loc o asemenea
absorbire pasivd a umezelii, cum ar fi a apei, se acceptd o cantitate reziduald a umezelii
mentionate cum ar fi de cel mult 0,1% m/m, sau cum ar fi de cel mult 0,2% m/m, sau cum ar fi
de cel mult 0,5% m/m, cum ar fi de cel mult 0,8% m/m cum ar fi de cel mult 1,0% m/m, cum
ar fi de cel mult 1,2% m/m, cum ar fi de cel mult 1,4% m/m, cum ar fi de cel mult 1,6% m/m,
cum ar fi de cel mult 1,8% m/m, cum ar fi de cel mult 2,0% m/m, cum ar fi de cel mult 2,5%
m/m, cum ar fi de cel mult 3,0% m/m, sau cum ar fi cel mult 3,5% m/m, sau cum ar fi cel mult
4,0% m/m, cum ar fi de cel mult 5,0% m/m, cum ar fi de cel mult 8,0% m/m, cum ar fi de cel
mult 10,0% m/m, cum ar fi de cel mult 12,5% m/m, cum ar fi de cel mult 15,0% m/m, cum ar
fi de cel mult 17,5% m/m, cum ar fi de cel mult 20,0% m/m, cum ar fi de cel mult 22,5% m/m,
cum ar fi de cel mult 25,0% m/m, cum ar fi de cel mult 27,5% m/m, cum ar fi de cel mult
30,0% m/m, cum ar fi de cel mult 32,5% m/m, cum ar fi de cel mult 35,0% m/m. Daci
solventul absorbit pasiv este apa, se preferd cel mult 8,0% m/m apd reziduald, de preferinta,
cum ar fi cel mult 5,0% m/m. Solventul rezidual este masurat prin metode conventionale
cunoscute specialistului in domeniul dat, cum ar fi cu ajutorul cromatografiei in fazd gazoasd
(CG). CG este un tip raspandit de cromatografic folositd in chimia analitica pentru separarea si
analiza compusilor care pot fi vaporizati fird descompunere. In prezenta inventie, CG este
folositd pentru a determina unul sau mai multi solventi sau umezeala din camerd (vapori de
apd) in purtdtorul de colagen.

Solventul rezidual si absorbtia pasivd a acestuia de catre un purtitor de colagen este
descrisa mai detaliat in exemplul 9.

Prin termenul "sterilizare" se are in vedere orice metoda bine cunoscutd de sterilizare a unui
obiect, cum ar fi in prezenta inventie un purtitor de colagen, cum ar fi un purtitor de colagen
rulat si/sau comprimat. Orice asemenea metodd adecvatd de sterilizare ar trebui si aibd ca
rezultat probabilitatea necesard a unei singure unititi nesterile dupa ce a fost supusa procesului
de sterilizare. Asadar, de preferintd, cel mult un purtitor de colagen, cum ar fi un purtdtor de
colagen rulat si/sau comprimat la un milion trebuie s fie nesteril dupa procesul de sterilizare.
Un exemplu de un proces de sterilizare este radiatia gama. Sterilizarea, de asemenca, poate fi
atinsd prin aplicarea combinatiilor corespunzdtoare de céldurd, produse chimice, iradiatie, si
temperaturd 1naltd, insd aceste metode sunt mai putin preferate. Intr-o varianta preferentiala de
executare, sterilizarea este efectuatd cu ajutorul iradiatiei gama.
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Prin termenul "ambalare" se are in vedere orice metoda bine cunoscutd de ambalare a unui
obiect, cum ar fi un purtdtor de colagen in prezenta inventie, cum ar fi un purtitor de colagen
rulat gi/sau comprimat. Ambalare gi ambalaj sunt cuvinte utilizate In mod alternativ in
contextul dat. Prin ambalare se are in vedere un sistem coordonat de preparare a produselor
pentru transportare, depozitare, logisticd, vanzare si destinatia finald. Ambalarea poate contine,
de ex. protejarea, conservarea, transportarea, informarea si vinzarea unui obiect, de preferinta,
a unui obiect cum ar fi purtdtorul de colagen, cum ar fi un purtitor de colagen rulat si/sau
comprimat propus in prezenta inventie. Un recipient potrivit este folosit pentru ambalarea
purtatorului de colagen, cum ar fi a unui purtator de colagen rulat si/sau comprimat din
prezenta inventie.

Prin termenul "recipient potrivit" intr-o variantd de executare se are in vedere orice
recipient care este potrivit pentru transportarea, depozitarea (péstrarea), logistica, vanzarea si
pentru destinatia finald a unui purtitor de colagen, cum ar fi a unui purtdtor de colagen rulat
si/sau comprimat din prezenta inventie. Asadar, recipientul potrivit mentionat cuprinde si/sau
protejeazd purtdtorul de colagen mentionat. Astfel, de preferind, purtitorul de colagen
mentionat, cum ar fi un purtitor de colagen rulat si/sau comprimat 1si pastreazi substantial
proprietitile asa cum ele erau in timpul ambaldrii. Un exemplu de un recipient potrivit este o
tavd PET (polietilen tereftalat) sau polistirend modelatd pentru a se potrivi purtatorului de
colagen propus in prezenta inventic. Un recipient potrivit conform prezentei inventii este
astupat cu un capac, cum ar fi, de ex. un capac Tyvec. Intr-o variantd de executare a inventiei,
tava inchisd cu un capac este plasatd ulterior in interiorul unei folii duble de aluminiu,
preferabil cu un agent de deshidratare. Intr-o alta variantd de executare a inventiei, folia dubla
de aluminiu este marcati pentru a indica ¢i continutul a fost sterilizat (a se vedea mai jos). In
domeniul dat sunt bine cunoscute §i alte recipiente potrivite.

Intr-o variantd de executare testarea ambalajului este condusd si documentatd pentru a
asigura ¢d ambalajele corespund regulamentelor si tuturor cerintelor de destinatie finald.
Procesele de producere sunt controlate si validate pentru a asigura functionarea consecventa.

De preferintd, un recipient potrivit din prezenta inventic este sterilizat in ambalaj.
Ambalarea dispozitivului medical este reglementatd puternic §i sterilitatea trebuie si fie
mentinutd pe parcursul distribuirii pentru a permite utilizarea imediata de catre medici. O serie
de teste speciale de ambalare sunt bine cunoscute In domeniu si folosite pentru a méasura
capacitatea ambalajului de a mentine sterilitatea. Standardele relevante includ: ASTM D1585 -
ghid de testare a integritatii ambalajelor medicale spongioase, ASTM F2097 - ghid standard
pentru proiectarea si evaluarea ambalajului flexibil primar pentru produse medicale, EN 868 -
materiale si sisteme de ambalare pentru dispozitivele medicale care trebuie sterilizate. Cerinte
generale si metode de testare, ISO 11607 - ambalaj pentru dispozitive medicale sterilizate in
fazd finala si altele.

Intr-o variantd de executare recipientul este un material de ambalare in folii, cum ar fi o
folie de aluminiu unicd sau dubld sau un material de ambalare din plastic, cum ar fi un
polistiren sau PET (polictilen tereftalat) sau o combinatie de o folie i material de ambalare din
plastic, cum ar fi o folie de aluminiu unicd sau dubld si un polistiren sau PET (polictilen
tereftalat).

Chirurgia minim invazivd (CMI) este un gen relativ nou de procedurd chirurgicald care
cauzeaza mai putine traume organismului, astfel avand, de obicei, ca rezultat o recuperare mai
rapidd a pacientului i mai putine dureri pentru pacient. Procedurile CMI sunt, de obicei, mai
complicate din punct de vedere tehnic decét interventiile chirurgicale deschise, si chirurgul ar
putea fi nevoit s recurgd la interventii chirurgicale deschise, in cazul aparitiei complicatiilor.

Procedurile CMI necesitd instrumente chirurgicale special concepute, cum sunt
dispozitivele laparoscopice si manipularea la distantd a instrumentelor cu observarea indirectd
a campului chirurgical printr-un endoscop sau un dispozitiv similar. Instrumentele date sunt
plasate prin incizii mici sau orificii naturale.

De ex. in chirurgia abdominald accesul instrumentelor este, de obicei, efectuat prin asa-
numitele trocare, care sunt de tipul tubului de acces. Trocarele sunt tuburi, cum ar fi tuburi
rigide, si, de preferintd, au un diametru interior tipic cuprins intre 5 i 12 mm, de ex. 5...10 mm.

in prezenta inventie, trocarele au, de preferintd, un diametru de cel mult 12 mm, cum ar fi,
de preferintd, cel mult 10 mm, cum ar fi cel mult 8 mm, cum ar fi cel mult 6 mm, cum ar fi cel
mult 4 mm, cum ar fi cel mult 2 mm. In prezentul context un trocar poate fi, de asemenea, un
tub flexibil. Trocarul permite introducerea instrumentelor si a materialului, in timp ce creeaza
spatiu pentru vizibilitate (cu ajutorul endoscoapelor video) si manipulare chirurgicala.
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Procedurile CMI includ, de asemenea, chirurgia roboticd. Dimensiunea micd a orificiilor
folositd in CMI limiteaza tipurile de instrumente si materiale ce pot fi introduse in orificii.
Toate instrumente si materialele chirurgicale folosite in timpul procedurilor CMI trebuie sa fie
de o asemenea dimensiune si conditie, care ar permite introducerea lor prin orificiile de acces.
Instrumentele si materialele sunt cel mai des special concepute pentru utilizarea in chirurgia
minim invaziva.

Asadar, prin termenul "chirurgia minim invaziva " (CMI) se are in vedere orice procedurd
(chirurgicala sau de alt gen), care este mai pufin invazivd decdt interventiile chirurgicale
deschise folosite pentru acelasi scop. Multiple proceduri medicale sunt numite minim invazive,
precum injectarea hipodermicd, injectarea sub presiune, implanturi subdermale, endoscopia,
chirurgia percutanatd, chirurgia laparoscopica, chirurgia toracoscopicd, chirurgia artroscopicd,
criochirurgia, microchirurgia, chirurgia cu interventie minimald, chirurgia endovasculara
(precum angioplastia), cateterizarea coronariand, electrozi permanenti pentru spinare si creier,
chirurgia stereotactica, procedura Nuss, metode imagistice medicale pe bazd de radioactivitate,
cum ar fi camera gama, tomografia cu emisie de pozitroni si SPECT (tomografia cu emisie
unica de fotoni). Procedurile conexe sunt chirurgia ghidatd de imagini, chirurgia roboticd si
radiologia interventionald.

Procedurile minim invazive sunt efectuate prin una sau mai multe incizii scurte ("chirurgia
prin gaura cheii”) sau prin orificii naturale ale corpului. Terminologia variazd in functie de
metoda de acces chirurgical, tipul de chirurgie, si instrumentele folosite, de ex. endoscopie,
laparoscopie sau toracoscopie.

Endoscopie Inseamnd vizualizare interioara si se referd in mod specific la vizualizarea
interioard a corpului in scopuri medicale cu ajutorul unui endoscop, un instrument folosit
pentru examinarea partii interioare a unui organ cavitar sau a cavitatii corpului. Asadar, prin
cuvintele "chirurgie endoscopici" se are in vedere orice chirurgie efectuata cu ajutorul
endoscopiei, precum endoscopia ce implicd tractul gastro-intestinal (tractul GI): esofagul,
stomacul si duodenul (esofagogastroduodenoscopie), intestinul subtire (enteroscopic),
mtestinul gros/colon (colonoscopie, sigmoidoscopie), endoscopie cu magnificatie a canalului
biliar, (colangiopancreatografic endoscopicd retrograda (ERCP), colangiopancreatoscopic
asistatd de duodenoscop, colangioscopie intraoperatorie); anoscop, proctoscop, rectoscop cu
lungimi aproximative pentru, rect (rectoscopie) si anus (anoscopie), ambele fiind, de asemenea,
numite (proctoscopie). Aceasta include ulterior tractul respiratoriu: nasul (rinoscopie), tractul
respirator inferior (bronhoscopie), urechea (otoscop); tractul urinar (cistoscopie); sistemul
reproductiv feminin (ginoscopie), colul uterin (colposcopie), uterul (histeroscopie), si trompele
uterine (faloscopie). Cavitatile corpului inchise in mod normal pot fi vizualizate printr-o incizie
micd: cavitatea abdominala sau pelviana (laparoscopie), interiorul unei articulatii (artroscopie),
organele pieptului (toracoscopic si mediastinoscopie); in timpul sarcinii: amnionul
(amnioscopie), fetusul (fetoscopie). Aceasta include in continuare panendoscopia chirurgiei
plastice (sau endoscopia tripla), care combina laringoscopia, esofagoscopia si bronhoscopia. Pe
langd aceasta, chirurgia ortopedicd si chirurgia bratului, precum eliberarea endoscopicd a
canalului incheieturii si spatiul epidural (epiduroscopie) este, de asemenea, o forma de
endoscopie.

Chirurgia laparoscopicd include operatii in interiorul cavititii abdominale sau pelviene, n
timp ce chirurgia minimal invazivd efectuatid pe cavitatea toracicd sau piept este numitad
chirurgie toracoscopicd. Chirurgia laparoscopicd si toracoscopicd se referd ambele la un
domeniu mai larg al endoscopiei.

Prin "orificiul de acces" sau "orificiu" se are in vedere punctul de intrare prin care este
trecut purtatorul de colagen rasucit al inventiei Tnainte de a ajunge la locatia tintd. Pentru
variantele de executare a prezentei inventii cu privire la procedurile CMI, termenul "orificiu”
sau "orificiu de acces" Inseamna punctul de intrare a instrumentelor si materialelor chirurgicale
utilizate In timpul procedurilor CMI. Asadar, asemenea instrumente si materiale chirurgicale
trebuie sa aibd o astfel de dimensiune si sd fie intr-o astfel de stare, care ar permite introducerea
lor prin orificiile de acces. Orificiul de acces poate fi, de ex. un orificiu natural in corp sau
poate fi, de ex. intr-un trocar. Cu toate acestea, orificiul de acces sau orificiul nu este neapérat
un punct de intrare ingust, acesta poate fi, de asemenea, o suprafatd latd, precum un orificiu de
acces creat 1n timpul operatiei deschise, precum operatia abdominald deschisa sau orificiul de
acces/orificiul creat in timpul operatiei deschise pe cord.

Prin termenul "hemostazd" se are in vedere, de ex. un proces complex, care cauzeazd
oprirea unui proces de singerare. Acesta se referd la procesul de mentinere a sangelui intr-un
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vas sangvin (opusul hemostazei este hemoragie). Majoritatea timpului aceasta include
schimbarea sangelui dintr-o stare lichida In una solidd (coagulare) sau de ex. prin etansarea
fizica a vaselor deschise.

Prin expresia "leziune" se are in vedere deteriorarea unui organism biologic, cum ar fi
leziunea asociatd cu efectuarea CMI. Leziunea tesutului poate include stdri in care are loc
scurgerea, de ex., a sangelui, limfei, bilei, lichidului cerebrospinal sau a aerului/gazului, fiind
necesar astfel tratament local pentru a controla sangerarea (hemostaza) sau opri exudarea
(etansarea tesutului).

Prin termenii "organ" sau "tesut" se are in vedere orice organ sau tesut din corpul uman sau
animal, fiec ¢i este izolat de corpul uman sau animal, fie iIn mod alternativ in vivo, de ex. un
organ sau fesut care este operat in timpul unei proceduri chirurgicale. De exemplu, termenul
"organ", dupd cum este folosit In prezenta, se poate referi, de ex., la oricare dintre organele din
urmétoarea listd nelimitativd: - inimd, vase sangvine, glande salivare, esofag, stomac, ficat,
vezica biliard, pancreas, intestin, colon, rect, anus, hipotalamus, hipofiza, glandd pituitara,
epifizd, glandd pineald, glandd tiroidd, glandele paratiroide, glandele suprarenale, rinichi,
ureter, vezicd urinard, uretrd, ganglion limfatic, vas limfatic, amigdale, vegetatii adenoide,
timus, splind, piele, par, unghii, muschi, creier, maduva spindrii, nervi, ovare, trompe uterine,
uter, vagin, glande mamare, testicule, canalul deferent, vezicule seminale, prostatd, penis,
splind, faringe, laringe, trahce, bronhii, plamani, diafragmi, oase, cartilaj, ligamente si
tendoane. Termenul "tesut", dupd cum este folosit In prezenta descriere se poate referi de ex.
la oricare dintre tipurile de tesut din urmatoarea listd nelimitativa: - fesutul epitelial, tesut
conjunctiv, fesut muscular si/sau tesutul nervos.

Prin termenul "procentaj masd/masd" sau “% m/m” se are in vedere gramele, substanta per
grame a altei substante in procente (la 100 grame). Astfel, dacd, de ex., apa reziduala este
prezentd intr-o cantitate de 2% m/m intr-un purtitor de colagen, aceasta are menirea si
insemne cd 2 grame de apa sunt prezente in 98 grame de purtator de colagen. Masa totald va fi
100 de grame de purtdtor de colagen, inclusiv apa reziduald, insa volumul de 100 de grame de
reziduu poate fi diferit de 100 ml.

Atragem atentia cd prin "greutatea" purtatorilor de colagen se are in vedere greutatea
purtatorului de colagen excluzand greutatea stratului de acoperire.

Este necesar de notat c¢a variantele de executare si caracteristicile descrise in contextul
unuia dintre aspectele prezentei inventii se aplicd, de asemenca, altor aspecte ale inventiei,
adicd toate aspectele care se referd la un purtitor de colagen comprimat si rulat se aplicd, de
asemenea, unui purtitor de colagen comprimat sau unui purtitor de colagen rulat sau unui
purtdtor de colagen comprimat, rulat si derulat sau unui purtitor de colagen rasucit (deoarece
termenii "rasucit” si "rulat" sunt folositi alternativ in prezenta), si in mod similar pentru
aspectele procedeului.

Un aspect al prezentei inventii se referd la un procedeu de rdsucire a unui purtitor de
colagen, purtdtorul de colagen fiind format dintr-un (i) strat de colagen si (ii) un strat de
acoperire ce contine fibrinogen si trombind, procedeul mentionat cuprinzand etape succesive
de:

- umectare a, cel pufin, unei parti a purtdtorului de colagen mentionat,

- rdsucire a purtdtorului de colagen mentionat prin prinderea purtdtorului de colagen intre o
pereche de elemente alungite, si rotirea perechii de elemente alungite in jurul unei axe paralele
cu o extensie longitudinald a elementelor alungite pentru a rasuci purtitorul de colagen pe
elemente, in timp ce purtdtorul de colagen este sustinut pe un dispozitiv de suport,

- uscare a purtdtorului de colagen rasucit,

oferind astfel un purtator de colagen rasucit cu forma stabila.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la un procedeu de rasucire a unui purtitor de
colagen, purtdtorul de colagen fiind format dintr-un (i) strat de colagen si (ii) un strat de
acoperire ce contine fibrinogen si trombind, procedeul mentionat cuprinzand etape succesive
de:

e  umectare a, cel putin, unei parti a purtatorului de colagen mentionat,

e  rasucire a purtdtorului de colagen mentionat,

e  uscare a purtdtorului de colagen rasucit, oferind astfel un purtdtor de colagen rasucit
cu forma stabila.

Orice tip de fibrinogen si/sau trombind poate fi folosit in stratul de acoperire, de preferinta,
fibrinogenul si/sau trombina folositd in stratul de acoperire este, aproape, solidd si/sau solida.
Se¢ preferd ca fibrinogenul si/sau trombina sd fie uscatd. De preferintd, etapele succesive
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mentionate sunt etape consecutive. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, procedeul
constd din etapele sus-mentionate. Intr-o altd varianti de executare, procedeul cuprinde sau
constd din etapele sus-mentionate si o etapa ulterioara de ambalare, unde produsul rasucit este
inchis ermetic intr-un recipient, §i sterilizat. intr-o varianta de executare a prezentei inventii,
rasucirea este executatd prin prinderea purtitorului de colagen cu ajutorul a, cel putin, unui
dispozitiv de prindere. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, rasucirea este executatd
prin prinderea purtdtorului de colagen cu ajutorul a, cel pufin, unei perechi de cleste sau
pensete.

Uscarea purtdtorului de colagen ridsucit poate fi efectuatd cu ajutorul oricarui procedeu
potrivit de uscare, cum ar fi de ex. prin suflarea aerului cu un nivel de umiditate mai scdzut
decat a purtatorului de colagen radsucit si optional incalzirea aerului. De preferintd, uscarea
mentionatd dureaza, cel putin, 5 min., cum ar fi intre 5 min. si o ord, cum ar fi Intre 20 s1 40 de
min., cum ar fi intre 25 si 35 de min.. De exemplu, un canal de ventilare poate fi folosit pentru
etapa de uscare.

Orice suprafatd a purtdtorului de colagen poate fi umectata. De preferintd, cel putin stratul
de acoperire al purtitorului de colagen mentionat este umectat. Intr-o variantd de executare a
prezentei inventii, doar stratul de acoperire este umectat, in altd variantd de executare a
inventiel atdt partea superioard cat si cea inferioard a purtdtorului de colagen sunt umectate.
Intr-o altd varianta de executare a prezentei inventii, suprafata umectatd este stratul de colagen.

De preferintd, stratul de colagen este umidificat cu un solvent. Orice solvent potrivit poate
fi folosit, cum ar fi un solvent organic sau apa. Intr-o variant de executare a prezentei inventii,
solventul cuprinde sau constd din etanol, cum ar fi etanol deshidratat cu un continut maxim de
0,1% apa. Intr-o altd variantd de executare, solventul cuprinde sau constd din etanol, cum ar fi
etanol deshidratat cu un continut maxim de 0,1% apa si apd. Solventul poate, de asemenea,
cuprinde sau consta din izopropanol. Solventul poate fi, alternativ, un amestec de, cel putin
70% etanol, cum ar fi etanol deshidratat cu un continut maxim de 0,1% apa si un alt solvent
(cum ar fi apd), cum ar fi cel putin 80% etanol, cum ar fi cel putin 90% etanol, cum ar fi cel
putin 95% etanol. Intr-o alti varianti de executare solventul poate fi un amestec de cel putin
80% izopropanol si un alt solvent (cum ar fi apa), cum ar fi cel putin 90% sau 95%
izopropanol. Solventul poate cuprinde, de asemenea, fibrinogen si/sau trombind si/sau alfi
factori. Intr-o variantd preferentiald de executare etanolul poate fi etanol deshidratat cu un
continut maxim de 0,1% apa.

Intr-o varianta de executare a prezentei inventii, etapa de rulare/rasucire este efectuatd dupd
ce stratul de acoperire a fost inmuiat.

De preferintd, stratul de acoperire a purtdtorului de colagen este umectat cu ajutorul unui
solvent. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, purtdtorul de colagen este umidificat
pe stratul de acoperire cu un solvent intr-o cantitate cuprinsd intre 0,1 §i 25 cm?® pe suprafata
stratului de acoperire, cum ar fi, de ex. 1,2...10,75 mg/cm? pe suprafata stratului de acoperire.
Pentru variantele rulate de dimensiunile unui TachoSil® standard, disponibile pe piatd (cum ar
fi, de ex. fibrele de dimensiune medie), se preferd urmétoarele cantitdti de solvent pe stratul de
acoperire: 30...160 mg solvent (cum ar fi etanol) per purtitor de colagen, cum ar fi 30...100 mg
solvent (cum ar fi etanol) per purtitor de colagen, cum ar fi, de preferintd, 90...100 mg solvent
(cum ar fi etanol) per purtitor de colagen, cum ar fi pentru un purtitor de colagen cu o
suprafatd de acoperire de 25 em?, cum ar fi pentru purtitorul de colagen de dimensiuni mici sau
medii Tachosil®. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, solventul cuprinde sau
constd din etanol sau etanol deshidratat cu un continut maxim de 0,1% apa.

Intr-o variantd de executare a procedeului de rasucire a unui purtitor de colagen, procedeul
cuprinde ulterior etapa de comprimare a purtitorului de colagen pentru a reduce grosimea
acestuia. De ex. purtitorul de colagen poate fi comprimat cu o proportie de comprimare
cuprinsd intre 2 i 18, cum ar fi de ex. 4...14, cum ar fi, de preferintd, 6...12. Etapa de
comprimare poate fi realizatd, intr-o variantd de executare prin trecerea purtitorului de colagen
umidificat printr-un set de role cu o marime a spatiului mai micd decét grosimea purtatorului
de colagen nainte de trecerea prin setul de role. Un exemplu de méarime a spatiului este de 0,2
mm...2 mm, cum ar fi, de ex. 0,4...1,6 mm, cum ar fi 0,5...1,0 mm, sau cel mult 0,75 mm, cum
ar fi de ex. 0,5...0,75. O marime preferatd a spatiului este de 0,6 mm. Comprimarea este, de
preferintd, realizatd inainte de rasucirea purtdtorului de colagen.

In timpul etapei de uscare in procesul de rasucire, purtatorul de colagen risucit poate fi
sustinut de un dispozitiv de suport, de ex. prin intrarea in contact cu dispozitivul de suport. De
ex. cel putin, o margine a purtitorului de colagen rasucit este fixatd de dispozitivul de suport
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fatd de purtatorul de colagen rasucit in timpul uscérii, adicd marginea purtitorului de colagen
rdsucit este Tmpinsd spre dispozitivul de suport. Dispozitivul de suport poate avea orice forma
potrivitd, cum ar fi de ex. In forma de "U", form3 rotunjita, forma tubulara sau orice altd forma
capabild sd sustind si sd mentind forma rasucitd a purtdtorului de colagen in timpul uscarii
acestuia, inainte ca produsul si devini de forma stabild in stare uscati. Intr-o variantd
preferentiald de executare, dispozitivul de suport reprezintd o cavitate in forma de un segment
al unui cilindru avand, cel putin, un capit deschis, si in care partea curbd a segmentului de
cilindru se extinde, cel putin, la 180° (fig. 11). intr-o variantd de executare a prezentei inventii,
muchia purtatorului de colagen rasucit este montatd in interiorul segmentului cilindrului si
muchia se margineste cu suprafafa interioara a cilindrului.

De preferintd, procedeul din prezenta inventie cuprinde ulterior ctapa de extragere a
elementelor alungite din purtdtorul de colagen rasucit. De exemplu, extragerea elementelor
alungite este efectuata inainte de uscarea purtdtorului de colagen rédsucit. Elementele alungite
pot fi o pereche de cleste. Deci, extragerea cel putin a unei perechi de cleste poate fi efectuata
fnainte de uscarea purtdtorului de colagen rdsucit. De preferintd, elementele alungite formeaza
un dispozitiv de prindere.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, procedeul cuprinde, de asemenea, ¢tapa de
plasare a purtdtorului de colagen rasucit cu forma stabild intr-un recipient si apoi de inchidere
ermetica a recipientului. De exemplu, purtitorul rasucit poate fi plasat intr-un recipient intern,
iar recipientul intern poate fi plasat intr-un recipient extern, care cuprinde optional etapa de
plasare a unui desicator in interiorul recipientului extern mnainte de Inchiderea ermeticd a
recipientului.

De preferintd, procedeul prezentei inventii cuprinde etapa de sterilizare a purtatorului de
colagen rdsucit. Aceasta poate fi realizat, de ex. cu ajutorul radiatiei gama. O variantd de
executare a prezentei inventii cuprinde etapa de sterilizare a purtatorului de colagen rasucit
pand la un nivel de asigurare a sterilitatii (NAS) de 10...6 cu ajutorul radiatiei gama.

Procedeul prezentei inventii poate cuprinde o etapd in care pe partea exterioard a
recipientului extern este plasatd o etichetd cu informatii referitoare la produsul prezentei
inventii, cum ar fi de ex. referitoare la nivelul de sterilizare.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, procedeul de rdsucire a unui purtator de
colagen poseda particularitatea cd atmosfera din jurul purtétorului de colagen si a dispozitivului
de umidificare in timpul umidificérii, comprimarii §i rasucirii, este men{inutd la o temperaturd
si/sau umiditate setatd. Temperatura si/sau umiditatea pot, de ex. sa fie cuprinse intre 10...40°C
si 10..70% UR. De preferintd, temperatura este de 18...22°C si umiditatea relativd este de
30...50%.

Intr-o variantd de executare temperatura este de 5...30°C, cum ar fi 10...25°C, cum ar fi
10...30°C, cum ar fi 15...30°C. Intr-o altd variantd de executare umiditatea relativa este de
2...60% UR, cum ar fi 10...55% UR, cum ar fi 20...55% UR, cum ar fi 30...55% UR, cum ar fi
40...55% UR. De preferinta, umiditatea relativd este de 30...50% UR.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la un purtitor de colagen rdsucit care poate fi
obtinut prin oricare din procedecle de rdsucire sau rulare descrise in prezenta (termenii
"rasucire" si "rulare" sunt folositi alternativ in prezenta). De exemplu, prezenta inventie se
referd Intr-o variantd de executare la un purtdtor de colagen rasucit obtinut printr-un procedeu
al prezentei inventii.

Un alt aspect al prezentei inventii se referd la un purtétor de colagen rasucit

- care cuprinde un strat de colagen si un strat de acoperire deasupra stratului de colagen,
stratul de acoperire contindnd trombind (preferabil aproape solidd) si fibrinogen (preferabil
aproape solid), si

- care are forma unui element alungit cu numeroase bobine ale purtitorului de colagen in
jurul axei longitudinale a elementului alungit si, cel pufin, bobina(ele) exterioard(e) fiind
orientatd(e) astfel, Incat stratul de acoperire constituie suprafata exterioard a fiecarei bobine
exterioare sus-mentionate,

caracterizat prin aceea cd

- purtatorul de colagen rdsucit este de forma stabild si defineste un purtdtor de colagen intr-
o configuratie rdsucitd, in care bobina(ele) exterioard(e) mentionatd(e) se Intinde de-a lungul
unei spirale in sectiunea transversald a purtatorului de colagen.

Bobinele numite bobinele exterioare sunt, de preferinta, fiecare bobind a purtdtorului de
colagen rasucit cu exceptia bobinei interioare, care, de obicei, este rasucitd in forma de "S",
cand este privitd din profil transversal. In unele variante de executare, purtitorul de colagen
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rasucit poate cuprinde doar o singurd bobind exterioard si in aceste cazuri bobina numitd
bobina exterioard este, de preferintd, aceastd bobina exterioara unica.

Purtatorul de colagen rdsucit cuprinde un strat de colagen. Stratul de colagen poate fi
fabricat din orice colagen potrivit, cum ar fi, de ex. o spuma sau burete de colagen, cum ar fi,
de ex., produsul "TachoTop" disponibil in vanzare de la compania Nycomed. Un tip preferat de
colagen este colagenul uman, cum ar fi o spumd de colagen uman solidificat. Purtdtorul de
colagen rasucit cuprinde, de asemenea, un strat de acoperire deasupra stratului de colagen, care
cuprinde trombind si fibrinogen. Trombina este, de preferintd, aproape solidd sau solida.
Fibrinogenul este, de preferintd, aproape solid sau solid. De preferintd, atdt trombina, cét si
fibrinogenul sunt in forma solida. De preferintd, invelisul cuprinde, de asemenea, riboflavina,
care asigurd o culoare galbend si permite medicului sd determine care este fata activd a
purtatorului de colagen.

In variantele preferentiale de executare a prezentei inventii, cel pufin, bobinele exterioare
sau fiecare bobind a purtdtorului de colagen rdsucit este orientatd astfel, incat stratul de
acoperire constituie suprafata interioard a fiecirei bobine. In alte variante de executare a
prezentei inventii, fiecare bobina sau, cel putin, bobinele exterioare ale purtdtorului de colagen
rasucit este/sunt orientatd(e) astfel, incat stratul de acoperire constituie suprafata exterioard a
fiecdrei bobine mentionate.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, purtitorul de colagen este, de preferinta, o
constructie stratificatd, de ex. care constd dintr-un strat de colagen si un strat de acoperire
deasupra stratului de colagen.

Purtdtorul de colagen rasucit din prezenta inventie este de formd stabild. Aceasta poate
insemna, de ex. ca purtitorul de colagen rasucit este de forma stabila In sensul ca el nu se
dezrisuceste cand este nemiscat. Intr-o variantd de executare a prezentel inventii, stabilitatea
formei purtdtorului de colagen rasucit se reduce, atunci cand acesta este umezit, prin aceasta s¢
are in vedere ci produsul devine mai flexibil (cu o formd mai putin stabild). Intr-o varianta
preferentiald de executare a prezentei inventii, stabilitatea formei purtitorului de colagen
rdsucit este asiguratd substantial doar de 1nvelis. Cel putin, o oarccare stabilitate a formei
purtdtorului de colagen rdsucit poate fi asiguratd intr-o variantd de executare de bobina
exterioard a purtitorului. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, stabilitatea formei
purtdtorului de colagen risucit este asiguratd de o zond pe marginea purtitorului de colagen
rasucit care aderd la bobina subiacentd. Intr-o altd variantd de executare, stabilitatea formei
purtitorului de colagen risucit este asigurati de o aderare intre bobine. Intr-o varianti de
executare a prezentei inventii, stabilitatea formei purtitorului de colagen rasucit este asiguratd
de purtitorul de colagen rasucit care nu are tensiune mecanici. Intr-o varianti de executare a
prezentei inventii, stabilitatea formei purtdtorului de colagen risucit este asiguratd de
predominarea tensiunii mecanice care actioneazd pentru a dezrdsuci purtdtorul de colagen
risucit prin aderarea intre bobine. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, stabilitatea
formei purtdtorului de colagen rasucit este asiguratd de bobina care are un modul de elasticitate
de 5...100 N/cm?.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, stabilitatea formei este asigurati de
purtatorul de colagen rasucit ce formeaza o bobina fragild care se deterioreaza cand este supusa
presiunii fard deformare semnificativa.

Intr-o variantd preferentiald de executare a prezentei inventii, purtdtorul de colagen rdsucit
intr-o configuratie derulata este o folie (de preferintd, de formd dreptunghiulara sau patratd),
avand, de preferintd, o lafime, o lungime §i o grosime. De preferintd, purtitorul de colagen
derulat mentionat este o folie dreptunghiulard sau pétratd. De preferintd, folia are o grosime
cuprinsd intre 0,5...10 mm, cum ar fi de ex. 0,5...8 mm, de ex. 0,5...6 mm. Intr-o variantd
preferentiald de executare a prezentei inventii, grosimea mentionatd este preferabil de 1...4
mm, cum ar fi preferabil de 1...3 mm. Grosimea poate fi, intr-o variantd de executare, de cel
mult 4 mm sau cel mult 5 mm sau cel mult 6 mm sau cel mult 7 mm. Purtitorul de colagen
derulat are preferabil o suprafatd deasupra suprafetei sale superioare (care, de preferintd, este
acoperitd cu stratul de acoperire) de 4...100 cm?, mai preferabil 5...75 cm?, cum ar fi 10...50
cm?, cum ar fi 20...30 cm?, de ex. 25 cm? care poate fi, de ex. oferitd de o suprafatd superioard
a unei folii patrate de colagen cu dimensiunile de 5 cmx5 cm.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, purtdtorul de colagen rasucit cuprinde sau
constd din trei, patru sau cinci bobine.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, purtatorul de colagen rasucit are o formd
cilindricd cu un diametru exterior mai mic de 12 mm, cum ar fi mai mic de 11 mm, cum ar fi



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4471 B1 2017.03.31

29

mai mic de 10 mm, cum ar fi mai mic de 9 mm, cum ar fi mai mic de 8 mm, cum ar fi mai mic
de 7 mm, cum ar fi mai mic de 6 mm, cum ar fi mai mic de 5 mm, cum ar fi mai mic de 4 mm,
cum ar fi mai mic de 3 mm. De exemplu, purtitorul de colagen rdsucit are un diametru exterior
de 1..12 mm, cum ar fi de ex. de 3...11 mm, cum ar fi de ex. de 5...10 mm, cum ar fi, de
preferinta, de 5...9 mm, cum ar fi de ex. de 6...8 mm.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, purtdtorul de colagen rédsucit are o bobind
interioard in formd de S in jurul axei longitudinale a purtétorului de colagen rasucit. Se preferd
ca invelisul stratului de acoperire a purtdtorului de colagen rasucit sa nu aibd fisuri strapunse,
cum ar fi fisuri strapunse vizibile cu ochiul liber.

Prezenta inventie se refera in continuare la un purtator de colagen rdsucit si ambalat, care
cuprinde purtitorul de colagen ridsucit conform prezentei inventii plasat intr-un recipient.
Recipientul poate fi, de exemplu, inchis ermetic pentru a preveni contaminarea $i/sau
degradarea si/sau pentru a mentine stabilitatea formei purtdtorului de colagen rasucit. De
preferintd, recipientul este inchis ermetic pentru a preveni contaminarea si/sau absorbtia
solventilor lichizi, cum ar fi a apei. Recipientul poate cuprinde, de asemenea, intr-o variantd de
executare un agent de deshidratare, cum ar fi silicagel plasat in recipient.

Recipientul poate cuprinde intr-o variantd de executare un recipient interior §i un recipient
exterior. De preferintd, recipientul interior cuprinde o cavitate in formd de un segment al unui
cilindru, si in care partea curbd a segmentului cilindrului se extinde, cel putin, la 180°,
cavitatea fiind etansatd de o folie detasabila sau fragild. Se preferd ca recipientul exterior sd
cuprindd un sdculet inchis ermetic in interiorul cdruia este plasat recipientul interior inchis
ermetic Impreund cu un agent de deshidratare.

Purtdtorul de colagen rédsucit si ambalat conform inventiei poate cuprinde, de asemenea, o
etichetd plasatd pentru a fi examinatad vizual fard a deschide ambalajul si care s@ indice dacd
ambalajul cu purtitorul de colagen rasucit a fost expus sterilizarii cu radiatie, cum ar fi razelor
X, cum ar fi razelor X cu energie 1naltd, sau cum ar fi radiatiei gama, sau cum ar fi fasciculelor
de electroni, sau cum ar fi luminii ultraviolete. Eticheta poate fi plasatd de ex. pe partea
exterioard a recipientului exterior.

Purtdtorul de colagen rédsucit si ambalat conform inventiei poate cuprinde, de asemenea, o
pungd sterild din plastic cu o cantitate minima de aer in interior, de preferintd fard aer, punga
fiind special ajustatd pentru a proteja activarea purtatorului de colagen rasucit de cétre fluidele
organice 1n timpul folosirii de ex. In operatii. Aceasta este ilustrat in fig. 10. Aceastd pungd
subtire din plastic poate fi folositd optional dupd dezambalarea purtdtorului de colagen rasucit
si ambalat conform inventiei.

Un aspect al inventiei se referd la un procedeu de preparare a unui purtator de colagen rulat
s1 comprimat care cuprinde etapele:

a) oferire a unui purtdtor de colagen avand un invelis ce cuprinde fibrinogen solid si
trombind solidd, distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat,

b) umectare optionala, cel pufin, a unei parti a purtatorului de colagen mentionat oferind
un purtator de colagen umidificat optional,

c¢) comprimare a purtitorului de colagen umidificat optional oferind un purtitor de
colagen comprimat,

d) rulare a purtdtorului de colagen comprimat mentionat,

e) obtinere a unui purtdtor de colagen comprimat si rulat,

f)  uscare optionald a purtdtorului de colagen comprimat si rulat din etapa e),

g) sterilizare optionald a purtatorului de colagen comprimat si rulat din etapa ¢) sau f),

h) ambalare optionala a purtdtorului de colagen comprimat si rulat din etapa e), ) sau g)
intr-un recipient potrivit,

si astfel de obtinere a unui purtitor de colagen comprimat si rulat avind, cel putin, una
dintre urmatoarele proprietati fizice:

I.  un diametru de maximum 10 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de
presiune (TCP) dupé derularea purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat, si

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, In care
etapele de preparare a purtatorului de colagen comprimat si rulat cuprind etapele:

a) umectare, cel putin, a unei parti a purtitorului de colagen mentionat oferind un
purtator de colagen umidificat,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4471 B1 2017.03.31

30

b) comprimare a purtdtorului de colagen umidificat oferind un purtitor de colagen
comprimat,

¢) rulare a purtdtorului de colagen comprimat mentionat oferind un purtator de colagen
comprimat si rulat,

d) uscare a purtdtorului de colagen comprimat si rulat mentionat,

e) sterilizare optionald a purtatorului de colagen comprimat si rulat din etapa c) sau d),

f)  ambalare optionald a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat din etapa
¢), d) sau e) intr-un recipient potrivit.

O variantd de executare a inventiei se referd la un procedeu conform inventiei, in care
etapele de preparare a purtatorului de colagen comprimat si rulat mentionat cuprind etapele:

a) umectare, cel putin, a unei parfi a purtitorului de colagen mentionat oferind un
purtator de colagen umidificat,

b) comprimare a purtdtorului de colagen umidificat oferind un purtitor de colagen
comprimat,

¢) rulare a purtdtorului de colagen comprimat mentionat oferind un purtator de colagen
comprimat si rulat,

d) uscare a purtdtorului de colagen comprimat si rulat mentionat,

e) sterilizare a purtatorului de colagen comprimat si rulat mentionat din etapa c) sau d),

f)  ambalare optionald a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat din etapa
¢), d) sau e) intr-un recipient potrivit.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
etapele de preparare a purtatorului de colagen comprimat si rulat mentionat cuprind etapele:

a) umectare, cel putin, a unei parti a purtitorului de colagen mentionat oferind un
purtator de colagen umectat,

b) comprimare a purtdtorului de colagen umectat mentionat oferind un purtdtor de
colagen comprimat,

¢) rulare a purtdtorului de colagen comprimat mentionat oferind un purtator de colagen
comprimat si rulat,

d) uscare a purtdtorului de colagen comprimat si rulat mentionat,

e) sterilizare a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat,

f)  ambalare a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat intr-un recipient
potrivit.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtatorul de colagen comprimat si rulat mentionat are o capacitate adeziva de, cel putin, 50
mmHg maésuratda de un test de presiune (TCP) dupd derularea purtitorului de colagen
comprimat si rulat mentionat.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorul de colagen comprimat si rulat mentionat are o capacitate adeziva de, cel putin, 60
mmHg maésuratda de un test de presiune (TCP) dupd derularea purtitorului de colagen
comprimat si rulat mentionat.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
etanolul este folosit pentru umectarea, cel putin, a unei parti a purtitorului de colagen
mentionat,

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, In care
etanolul mentionat este aplicat intr-o cantitate de circa 0,8...10,4 mg/cm?® pe purtitorul de
colagen.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
etanolul mentionat este aplicat intr-o cantitate de circa 0,8..6,1 mg/cm’® pe purtdtorul de
colagen.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
etanolul mentionat este aplicat intr-o cantitate de circa 1,2...4,7 mg/cm? pe purtdtorul de
colagen.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
etanolul mentionat este aplicat pe, cel putin, o fatd a purtatorului de colagen mentionat care
cuprinde invelisul mentionat, de ex. etanolul mentionat este aplicat pe cel putin o fatd a
purtdtorului de colagen mentionat, in care, cel putin fata mentionatd cuprinde un invelis.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
etanolul mentionat este aplicat pe, cel putin, o fata a purtdtorului de colagen mentionat care nu
cuprinde invelisul mentionat.
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O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
etanolul mentionat este aplicat pe, cel putin, doud fete opuse ale purtitorului de colagen
mentionat, in care, cel putin una dintre fetele mentionate cuprinde invelisul mentionat.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
invelisul mentionat este orientat spre exterior pe purtitorul de colagen comprimat si rulat
mentionat,

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, In care
invelisul mentionat este orientat spre interior pe purtitorul de colagen comprimat si rulat
mentionat,

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
comprimarea mentionatd este realizatd cu ajutorul unei cilindrari cu o marime a spatiului intre
role de cel mult 0,75 mm §i in care diametrul rolelor sunt de circa 10...100 mm.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
sterilizarea mentionata este realizatd cu ajutorul radiatiei gama.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorii de colagen mentionati sunt prelucrati la 3...35°C si 5...80% UR (umiditatea relativa).

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorii de colagen mentionati sunt prelucrati la 18...22°C si 36...65% UR (umiditatea
relativa).

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
uscarea mentionatd duce la faptul cd purtdtorul de colagen comprimat si rulat mentionat
cuprinde cel mult 2,0% m/m etanol (rezidual).

O variantd de executare a inventiei se referd la un procedeu conform inventiei, in care
uscarea mentionatd duce la faptul cd purtdtorul de colagen comprimat si rulat mentionat
cuprinde cel mult 1,6% m/m etanol (rezidual).

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
uscarea mentionatd duce la faptul cd purtdtorul de colagen comprimat si rulat mentionat
cuprinde cel mult 10,0% m/m apd (reziduala).

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
uscarea mentionatd duce la faptul cd purtatorul de colagen comprimat si rulat mentionat
cuprinde cel mult 8,0% m/m apad (reziduald).

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
invelisul mentionate cuprinde fibrinogen uman solid intr-o cantitate de circa 5,5 mg/cm? si
trombind umani solidi intr-o cantitate de circa 2,0 Ul/cm?.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtitorul de colagen comprimat si rulat mentionat Inregistreazd o pierdere a invelisului
imediat dupi derulare de mai putin de 0,6 mg/cm? misuratd prin cintirire.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorul de colagen comprimat si rulat mentionat este, cel putin, partial prelucrat mecanic,
oferind astfel un purtator de colagen comprimat si rulat, cel putin partial mecanic, cum ar fi un
purtator de colagen comprimat §i rulat mecanic.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtitorul de colagen mentionat are o densitate cuprinsi intre 3,0...4,5 mg/cm®. Densitatea unui
purtitor de colagen din prezenta inventic este densitatea purtatorului de colagen excluzand
stratul de acoperire.

Un aspect al inventiei se referd la un procedeu de preparare a unui purtitor de colagen
comprimat care cuprinde etapele:

a. oferire a unui purtitor de colagen avind un invelis ce cuprinde fibrinogen solid si
trombind solidd, distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat,

b.  umectare optionala, cel pufin, a unei parti a purtatorului de colagen mentionat oferind
un purtdtor de colagen umectat optional,

c. comprimare a purtitorului de colagen umidificat optional oferind un purtitor de
colagen comprimat,

d.  uscare optionald a purtdtorului de colagen comprimat mentionat din etapa c),

e.  sterilizare optionald a purtdtorului de colagen comprimat mentionat din etapa c) sau
d),

f.  ambalare a purtatorului de colagen comprimat mentionat din etapa c), d) sau e) intr-un
recipient potrivit,
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si astfel de obtinere a unui purtitor de colagen comprimat avand, cel putin, una dintre
urmatoarele proprietati fizice:

I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de
presiune (TCP),

III. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorul de colagen comprimat mentionat are o capacitate adezivd de, cel putin, 50 mmHg
masuratd cu ajutorul unui test de presiune (TCP).

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorul de colagen comprimat mentionat are o capacitate adezivd de, cel putin, 60 mmHg
masuratd cu ajutorul unui test de presiune (TCP).

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtitorul de colagen mentionat are o densitate cuprinsi intre 3,0...4,5 mg/cm®. Densitatea unui
purtitor de colagen din prezenta inventic este densitatea purtatorului de colagen excluzand
stratul de acoperire.

Un aspect al inventiei se referd la un procedeu de preparare a unui purtdtor de colagen rulat
care cuprinde etapele:

a. oferire a unui purtitor de colagen avind un invelis ce cuprinde fibrinogen solid si
trombind solidd, distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat,

b.  umectare optionala, cel pufin, a unei parti a purtatorului de colagen mentionat oferind
un purtdtor de colagen umectat optional,

c.  rulare a purtdtorului de colagen mentionat oferind un purtator de colagen rulat,

d.  uscare optionald a purtdtorului de colagen rulat din etapa c),

e.  sterilizare optionald a purtatorului de colagen rulat din etapa ¢) sau d),

f.  ambalare optionald a purtdtorului de colagen rulat din etapa c), d) sau e) intr-un
recipient potrivit,

si astfel de obtinere a unui purtitor de colagen rulat avand, cel putin, una dintre urméatoarele
proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg masuratd cu ajutorul unui test de presiune
(TCP) dupa derularea purtdtorului de colagen rulat mentionat, si

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtatorul de colagen rulat mentionat are o capacitate adeziva de, cel putin, 50 mmHg masurata
cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupa derularea purtdtorului de colagen mentionat.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtatorul de colagen rulat mentionat are o capacitate adeziva de, cel putin, 60 mmHg masurata
cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupa derularea purtdtorului de colagen mentionat.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtatorul de colagen rulat mentionat inregistreazd o pierdere a Invelisului imediat dupa
derulare de mai putin de 0,6 mg/cm? masuratd prin cAntirire.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtatorul de colagen are, cel pufin, una dintre urmédtoarele proprietafi fizice: modul de
clasticitate variind intre 5 si 100 N/cm?, densitatea de 1...10 mg/cm®, diametrul camerei de
peste 0,75 mm si mai mic de 4 mm si/sau avind o medie a diametrului camerei sub 3 mm si
distribuite uniform si fixate pe purtitorul de colagen mentionat:

a) fibrinogen solid

b) trombini solida.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtitorul de colagen mentionat are o densitate cuprinsa intre 3,0...4,5 mg/cm®.

Densitatea unui purtator de colagen din prezenta inventie reprezintd densitatea purtdtorului
de colagen excluzand stratul de acoperire.

Un aspect al inventiei se¢ referd la un procedeu de derulare a unui purtitor de colagen
comprimat si rulat care cuprinde etapele:

a) oferire a unui purtidtor de colagen comprimat i rulat, preparat conform procedeului
inventiei,

b) dezambalare a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat din recipientul
potrivit mentionat,
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c) ftrecere a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat printr-un orificiu de
acces, cum ar fi un trocar,

d) derulare a purtitorului de colagen comprimat si rulat mentionat dupa iesirca din
orificiul de acces mentionat,

e) obtinere a unui purtidtor de colagen comprimat, rulat si derulat avand o capacitate
adeziva de, cel putin, 40 mmHg, mésuratd cu ajutorul unui test de presiune (TCP), si un nivel
de asigurare a sterilitdtii (NAS) de 10°.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorul de colagen comprimat si rulat mentionat Inregistreazd o pierdere a Invelisului
imediat dupi derulare de mai putin de 0,6 mg/cm? misuratd prin cintirire.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorul de colagen comprimat si rulat mentionat are o capacitate adeziva de, cel putin, 50
mmHg masurata cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupé derulare.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorul de colagen comprimat si rulat mentionat are o capacitate adeziva de, cel putin, 60
mmHg masurata cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupé derulare.

Un aspect al inventiei se referd la un procedeu de derulare a unui purtator de colagen rulat
care cuprinde etapele:

a) oferire a unui purtdtor de colagen rulat, preparat conform procedeului inventiei,

b) dezambalare a purtdtorului de colagen rulat mentionat din recipientul potrivit
mentionat,

c) ftrecere a purtatorului de colagen rulat mentionat printr-un orificiu de acces, cum ar fi
un trocar,

d) derulare a purtatorului de colagen rulat mentionat dupa iesirea din orificiul de acces
mentionat,

e) obtinere a unui purtitor de colagen rulat si derulat avand o capacitate adeziva de, cel
putin, 40 mmHg, masurata cu ajutorul unui test de presiune (TCP) si un nivel de asigurare a
sterilitatii (NAS) de 10°.

Un procedeu conform inventiei, in care purtatorul de colagen rulat mentionat inregistreaza
o pierdere a invelisului imediat dupd derulare de mai putin de 0,6 mg/cm? misurati prin
cantdrire.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtidtorul de colagen rulat mentionat are o capacitate adeziva de, cel putin, 50 mmHg masurata
cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupa derulare.

O variantd de executare a inventiei se¢ referd la un procedeu conform inventiei, in care
purtdtorul de colagen rulat mentionat are o capacitate adeziva de, cel putin, 60 mmHg masurata
cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupa derulare.

Un alt aspect al inventiei se refera la un purtdtor de colagen comprimat si rulat, preparat
conform procedeului inventiei, purtatorul de colagen comprimat si rulat mentionat avand un
invelis ce cuprinde fibrinogen solid si trombind solidd, care este distribuit uniform si fixat pe
purtdtorul de colagen mentionat, si avand, cel putin, una dintre urmétoarele proprietéti fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adeziva de, cel putin, 40 mmHg, masurata dupd derulare cu ajutorul unui
test de presiune (TCP),

III. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei, In care invelisul mentionat cuprinde fibrinogen uman solid intr-o cantitate
de circa 5,5mg/cm? si trombind umand solida intr-o cantitate de circa 2,0 Ul/cm?.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei, in care purtdtorul de colagen mentionat are un diametru de cel mult 8 mm.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei, in care Invelisul mentionat este orientat spre exterior.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei, in care Invelisul mentionat este orientat spre interior.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei, In care uscarea mentionatd duce la faptul cd purtdtorul de colagen mentionat
cuprinde cel mult 2,0% m/m etanol (rezidual).

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei care cuprinde cel mult 1,6% m/m etanol (rezidual).
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O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei care cuprinde cel mult 8,0% m/m apd (reziduald).

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei care cuprinde cel mult 5,0% m/m apa (reziduald).

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtitor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei, In care purtdtorul de colagen mentionat este iradiat cu ajutorul radiatiei
gama.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei, In care purtitorul de colagen mentionat are o capacitate adeziva de, cel
putin, 50 mmHg masuratd cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupd derularea purtdtorului
de colagen mentionat,

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat
conform inventiei, In care purtitorul de colagen mentionat are o capacitate adezivd de cel putin
60 mmHg misurata cu ajutorul unui test de presiune (TCP) dupd derularca purtitorului de
colagen mentionat.

O variantd de executare a inventiei se referd la un produs conform inventiei, in care
purtatorul de colagen comprimat si rulat mentionat este, cel pufin, partial prelucrat mecanic,
oferind astfel un purtdtor de colagen comprimat si rulat, cel putin, partial mecanic, cum ar fi un
purtator de colagen comprimat §i rulat mecanic.

Un aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat §i rulat, care poate fi
obtinut printr-un procedeu ce cuprinde etapele:

a. oferire a unui purtitor de colagen avind un invelis ce cuprinde fibrinogen solid si
trombind solidd, distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat,

b. umectare optionald a cel pufin unei parti a purtdtorului de colagen mentionat oferind
un purtator de colagen umidificat optional,

c. comprimare a purtitorului de colagen umidificat optional oferind un purtitor de
colagen comprimat,

d.  rulare a purtdtorului de colagen comprimat mentionat,

e.  obtinere a unui purtdtor de colagen comprimat si rulat,

f.  uscare optionald a purtdtorului de colagen comprimat si rulat din etapa e),

g.  sterilizare optionald a purtatorului de colagen comprimat si rulat din etapa ¢) sau f),

h. ambalare optionald a purtitorului de colagen comprimat si rulat din ctapa ¢), f) sau g)
intr-un recipient potrivit,

si astfel de obtinere a unui purtitor de colagen comprimat si rulat avind, cel putin, una
dintre urmatoarele proprietati fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adezivd de, cel putin, 40 mmHg, masuratd cu ajutorul unui test de
presiune (TCP) dupé derularea purtitorului de colagen mentionat,

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat,
care poate fi obtinut printr-un procedeu conform inventiei, in care purtitorul de colagen
comprimat si rulat mentionat este, cel putin, partial prelucrat mecanic, oferind astfel un purtator
de colagen comprimat si rulat, cel putin, partial mecanic, cum ar fi un purtitor de colagen
comprimat si rulat mecanic.

Un aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat, rulat si derulat
conform inventiei care are, cel putin, una dintre urmétoarele proprietati fizice:

I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adezivd de cel putin 40 mmHg, masurata cu ajutorul unui test de presiune
(TCP),

II. unnivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 107,

IV. purtatorul de colagen comprimat si rulat mentionat poate sd adere la {esut in timp ce
este derulat fard a fi rasucit inapoi.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat, rulat si
derulat conform inventiei, in care purtdtorul de colagen comprimat, rulat si derulat mentionat
este, cel putin, partial prelucrat mecanic, oferind astfel un purtitor de colagen comprimat si
rulat, cel putin, partial mecanic si derulat, cum ar fi un purtitor de colagen comprimat si rulat
mecanic i derulat.

Un aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat, rulat si derulat
conform inventiei, avind un nvelis ce cuprinde fibrinogen solid si trombind solida, care este
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distribuit uniform si fixat pe purtdtorul de colagen mentionat, si avand, cel putin, una dintre
urmatoarele proprietati fizice:

I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adeziva de cel putin 40 mmHg, mdsurata cu ajutorul camerei TCP,

II. unnivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 107,

IV. purtatorul de colagen comprimat si rulat mentionat poate sd adere la {esut in timp ce
este derulat fard a fi rasucit inapoi.

O variantd de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat, rulat si
derulat conform inventiei, in care purtdtorul de colagen comprimat, rulat si derulat mentionat
este sau a fost, cel putin, partial prelucrat mecanic, oferind astfel un purtitor de colagen
comprimat si rulat, cel putin, partial mecanic si derulat, cum ar fi un purtitor de colagen
comprimat si rulat mecanic si derulat.

Un aspect al inventiei se refera la un purtitor de colagen comprimat conform inventiei,
avand un invelis ce cuprinde fibrinogen solid si trombina solidd, care este distribuit uniform si
fixat pe purtatorul de colagen mentionat, si avand, cel putin, una dintre urmatoarele proprietati
fizice:

I. o grosime de cel mult 4 mm,

II. o capacitate adeziva de cel pufin 40 mmHg, méasuratd cu ajutorul unui test de presiune
(TCP),

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

O varianta de executare a inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat conform
inventiei, In care purtdtorul de colagen comprimat mentionat este cel putin partial prelucrat
mecanic, oferind astfel un purtdtor de colagen comprimat cel putin partial mecanic, cum ar fi
un purtitor de colagen comprimat mecanic.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen rulat conform inventiei, avand
un Invelis ce cuprinde fibrinogen solid si trombind solidd, care este distribuit uniform si fixat
pe purtitorul de colagen mentionat, si avand, cel putin, una dintre urmétoarele proprietati
fizice:

I.  un diametru de cel mult 10 mm,

II. o capacitate adezivd de cel putin 40 mmHg, masurata cu ajutorul unui test de presiune
(TCP) dupad derularea purtatorului de colagen mentionat,

IMI. un nivel de asigurare a sterilititii (NAS) de 10°.

O varianta de executare a inventiel se referd la un purtdtor de colagen rulat conform
inventiei, in care purtdtorul de colagen rulat mentionat este cel putin partial prelucrat mecanic,
oferind astfel un purtator de colagen rulat cel putin partial mecanic, cum ar fi un purtitor de
colagen rulat mecanic.

Livrarea purtdtorului de colagen rulat/rasucit conform prezentei inventii la locatia {inta

Un aspect al prezentei inventii se referd la un procedeu de livrare a purtatorului de colagen
rasucit conform prezentei inventii la o locatie tintd. Procedeul mentionat cuprinde etapa de
trecere a purtdtorului de colagen rdsucit mentionat printr-un orificiu sau tub de acces la locatia
tintd. Orice instrument sau dispozitiv potrivit, sau chiar mana medicului, poate fi folosit pentru
trecerea purtatorului de colagen rasucit prin orificiul sau tubul de acces. Instrumente potrivite
pot fi de ex. unul sau mai multe: foarfece chirurgicale, cleste, pensetd, disectoare sau
retractoare.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, se foloseste un tub de acces, si acesta este,
de preferintd, uscat (adica nu contine umiditate). Tubul de acces mentionat este, de preferinta,
un trocar chirurgical, cum ar fi un trocar de unica folosinta. Prin "locatia {intd" se are in vedere,
de preferintd, orice locatic pe care se doreste sd se facd legaturd si/sau sd adere purtatorul de
colagen rasucit din prezenta inventie. Intr-o varianta de executare locatia tintd este un model
chirurgical sintetic in scopuri demonstrative/de instruire. Locatia tintd poate fi in altd variantd
de executare un organ sau fesut. Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, locatia tinta
este un organ sau tesut care a fost izolat de o fiintd umani sau animal, cum ar fi un porc. Intr-o
altd variantd de executare a prezentei inventii, locatia {intd mentionatd este in vivo intr-o fiinta
umand sau animal, cum ar fi de ex. un organ (de ex. selectat din grupul ce constéd din: plamani,
rinichi, ficat, vas sangvin) sau de ex. oricare, dar fard a se limita la organele enumerate anterior
in prezenta inventie, in sectiunea definitii.

Dupd livrarea la locatia tintd purtatorul de colagen rasucit poate fi mentinut in stare rasucitd
si nu derulatd. Acest lucru poate fi avantajos, de exemplu, in cazul aplicarii purtdtorului de
colagen rasucit in interiorul, de ex. unei cavititi sau gauri intr-un organ sau tesut, cum ar fi in
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chirurgia pulmonari, asa cum de ex. este ilustrat in fig. 7. Intr-o altd variantd de executare a
prezentei inventii, procedeul de livrare a purtatorului de colagen rasucit cuprinde, de asemenea,
etapa de derulare a purtdtorului de colagen rdsucit Inainte sau in timpul aplicédrii pe locatia
finta. Aceastd etapa de derulare poate fi de ex. efectuatd prin aldturarea si menfinerea marginii
purtitorului de colagen risucit pe locatia tintd, asa cum, de ex., este ilustrat in figura 8. Intr-o
altd variantd de executare a prezentei inventii, purtatorul de colagen rasucit este derulat inainte
de a intra in contact cu locatia tintd, aga cum de ex. este ilustrat in fig. 10. intr-o alti varianti de
executare a prezentel inventii, purtdtorul de colagen rasucit este ambalat Intr-o pungd sterild din
plastic cu o cantitate minima de aer In interior ajustatd special pentru a proteja activarea
purtatorului de colagen rasucit de citre fluidele organice, atunci cand acesta este folosit de ex.
i chirurgie. Aceasta este, de asemenea, ilustrat in fig. 10, desi punga de plastic ardtatd este
mare In comparatie cu pungile preferabil folosite. Punga sterild din plastic preferabil folosita cu
o cantitate minima de aer in interior poate fi folositd optional dupd dezambalarea purtitorului
de colagen rasucit ambalat conform inventiei, insd inainte de trecerea purtatorului de colagen
rasucit prin orificiul sau tubul de acces.

Se poate folosi unul sau mai multe dispozitive de ghidare potrivite pentru ghidarea
dezrasucirii purtdtorului de colagen rasucit, cum ar fi orice instrument chirurgical standard
potrivit, cam ar fi orice instrument endoscopic potrivit. Intr-o altd variantd de executare, poate
fi folosit un dispozitiv specific de dezrdsucire, care s fie potrivit de ex. pentru prinderea
purtitorului de colagen rasucit de un capit si derularea acestuia la alt capiat. Intr-o variantd
preferentiald de executare, purtitorul de colagen rasucit este prins de un capat cu un dispozitiv
de ghidare (cum ar fi o pereche de cleste de prindere sau o pensetd) si un alt dispozitiv de
ghidare (cum ar fi o pereche de cleste) este folosit pentru a derula cu atentie purtatorul de
colagen pe locatia finta.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, purtdtorul de colagen este pozitionat pe
locul tintd cu ajutorul, cel putin, unei perechi de cleste. Optional, este folosit incd un dispozitiv
de ghidare pentru a ghida procesul de derulare, cum ar fi cu ajutorul unui al doilea instrument,
cum ar fi o pereche de cleste.

Intr-o variantd de executare a prezentei inventii, purtdtorul de colagen rasucit este folosit in
interventiile chirurgicale deschise. Pentru aplicdrile in interventiile chirurgicale deschise,
purtatorul rasucit poate fi, de ex. dezrdsucit cu ajutorul, de ex., mainilor medicului sau oricarui
instrument chirurgical standard, cum ar fi unul sau mai multe: foarfece chirurgicale, cleste,
penseta, disectoare sau retractoare.

in timpul procesului de derulare/dezrisucire a unui purtitor de colagen acoperit,
dispozitivul de ghidare, instrumentul chirurgical sau mana(mainile) medicului ar trebui, de
preferintd, sa atingd doar partea neacoperita a purtdtorului de colagen pentru a preveni
deteriorarea partii acoperite. In timpul si dupa procesul de derulare pe locatia tinti, chirurgul
poate sa aleagd sd umezeasca suplimentar purtitorul de colagen, de ex., cu ajutorul solutiei
saline, si/sau sa aplice presiune pe purtdtorul de colagen, de ex., cu ajutorul mainii medicului
sau unui tampon sau servetel, cum ar fi a unui tampon sau servetel umezit, aplicat optional cu
ajutorul, de ex., unui cleste. De asemenca, poate fi aplicatd umezirea optionald a purtatorului de
colagen cu ajutorul unui sistem de clitire/absorbtie/pulverizare. Intr-o varianti de executare,
mai multe tampoane sau servetele umezite sunt aplicate (de ex. aplicate cu ajutorul mai multor
cleste), cum ar fi doud tampoane sau servetele umezite aplicate cu ajutorul a doud seturi de
cleste, asa cum, de ex., este ilustrat in fig. 9. Dacd asupra purtdtorului de colagen se aplicd
presiune dupd aplicarea pe locatia {intd, atunci de ex. aceasta poate dura intre 30 s si 6 min.,
cum ar fi de ex. timp de 1...5 min., cum ar fi de ex. timp de 3...5 min., sau 2...3 min., sau timp
de 2 min., sau 3 min. Asupra purtitorului de colagen pot fi aplicate numeroase cicluri de
umezire §i comprimare. in cazul in care singerarea nu este opritd in intregime prin aplicarea
unui purtitor de colagen, pot fi aplicati purtdtori de colagen suplimentari, de exemplu 1 sau 2
purtatori de colagen suplimentari.

De preferintd, dacd un purtdtor de colagen acoperit (cum ar fi TachoSil®) este folosit in
procesul de derulare, purtdtorul de colagen este derulat cu partea acoperitd a purtdtorului de
colagen orientata spre locatia {inta.

Dupd livrarea pe segmentul {intd purtdtorul de colagen va adera, de preferintd, de segmentul
fintd §i va cauza producerea hemostazei pe si in jurul segmentului tinta. Oricare tampoane sau
servetele folosite sunt, de preferintd, Inldturate cu atentie, optional 1n timp ce purtitorul de
colagen este tinut fixat cu ajutorul unui instrument chirurgical potrivit, cum ar fi o pensetd sau
cleste.
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Intr-o variantd preferentiald de executare a procedeului de derulare, toate obiectele ce intrd
in contact cu purtatorul de colagen rasucit inainte ca purtdtorul de colagen sé intre in contact cu
locatia tinta (de ex. manusile chirurgicale, instrumentele chirurgicale si tubul sau orificiul de
acces) sunt uscate si nu confin umiditate sau fluide. De asemenca, s¢ preferd ca purtdtorul de
colagen sd ramana uscat pand la aplicarea pe suprafata {intd. Acest lucru poate fi, de ex., atins
fie prin manuirca foarte exactd si atentd a purtdtorului de colagen sau prin pastrarea
purtatorului de colagen in interiorul unei pungi din plastic pand la livrarea la locatia {inta.
Astfel, intr-o variantd de executare a prezentel inventii, purtdtorul de colagen rasucit este livrat
la locatia tinta intr-o punga sterila din plastic cu o cantitate minima de aer in interior. Purtdtorul
de colagen rédsucit poate fi preambalat Intr-o punga sterild din plastic cu o cantitate minima de
aer 1n interiorul ambalajului produsului, sau alternativ purtitorul de colagen poate fi introdus in
punga sterila dupd indepartarea din ambalajul produsului. Punga din plastic poate fi indepértatd
dupa ce purtatorul de colagen ajunge la locatia tinta.

O punga sterild din plastic cu o cantitate minima de aer In interior poate fi folositd pentru
aplicarea presiunii asupra purtdtorului de colagen dupa aplicarea pe segmentul tintd. Aceastd
pungé din plastic poate fi optional o parte a ambalajului initial al produsului, si anume, intr-o
variantd de executare a prezentei inventii, purtdtorul de colagen rasucit este preambalat intr-o
punga sterild din plastic cu o cantitate minima de aer in interior.

Intr-o variantd de executare a metodei de derulare/livrare descrisd in prezenta, rola
purtdtorului de colagen are un diametru exterior de cel mult 12 mm si in care orificiul sau tubul
de acces (cum ar fi un trocar) are un diametru de cel mult 12 mm. Metoda de derulare/livrare
poate cuprinde, de asemenea, etapa de dezambalare a purtitorului de colagen rasucit din
recipient. Acest lucru, de exemplu, poate fi efectuat cu ajutorul unui dispozitiv de dezambalare
si/sau cu mainile In manusi.

In special, purtitorul de colagen rulat/risucit din prezenta inventie este destinat utilizarii in
terapie si/sau intr-o metodd a chirurgiei, cum ar fi, de ex., practicatd pe corpul uman sau cel
animal. Termenii "chirurgie" si "metoda a chirurgiei" sunt folositi alternativ In prezenta. Astfel,
o variantd de executare a prezentei inventii se referd la purtdtorul de colagen rasucit conform
prezentei inventii destinat utilizarii in terapie. O altd variantd de executare a prezentei inventii
se referd la purtitorul de colagen rdsucit conform prezentei inventii destinat utilizarii in
chirurgie.

Pentru aceasta terapie si/sau metoda a chirurgiei se prefera utilizarea cel putin a unor (sau a
tuturor) caracteristicilor unei sau mai multor metode de livrare a purtdtorului de colagen rasucit
la locatia tintd asa cum este descris In prezenta inventie.

O variantd de utilizare a purtdtorului de colagen rasucit din prezenta inventie pentru
utilizarea 1n terapic si/sau intr-o metodd a chirurgiei este o metodd de oprire a hemoragiei
asociate cu efectuarea chirurgiei minimal invazive cu ajutorul purtdtorului de colagen rasucit
conform prezentei inventii. O altd variantd de executare este o metodd de tratare a leziunilor
asociate cu efectuarea chirurgiei minimal invazive cu ajutorul purtdtorului de colagen rasucit
conform prezentei inventii. O altd variantd de executare este o metodd de tratare a leziunilor
asociate cu efectuarea tratamentului endoscopic, tratamentului laparoscopic, sau a
tratamentului toracoscopic cu ajutorul purtdtorului de colagen rdsucit conform prezentei
inventii. O altd variantd de executare este o metodd de tratare si/sau prevenire a leziunilor
asociate cu efectuarea chirurgiei endoscopice cu ajutorul purtidtorului de colagen rdsucit
conform prezentei inventii. O altd variantd de executare este o0 metoda de tratare sau prevenire
a hemoragiei 1n fesutul uman sau animal sau intr-o proba de tesut care necesitd hemostaza cu
ajutorul purtatorului de colagen rdsucit conform prezentei inventii. O alta varianta de executare
este 0 metodd de tratare a tesutului uman sau animal sau a unei probe de tesut care necesitd
etangare gi/sau aderare cu ajutorul purtdtorului de colagen rasucit conform prezentei inventii. O
altd variantd de executare este utilizarea purtdtorului de colagen radsucit conform prezentei
inventii in chirurgia cu interventie minimd. O altd variantd de executare este utilizarca
purtatorului de colagen rédsucit conform prezentei inventii in interventiile chirurgicale deschise,
in care purtatorul de colagen résucit fie cd poate fi aplicat si ldsat dezrasucit in vivo, fie in care
purtatorul de colagen este dezrdsucit (de ex. cu ajutorul a doud sau mai multe seturi de cleste
chirurgicale ordinare). O altd variantd de executare este o metoda de tratare a tesutului uman
sau animal sau a unei probe de tesut care necesitd acoperire pentru a preveni dezvoltarca
aderentelor tisulare post-chirurgicale. O altd varianta de executare este utilizarea purtitorului
de colagen rasucit conform prezentei inventii in endoscopie, laparoscopie, sau toracoscopie.
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Exemple de proceduri chirurgicale potrivite includ, dar nu se limiteaza la: rezectia de colon,
crioterapia rinichilor, nefrectomia partiald, chirurgia pulmonard, chirurgia toracoscopicd
asistata video, chirurgia de rezectie a ficatului, injectarea hipodermicd, injectarea sub presiunea
aerului, implanturile subdermale, endoscopie, chirurgia percutand, chirurgia laparoscopicd,
chirurgia toracoscopicd, chirurgia artroscopicd, criochirurgia, microchirurgia, chirurgia cu
interventie minimd, chirurgia endovasculard (precum angioplastia), cateterizarea coronariand,
electrozi permanenti pentru maduva spindrii §i creier, chirurgia stereotactica, procedura Nuss,
metodele medicale imagistice pe bazéd de radiatie, precum gama camera, tomografia emisiei de
pozitroni si SPECT (tomografia cu emisie unicd de fotoni), chirurgia ghidatd de imagini,
chirurgia roboticd, radiologia interventionald, esofagogastroduodenoscopie, enteroscopie,
colonoscopie, sigmoidoscopie, endoscopia cu magnificatie, a canalului  biliar,
colangiopancreatografia endoscopicd retrogradd (ERCP), colangiopancreatoscopia asistatd de
duodenoscop, colangioscopia intraoperatorie, rectoscopie, proctoscopie, rinoscopie,
brohoscopie, otoscopie, cistoscopie, ginoscopie, colposcopie, histeroscopie, falloposcopie,
laparoscopie, artroscopie, toracoscopie, mediastinoscopie, amnioscopie, fetoscopie,
panendoscopia chirurgiei plastice, laringoscopie, esofagoscopie, bronhoscopie, chirurgia
ortopedicd, chirurgia bratului (precum eliberarea endoscopicd a canalului articulatiei si spatiul
epidural (epiduroscopie).

De preferintd, purtdtorul de colagen rulat/rasucit din prezenta inventie este destinat utilizarii
in calitate de terapie de sustinere In procedurile chirurgicale sau in calitate de terapie adjuvantd
de profilacticd in procedurile chirurgicale. Purtatorul de colagen rulat/rdsucit din prezenta
inventie poate, de asemenea, fi utilizat in calitate de adjuvant al hemostazei pentru utilizarea in
chirurgie (cum ar fi de ex. chirurgia cardiovasculard), cum ar fi atunci cand controlul singerarii
prin tehnici chirurgicale standard (precum sutura, ligatura sau cauterizarea) este ineficient sau
impracticabil. De exemplu, purtdtorul de colagen rédsucit poate fi utilizat pentru Tmbunétatirea
hemostazei si/sau pentru accelerarea vindecdrii tisulare, si/sau pentru tratamentul suturilor
(cum ar fi In chirurgia vasculard).

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiei pentru utilizarea 1n etansarea tesuturilor, aderarea {esuturilor si hemostaza.

Un aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiel pentru utilizarea in chirurgia minim invaziva.

Un aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiei pentru utilizarea 1n chirurgia endoscopica.

O variantd de executare a inventiei este de a oferi un purtdtor de colagen comprimat si rulat
cel putin partial mecanic conform inventiei pentru utilizarea in etansarea tesuturilor, aderarca
tesuturilor i hemostaza.

O variantd de executare a inventiei este de a oferi un purtdtor de colagen comprimat si rulat
cel putin partial mecanic conform inventiei pentru utilizarea in chirurgia minim invaziva.

O variantd de executare a inventiei este de a oferi un purtdtor de colagen comprimat si rulat
cel putin partial mecanic conform inventiei pentru utilizarea in chirurgia endoscopica.

Un aspect al inventiei este de a oferi un purtitor de colagen comprimat, rulat si derulat
conform inventiei pentru utilizarea in etansarea tesuturilor, aderarea tesuturilor si hemostaza.

Un aspect al inventiei este de a oferi un purtitor de colagen comprimat, rulat si derulat
conform inventiei pentru utilizarea in chirurgia minim invaziva.

Un aspect al inventiel este de a oferi un purtdtor de colagen comprimat, rulat §i derulat
conform inventiei pentru utilizarea in chirurgia endoscopica.

O variantd de executare a inventiei este de a oferi un purtator de colagen comprimat si rulat,
cel putin, partial mecanic i derulat conform inventiei pentru utilizarea in etansarea tesuturilor,
aderarea tesuturilor si hemostaza.

O variantd de executare a inventiei este de a oferi un purtator de colagen comprimat si rulat,
cel putin, partial mecanic si derulat conform inventiei pentru utilizarea in chirurgia minim
invaziva.

O variantd de executare a inventiei este de a oferi un purtator de colagen comprimat si rulat,
cel putin, partial mecanic si derulat conform inventiei pentru utilizarea in chirurgia
endoscopica.

O variantd de executare a inventiei se referd la o metodd de prevenire sau tratament a
tesutului care necesitd ctansare si/sau aderare, metoda incluzind aplicarea unui purtitor de
colagen comprimat si rulat conform inventiei pe tesutul mentionat.
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O variantd de executare a inventiei se referd la o metodd de prevenire sau tratament a
sangerarii in tesutul care necesitd hemostazd, metoda incluzind aplicarea unui purtitor de
colagen comprimat si rulat conform inventiei pe tesutul mentionat.

O variantd de executare a inventiei se referd la o metodd de prevenire sau tratament a
leziunilor asociate cu efectuarea chirurgiei minimal invazive, metoda incluzand aplicarea unui
purtitor de colagen comprimat §i rulat conform inventiei pe leziunile mentionate.

O variantd de executare a inventiei se referd la o metodd de prevenire sau tratament a
leziunilor asociate cu efectuarea tratamentului endoscopic, tratamentului laparoscopic, sau
tratamentului toracoscopic, metoda incluzand aplicarea unui purtdtor de colagen comprimat si
rulat conform inventiei pe leziunile mentionate.

O variantd de executare a invenfiei se referd la utilizarea unui purtitor de colagen
comprimat §i rulat conform inventiei pentru prepararea unui medicament pentru prevenirea sau
tratamentul tesutului care necesitd etansare si/sau aderare.

O variantd de executare a invenfiei se referd la utilizarea unui purtitor de colagen
comprimat §i rulat conform inventiei pentru prepararea unui medicament pentru prevenirea sau
tratamentul sangerdrii in tesutul care necesitd hemostaza.

O variantd de executare a invenfiei se referd la utilizarea unui purtitor de colagen
comprimat §i rulat conform inventiei pentru prepararea unui medicament pentru prevenirea sau
tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea chirurgiei minim invazive.

O variantd de executare a invenfiei se referd la utilizarea unui purtitor de colagen
comprimat §i rulat conform inventiei pentru prepararea unui medicament pentru prevenirea sau
tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea tratamentului endoscopic, tratamentului
laparoscopic sau tratamentului toracoscopic.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiei pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul fesutului care necesitd etansare si/sau
aderare.

Un aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiei pentru utilizarea In prevenirea sau tratamentul sangerarii in tesutul care necesitd
hemostaza.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiel pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea
chirurgiei minim invazive.

Un alt aspect al inventiei se referd la un purtdtor de colagen comprimat si rulat conform
inventiel pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea
tratamentului endoscopic, tratamentului laparoscopic sau tratamentului toracoscopic.

O altd varianta de executare a inventiei se referd la un purtitor de colagen rdsucit conform
inventiei pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul hemoragiei in fesutul uman sau animal
sau intr-o proba de {esut care necesitd hemostaza.

O altd varianta de executare a inventiei se referd la un purtitor de colagen rdsucit conform
inventiei pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea
chirurgiei minim invazive.

O altd varianta de executare a inventiei se referd la un purtitor de colagen rdsucit conform
inventiel pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea
tratamentului endoscopic, tratamentului laparoscopic sau tratamentului toracoscopic.

O altd varianta de executare a inventiei se referd la un purtitor de colagen rdsucit conform
inventiel pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea
chirurgiei endoscopice.

O altd varianta de executare a inventiei se referd la un purtitor de colagen rdsucit conform
inventiei pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul aderentelor tisulare post-chirurgicale.

O altd varianta de executare a inventiei se refera la un purtitor de colagen rasucit conform
inventiei pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul aderentelor tisulare post-chirurgicale in
tesutul uman sau animal sau intr-o proba de tesut care necesitd acoperire.

O altd varianta de executare a inventiei se refera la un purtitor de colagen rasucit conform
inventiei pentru utilizarea in prevenirea sau tratamentul tesutului sau a unei probe de tesut care
necesita a fi etansat si/sau lipit.

Este necesar de a mentiona cd variantele de executare si caracteristicile descrise in
contextul unuia dintre aspectele prezentei inventii se aplicd, de asemenea, altor aspecte ale
inventiei, adicd toate aspectele care se referd la un purtitor de colagen comprimat si rulat se
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aplicd, de asemenea, unui purtdtor de colagen comprimat sau unui purtdtor de colagen rulat sau
unui purtdtor de colagen comprimat, rulat si derulat.

Toate referintele la brevete si non-brevete mentionate in prezenta cerere, sunt integrate prin
prezenta facandu-se referintd la totalitatea lor.

Inventia va fi In continuare descrisd mai detaliat in urmatoarele exemple nelimitative.

Aparatul

Se¢ face referintd la fig. 11, in care este demonstrat schematic o variantd preferentiala de
executare a unui aparat (10) pentru oferirea unui purtdtor de colagen rasucit. Aparatul cuprinde
numeroase ¢lemente precum este ardtat in figurd si cuprinde, in special, un dispozitiv pentru
aplicarea umiditatii (2) pe un purtitor de colagen (3) inainte de rasucirea unui purtitor de
colagen precum este descris in prezenta.

Dispozitivul pentru aplicarea umiditatii (2) cuprinde un ajutaj de pulverizare (4) orientat
spre suprafata stratului de acoperire a purtitorului de colagen, ajutajul de pulverizare (4) oferd
picéaturi in forma de pulverizare a solventului. Astfel, purtdtorul de colagen este orientat cu
suprafata sa de acoperire in sus spre ajutajul de pulverizare (4). Solventul pédtrunde in
purtdtorul de colagen (3) si 1l inmoaie. S-a constatat c¢d ar putea fi suficient de a umecta doar
stratul de acoperire sau o parte superioard a acestuia, desi ar putea fi preferabil de a impregna
intreg purtdtorul de colagen (3), adicd de a impregna atat stratul de acoperire cat si stratul de
colagen.

Aparatul (10) cuprinde, de asemenea, un dispozitiv de rasucire (5), care este adaptat pentru
a prinde purtdtorul de colagen umezit (3) de-a lungul unei margini si de al rdsuci intr-un
purtator de colagen rédsucit (1). Dispozitivul de radsucire (5) cuprinde mijloace rotative de
prindere (6) pentru prinderea purtitorului de colagen de-a lungul unei margini (7) a
purtdtorului de colagen (3) si rdsucirea purtdtorului de colagen (3) prin rotirea mijloacelor de
prindere (6) in jurul unei axe paralele cu extensia longitudinald a mijloacelor de prindere (6).

Prinderea de-a lungul marginii (7) si rotirea mijloacelor de prindere (6) ar putea sd nu
asigure rasucirea sau un purtdtor de colagen rasucit (1) cu o formd doritd, daca purtdtorul de
colagen nu este sustinut in timpul rasucirii. Pentru a asigura rasucirea si a ajuta la determinareca
formei purtdtorului de colagen rasucit (1), dispozitivul de rasucire (5) cuprinde, de asemenea,
un dispozitiv de suport (8) care sustine purtdtorul de colagen in timpul rdsucirii. Dispozitivul
de suport (8) este, iIn mod tipic, o cavitate situatd in raport cu mijloacele de prindere (6), astfel
incét suprafata dispozitivului de suport (8) actioneazd ca mijloc contra presiunii, cu care se
margineste, cel pufin, o parte a purtdtorului de colagen (3), cel putin, o parte a suprafetei
interioare a cavitdtii in timpul rdsucirii. Dupd@ cum s-a mentionat, forma suprafetei
dispozitivului de suport ajutd, cel putin, la determinarea formei purtatorului de colagen rasucit
(1).

Dispozitivul de prindere (6) cuprinde o pereche de elemente alungite (9), cum ar fi o
pereche de cleste sau pensetd. Elementele alungite (9) au o extensie longitudinald care se
potriveste cu latimea purtdtorului de colagen (1) - latimea purtitorului de colagen este
consideratd a fi dimensiuneca paraleld cu extensia elementelor alungite (9) - astfel purtitorul de
colagen este prins de margine de-a lungul intregii 1a{imi de cétre elementele alungite (9).

Prinderea purtdtorului de colagen (3) este realizatd prin micsorarea distantei intre cele doud
elemente alungite (9), dupd ce purtdtorul de colagen (3) este amplasat intre elementele alungite
(9) intr-o masurd ce oferd o prindere suficientd pentru a asigura rasucirea, odatd ce elementele
alungite (9) sunt rotite.

Dupd cum este aratat in fig. 11, dispozitivul de suport (8) reprezintd o cavitate ce cuprinde
o partea inferioard In formd de un segment al unui cilindru avind, cel putin, un capat deschis,
prin care elementele alungite se intind, si prin care partea curbd a segmentului cilindrului se
intinde, cel putin, la 180°. Partea superioard a cavitatii este constituitd de doud segmente-perete
drepte, paralele (8a), astfel incat cavitatea are forma unui canal deschis.

Elementele alungite (9) ale dispozitivului de prindere (6) se intind in cavitatea
dispozitivului de suport (8) prin capatul deschis. Elementele alungite (9) pot fi extrase, de
asemencea, astfel incat odatd ce purtdtorul de colagen (3) a fost rdsucit si este situat in cavitatea
dispozitivului de suport (8), elementele alungite (9) sunt extrase din purtdtorul de colagen
rasucit (1). Elementele alungite (9) sunt extrase intr-o directie paraleld extensiei longitudinale a
elementelor. Cand un alt purtdtor de colagen (3) urmeaza sa fie rasucit, elementele alungite (9)
sunt introduse Inapoi in cavitatea dispozitivului de suport (8) prin miscarea elementelor
alungite (9) in directie opusd, decat in timpul extragerii.
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Dupd cum este indicat in fig.11, rezultatul rasucirii este un purtator de colagen rdsucit in
forma de element alungit cu un miez in forma de ,,S”. Cele doud curbe ale miczului in forma de
"S" sunt definite de elementele alungite (9). In plus, rotirea dispozitivului de prindere (6) este
adaptata pentru a amplasa marginea (14), astfel incét ea sd se margineasca cu peretele cavitatii,
care fixeazd marginea (14) in raport cu cealalta parte a purtdtorului de colagen rédsucit (1).

Aparatul (10) cuprinde, de asemenea, un dispozitiv de comprimare (11). Dispozitivul de
comprimare (11) montat pentru a comprima purtitorul de colagen umezit (3) inainte de
rasucirea purtdtorului de colagen umezit, adicd dupa cum este indicat in fig.11, dispozitivul de
comprimare fiind montat dupd dispozitivul de aplicare a umiditatii (2) si Inainte de dispozitivul
de rasucire (5).

Dispozitivul de comprimare cuprinde o pereche de role (12) montate pentru a comprima
purtitorul de colagen umezit (3) inainte de rdsucirea purtitorului de colagen umezit.
Comprimarea este asiguratd datoritd faptului ca spatiul dintre role este mai mic decét grosimea
purtdtorului de colagen umezit. Dupéd cum este indicat in fig. 11, rolele (12) se rotesc 1n directii
opuse pentru a transporta purtitorul de colagen prin perechea de role (12) spre dispozitivul de
rasucire (5).

Dupa ce purtdtorul de colagen (3) a fost rasucit intr-un purtitor de colagen rasucit, acesta
este Incd umezit (contine solvent) si este incd inmuiat. Pentru a asigura un purtator de colagen
rasucit (1) cu forma stabild, purtdtorul de colagen este deshidratat, ceea ce este asigurat prin
uscarea purtdtorului de colagen rédsucit (1). Aparatul, respectiv, cuprinde, de asemenea, cel
putin, un mijloc de uscare (nu este ardtat in figurd) pentru uscarea unuia sau mai multor
purtatori de colagen rasuciti dupa rasucire.

Mijloacele de uscare pot fi tipic executate ca un canal de uscare prin care trece purtdtorul de
colagen rasucit (1) si in interiorul canalului de uscare temperatura este ridicatd in raport cu
temperatura purtdtorului de colagen radsucit (1) si continutul relativ al solventului In aer este
mentinut la nivel scazut. Aceste doud masuri (temperatura ridicata si confinutul relativ scazut al
solventului) accelereazd transportarea solventului din purtatorul de colagen rasucit (1) in acrul
din interiorul canalului de uscare. Circulatia fortatd a aerului poate fi aplicatd in mod avantajos
pentru a spori Inldturarea solventului din purtdtorul de colagen rasucit (1).

Aparatul este executat in mod avantajos pentru a asigura producerea automata a purtitorilor
de colagen rdsuciti (1). Dupd cum este indicat in fig. 11, aparatul este executat ca o linie de
asamblare care transportd purtdtorii de colagen (3) prin diverse etape ale procesului de
producere.

Astfel, aparatul (10) cuprinde un prim dispozitiv transportor (13), care transportd purtitorii
de colagen (3) Inainte de rasucire pe langa dispozitivul de umezire (2) si spre dispozitivul de
rasucire (5).

In calea lor de la dispozitivul de umezire (2) si spre dispozitivul de rasucire (5), purtatorii
de colagen umeziti (3) trec prin perechea de role (12) montate pentru a comprima purtdtorul de
colagen umezit inainte de rdsucirea purtdtorului de colagen umezit, si primul dispozitiv
transportor (13) transportd purtdtorii de colagen umeziti (3) spre perechea de role (12). Se
atrage atentia cid transportarea purtdtorului de colagen umezit (3) de la capéatul primului
dispozitiv transportor (13) si spre spatiul dintre perechea de role (12) poate fi asistatd de piese
de ghidare (nu sunt aratate) care ghideaza purtdtorii de colagen umeziti (3) spre perechea de
role (12). Dat fiind cd comprimarea este realizatd de perechea de role (12), rotirea rolelor (12)
transportd purtatorul de colagen umezit (3) prin dispozitivul de comprimare (11) si spre
dispozitivul de rdsucire (5). Din nou, pot fi aplicate mijloace potrivite de ghidare (nu sunt
ardtate) pentru a ghida purtdtorii de colagen (3) spre pozitia din cavitatea dispozitivului de
rasucire (5), In care mijloacele de prindere (6) pot prinde purtdtorul de colagen de-a lungul unei
margini si rdsuci purtdtorul de colagen (3). Piesele de ghidare si mijloacele de ghidare sunt
executate dintr-un material inert, care nu deterioreaza purtdtorii de colagen de ex. prin roaderea
materialului.

In plus, pentru a facilita producerea automata a purtitorilor de colagen rasuciti (1), cavitatea
dispozitivului de rdsucire (5) este formatd intr-un al doilea dispozitiv transportor. In timp ce
primul dispozitiv transportor (13) transporta purtatorul de colagen (3) la o vitezd constantd, cel
de-al doilea dispozitiv transportor, de reguld, transporta treptat purtdtorii de colagen rasuciti
(1), adica, atat timp cat are loc rasucirea, al doilea dispozitiv transportor este in repaus si odatd
ce rasucirea a luat sfirsit (marginea (14) este situatd astfel Incat sd margineascd suprafafa
cavitatii si elementele alungite (9) extrase) al doilea dispozitiv transportor se miscd pentru a
plasa o cavitate goald sub perechea de role si in fata elementelor alungite (9) extrase.
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Viteza de transportare a primului dispozitiv transportor este setatd conform cantitatii
solventului aplicat din ajutajele (14) pentru a obfine un solvent cu cantitate predefinita aplicat
pe suprafata purtitorului de colagen (3).

Orientdrile si amplasdrile reciproce ale diverselor parfi prezentate in fig. 11 sunt
implementate in aparat precum sunt implementate in figurd. Adicd, primul dispozitiv
transportor (13) este situat deasupra dispozitivului de rédsucire (5), perechea de role (12) fiind
amplasata intre acestia.

Contaminarea purtdtorilor de colagen este, adesea, o problema céreia trebuie si 1 se acorde
atentie In timpul umidificarii, comprimarii, rasucirii §i uscarii. Pentru a evita contaminarea,
diverse parti utilizate pentru producerea purtdtorului de colagen rasucit sunt protejate de mediul
inconjurdtor printr-o carcasd. Astfel, aparatul poate cuprinde, in special, o carcasd care
etangeaza dispozitivul de umezire (2), si/sau perechea de role (12), si/sau dispozitivul de
rasucire (5), si/sau dispozitivul de suport (8), si/sau primul (13) si/sau al doilea dispozitiv
transportor.

Procedee

Aparatele descrise in prezenta sunt adaptate pentru a realiza un procedeu de rdsucire a unui
purtator de colagen, care cuprinde un strat de colagen si un strat de acoperire ce cuprinde
fibrinogen aproape solid si trombini aproape solidd. In continuare vor fi dezviluite variante
preferentiale de executare a procedeclor conform prezentei inventii. Se face referinta la fig. 11
si elementele si piesele prezentate In acest context sunt mentionate prin numere de referintd -
acest fapt nu are intentia sa limiteze procedeele la aparatul dezvaluit in fig. 11.

Procedeele conform inventiei cuprind, in mod caracteristic, etape succesive de umectare,
cel putin, a unei parti a unui purtitor de colagen (3), si de rdsucire a purtitorului de colagen (3)
prin prinderea purtdtorului de colagen (3) intre o pereche de elemente alungite (9), si de rotire a
perechii de elemente alungite (9) in jurul unei axe paralele cu o extensie longitudinald a
elementelor alungite (9) pentru a rdsuci purtdtorul de colagen (3) pe elemente, in timp ce
purtatorul de colagen (3) este sustinut de un dispozitiv de suport (8).

Etapele de umectare si de rdsucire sunt, de preferintd, executate ca doud etape separate dupd
cum este descris mai sus in raport cu varianta de executare a aparatului (10), etapele respective
fiind executate consecutiv una dupd alta. Timpul Intre umectare si rdsucire este selectat astfel
incat efectul de inmuiere obfinut prin umidificarea purtdtorului de colagen (3) sd fie prezent in
timpul rasucirii purtatorului de colagen (3).

Dupa rasucirea purtdtorului de colagen (3), procedeul include etapa de uscare a purtitorului
de colagen rasucit (1). Etapele de uscare inlaturd solventul de pe purtitorul de colagen rédsucit
si etapa de uscare este, In mod tipic si de preferintd, efectuata in timp ce purtatorul de colagen
rasucit este sustinut pentru a mentine forma sa rasucitd in timpul uscérii. Rezultatul procedeului
este un purtétor de colagen rasucit (1) cu forma stabila.

Résucirea este realizatd prin prinderea purtdtorului de colagen cu ajutorul, cel pufin, unui
dispozitiv de prindere si purtatorul de colagen este prins de-a lungul unei margini a purtdtorului
de colagen (3). Rasucirea este realizatd prin prinderea purtdtorului de colagen cu ajutorul, cel
putin, unei perechi de cleste sau penseta (9).

Uscarea purtatorului de colagen rasucit (1) este, de regula, realizatd prin suflarea aerului cu
umiditatea mai micd decat a purtdtorului de colagen rasucit si optional prin incalzirea aerului
pentru a spori de ex. evaporarea lichidului folosit pentru umidificarea purtitorului de colagen
(3). Se atrage atentia cd termenul "umiditate” trebuie sd fie inteles pe larg si nu se limiteaza
doar la apd. De exemplu, umiditatea este de asemenea folositd cu privire la concentratia in aer a
solventului folosit pentru a umecta purtdtorul de colagen (3).

Dupéd cum s-a mentionat mai sus, procedeul implicd umidificarea, cel putin, a unei parti a
purtdtorului de colagen si in unele variante de executare ale inventiei partea umidificata este
stratul de acoperire. De reguld, etapa de umidificare este realizata prin pulverizarea picaturilor
de lichid pe suprafata stratului de acoperire, si umidificarea este obtinutd prin pdtrunderca
lichidului in stratul de acoperire a purtitorului de colagen (3) de ex. prin actiune capilara.
Astfel, cantitatea lichidului prezent, de ex., in stratul de acoperire poate varia in functie de
adancime; totusi, deoarece un scop al umidificarii este de a inmuia purtdtorul de colagen (3),
asemenea variatii in cantitatile lichidului sunt acceptabile. in numeroase variante preferentiale
de executare, stratul de acoperire este umidificat cu ajutorul unui solvent aplicat pe suprafata
stratului de acoperire intr-o cantitate de 1,20...10,75 mg/cm? suprafata purtitorului de colagen
(3). Solventul folosit cuprinde sau constd, in special, din etanol.
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Un procedeu conform prezentei inventii poate cuprinde, de asemenca, o etapd de
comprimare a purtdtorului de colagen (3), comprimarea respectivi reduce grosimea
purtitorului de colagen. In timp ce diferite rapoarte de comprimare, de ex. raportul dintre
grosimea purtdtorului de colagen (3) inainte §i dupd comprimare, pot varia, purtdtorul de
colagen este, de preferintd, comprimat cu un raport de¢ comprimare cuprins intre¢ 6 si 12,
Comprimarea este efectuatd dupd etapa de umidificare si inainte de etapa de rdsucire, adicd
comprimarea este efectuata inainte de rasucirea purtdtorului de colagen.

S-a dovedit cd o comprimare eficientd s-a efectuat prin trecerea purtatorului de colagen
uvmidificat printr-un set de role (12) avind maéarimea spatiului mai micd decit grosimea
purtatorului de colagen (3) inainte de trecerea prin setul de role (12). Marimea spatiului este
selectatd 1n asa mod, incét sd asigure raportul dorit de comprimare. De reguld, cifrele preferate
pentru marimea spatiului sunt cel mult 0,5 mm, de preferintd, cel mult 0,6 mm sau intre
0,5...1,0 mm, sau cel mult 0,75 mm. Totusi, marimea spatiului ar trebui sa fie selectatd conform
grosimii purtdtorului de colagen (3), pentru a obtine raportul dorit de comprimare.

Dupa ce purtitorul de colagen (3) a fost umidificat, optional comprimat §i rasucit,
purtdtorul de colagen rdsucit (1) este incd inmuiat si poate avea tendinta de a se dezrdsuci in
timpul uscérii de ex. datoritd efectelor gravitationale si/sau unei oarecare presiuni mecanice in
purtatorul de colagen rdsucit (1). Pentru a asigura cd purtdtorul de colagen rasucit (1) se
intireste in formd rdsucitd, marginea (a se vedea numarul (14) in fig. 11 purtitorului de
colagen rasucit (1), situatd pe partea exterioara a rolei, dupd rasucire se margineste cu suprafata
cavitatii si astfel este fixatd de dispozitivul de suport (8) in raport cu purtatorul de colagen
rasucit (1) In timpul uscarii.

Dupd ce purtdtorul de colagen rdsucit (1) s-a uscat, partile inmuiate ale purtdtorului de
colagen s-au intdrit si purtdtorul de colagen rasucit (1) are o forma stabila.

Dispozitivul de suport (8) este asa cum este descris mai sus cu referintd la fig. 11 - o
cavitate ce cuprinde o parte inferioard in formd de un segment al unui cilindru avand, cel putin,
un capat deschis, prin care elementele alungite se intind in cavitate, i prin care partea curba a
segmentului cilindrului se intinde, cel putin, la 180°. in timpul procesului de risucire, marginea
exterioard (14) a purtdtorului de colagen este amplasata in interiorul partii cavitatii formate ca
un segment al cilindrului §i marginea (14) se margineste cu suprafafa interioard a cavitatii.
Odatéd ce marginea (14) se margineste cu suprafata interioard, procesul de rasucire ia sfarsit si
mijloacele de prindere in formd de o pereche de elemente alungite (9) sunt extrase din
purtdtorul de colagen rasucit prin capatul deschis al cavitatii.

Extragerea elementelor alungite (9) din purtatorul de colagen rasucit (1) poate implica
fixarea purtdtorului de colagen rdsucit (1) in interiorul cavitdtii, daca elementele alungite (9) nu
aluneca usor din purtdtorul de colagen rasucit (1). O asemenea fixare poate fi asiguratd prin
apdsarea mecanicd a purtatorului de colagen rasucit spre partea de jos a cavitdtii in timp ce
elementele alungite sunt extrase, sau poate fi montatd o structurd reticulard pentru a preveni
alunecarea purtatorului de colagen rédsucit din cavitate prin capatul deschis al cavitétii, in timp
ce permite extragerea elementelor alungite; astfel, actiunea de tragere a elementelor alungite pe
purtatorul de colagen rasucit (1) poate fi depésitd de structura reticulard, sau de actiunea de
apdsare.

Odata ce elementele alungite (9) au fost extrase, orice fixare poate fi eliminatd. Extragerea
elementelor alungite (9) este efectuatd, de reguld, Inainte de uscarea purtatorului de colagen
rasucit. Perechea de elemente alungite poate fi constituitd de o pereche de cleste si procedeul
descris mai sus este acelasi.

Atmosfera din jurul purtdtorului de colagen (3) si a dispozitivului de umectare (2) in timp
ce purtatorul de colagen (3) este umidificat, comprimat si rdsucit este, de reguld, mentinuté la o
temperaturd de 18...22°C si umiditatea relativa de 30...50%.

Dupd ce purtatorul de colagen rasucit (1) a fost uscat pentru a forma un purtitor de colagen
cu forma stabild, procedeul poate include etapa de plasare a purtdtorului de colagen rasucit cu
formd stabila (1) intr-un recipient si ulterior de inchidere ermeticd a recipientului. Etapa de
plasare a purtdtorului de colagen rasucit intr-un recipient inchis ermetic previne umectarea
si/sau contaminarea purtitorului de colagen rdsucit (1). Totodatd, ctapa de plasare a
purtatorului de colagen rasucit (1) intr-un recipient inchis ermetic poate cuprinde, de asemenea,
etapele de plasare a purtdtorului de colagen rdsucit (1) intr-un recipient interior si plasarea
recipientului interior intr-un recipient exterior. In plus, in interiorul recipientului exterior poate
fi amplasat un desicator inainte de inchiderea ermeticd a recipientului.
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In timp ce un obiectiv al procedeului este de a oferi un purtitor de colagen rasucit steril
ambalat In unul sau mai multe recipiente, procedeul poate cuprinde, de asemenea, o etapd de
sterilizare In timpul céreia recipientul(ele) cu purtdtorul de colagen rédsucit este expus unui
proces de sterilizare. Sterilizarea poate fi, de reguld, sterilizarea cu radiatii. Pentru a asigura
detectarea rapidd a faptului cd un anumit purtator de colagen rasucit (1) a fost sterilizat, pe
partea exterioard a recipientului exterior, sau a recipientului in general, poate fi aplicatd o
etichetd ce indicd dacd sterilizarea a fost sau nu a fost efectuata.

O etapa de sterilizare preferata des cuprinde sterilizarea purtatorului de colagen rasucit (1)
cu ajutorul radiatiilor gama. Sterilizarea purtatorului de colagen rasucit (1) este des efectuatd
pana la un nivel de asigurare a sterilitatii (NAS) de 10" cu ajutorul radiatiei gama.

Purtatorul de colagen rasucit

Dupa cum s-a mentionat mai sus, procedeele si aparatele sunt utilizate pentru producerea
purtdtorului de colagen rasucit (1) cu forma stabila. Procedeele si aparatele descrise mai sus s-
au dovedit a fi eficiente pentru producerea purtdtorului de colagen résucit (1), totusi purtatorii
de colagen rasuciti (1) ca atare sunt examinati In cadrul domeniului de aplicare a prezentei
mventii.

Astfel, prezenta inventie cuprinde un purtdtor de colagen rasucit (1) care are un strat de
colagen si un strat de acoperire deasupra stratului de colagen. Stratul de acoperire cuprinde
trombind aproape solidd si fibrinogen aproape solid, desi toatd trombina si/sau tot fibrinogenul
poate fi solid.

Purtatorul de colagen rédsucit are, de reguld, forma unui element alungit cu numeroase
bobine ale purtdtorului de colagen (3) in jurul axei longitudinale a elementului alungit si, cel
putin, bobinele exterioare si preferabil fiecare bobind fiind orientatd astfel incat stratul de
acoperire constituie suprafata exterioard a fiecdrei bobine. O altd caracteristicd a purtdtorului de
colagen rasucit (1) este ca are forma stabild si defineste un purtitor de colagen intr-o
configuratie rdsucitd, unde, cel putin, bobinele exterioare se intind de-a lungul unei spirale intr-
o sectiune transversald a purtatorului de colagen.

Stabilitatea formei este asiguratd des de stratul de colagen si/sau stratul de acoperire s-a
intarit in forma rdsucitd, astfel nu sunt necesare elemente aditionale, cum ar fi piese de fixare,
pentru a mentine purtitorul de colagen rasucit in forma sa rasucita.

Purtdtorul de colagen rasucit (1) este o folie dreptunghiulard intr-o configuratic derulatd
avand, de preferintd, o ldtime, o lungime si o grosime de cel mult 4 mm, cum ar fi cel mult 5
mm, de preferintd, cel mult 6 mm, cum ar fi cel mult 7 mm. Purtitorul de colagen rasucit este,
de reguld, rdsucit In jurul latimii sale astfel incéat latimea purtatorului de colagen rasucit (1)
constituie ldtimea configuratiei derulate. Cu toate acestea, purtitorii de colagen risuciti, care
sunt rasuciti in jurul lungimii, reprezintd, de asemenca, o optiune. Un purtitor de colagen
rasucit va cuprinde adesea trei, patru sau cinci bobine.

Un purtdtor de colagen rasucit preferat (1) are o forma cilindricd cu un diametru exterior
mai mic de 12 mm, cum ar fi mai mic de 11 mm, cum ar fi mai mic de 10 mm, cum ar fi mai
mic de 9 mm, cum ar fi mai mic de 8 mm, cum ar fi mai mic de 7 mm, cum ar fi mai mic de 6
mm, cum ar fi mai mic de 5 mm, cum ar fi mai mic de 4 mm, cum ar fi mai mic de 3 mm. In
plus, purtdtorul de colagen rdsucit are o bobind interioard in forma de ,,S” in jurul directiei
longitudinale a purtdtorului de colagen rasucit precum este dezvialuit, de ex. in fig. 11.

Stratul de acoperire a purtitorilor de colagen rasuciti (1) nu are fisuri strapunse. in
majoritatea cazurilor acest fapt este obfinut prin producerea purtatorului de colagen rasucit intr-
un mod, in care stratul de acoperire si/sau stratul de colagen este(sunt) inmuiate prin umectare
inainte de rdsucire, iInmuierea respectiva permitdnd stratului de acoperire si/sau stratului de
colagen sd se Intindd fard a produce crapaturi sau fisuri in timpul rasucirii. O uscare ulterioard
intareste stratul Inmuiat care fixeaza forma rolei Intr-o formad stabild. De preferintd, stratul de
acoperire este umectat.

Purtatorul de colagen rasucit (1) este plasat adesea intr-un recipient. Recipientul este, de
reguld, inchis ermetic pentru a preveni contaminarea si/sau degradarea si/sau pentru a mentine
stabilitatea formei purtdtorului de colagen rasucit. Un agent de deshidratare, cum ar fi silicagel,
poate fi plasat In recipient. Asemenea recipiente cu purtitor de colagen rdsucit (1) sunt
examinate in cadrul domeniului de aplicare a inventiei.

Intr-o variantd preferentiala speciald de executare, purtdtorul de colagen rdsucit ambalat (1)
cuprinde un recipient interior si unul exterior. Recipientul interior cuprinde o cavitate avand
partea de jos In formd de un segment al unui cilindru, §i in care partea curbd a segmentului
cilindrului se extinde la, cel pufin, 180°, precum este indicat in fig. 11 sub numarul (8).
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Cavitatea este ctansatd cu o folie decupabild sau fragild si recipientul exterior cuprinde un
sdculet etansat in interiorul cdruia recipientul interior etansat este plasat Impreuna cu un agent
de deshidratare.

Desi prezenta inventie este descrisd in legdturd cu variantele de executare specificate, nu ar
trebui sd se infeleagd cd ea se limiteaza In vreun oarecare mod la exemplele prezentate.
Domeniul de aplicare al prezentei inventii este definit de setul de revendicari insotitoare. In
contextul revendicarilor, termenii "cuprinzdnd" sau "cuprinde" nu exclud alte elemente sau
etape posibile. De asemenea, mentionarea referintelor, cum ar fi "o" sau "un" ¢tc., nu ar trebui
interpretatd ca excluzdnd o pluralitate. Folosirea semnelor de referintd In revendicéri in privinta
elementelor indicate in figuri, de asemenea, nu trebuie sé se interpreteze ca limitdnd domeniul
de aplicare al inventiei. In plus, caracteristicile individuale mentionate in diferite revendicari
pot fi combinate in mod avantajos, iar mentionarea acestor caracteristici in diferite revendicari
nu exclude faptul ci o combinatie de caracteristici nu este posibild si avantajoasa.

Exemple

Exemplul 1 - pierderea invelisului.

Exemplul 1.1 - pierderea Invelisului imediat dupé derulare

Pierderca nvelisului este determinatd imediat dupd derularea purtitorului de colagen
conform prezentei inventii. Purtdtorul de colagen nu poate si piardd mai mult de 0,6 mg/cm?
masurat prin cantérire imediat dupa derulare.

Derularea este efectuatd prin fixarea unui capdt al unui produs TachoSil® prerulat, cum ar
fi un purtitor de colagen rasucit conform prezentei inventii intre degetele unei maini in
manusd, In timp ce restul produsului TachoSil® prerulat, cum ar fi a unui purtdtor de colagen
rasucit conform prezentei inventii este derulat cu ajutorul degetelor mainii mai des acoperitd cu
manusd, asigurdnd faptul cd stratul de acoperire este cu fata in jos dupd derulare. Derularea este
efectuatd intr-o setare de laborator standard, bine cunoscuta specialistului in domeniul dat.

Exemplul 1.2 - pierderea Invelisului fard derulare

Accastd procedurd analiticd descrie determinarea aderentei Invelisului unui produs
TachoSil® prerulat, cum ar fi a unui purtitor de colagen rdsucit conform inventiei prin
gravimetrie. Cu alte cuvinte, procedura descrie pierderea invelisului purtatorului de colagen
rdsucit, atunci c¢ind este expus unei actiuni fizice controlate precum este descris mai jos.
Masurdrile sunt efectuate intr-o setare de laborator standard, bine cunoscutd specialistului in
domeniul dat. In calitate de o conditie standard, intotdeauna se folosesc manusi.

1.1 Sistem analitic

balanta analitica,

agitator Vortex,

rigld cu gradatii milimetrice,

tub cu reactiv cu diametrul interior de circa 2 cm.

1.2. Probe

Se dezasambleaza TachoSil® prerulat, cum este un purtdtor de colagen rdsucit conform
inventiei din ambalajul sdu cu ajutorul mainilor iIn manusi. Se méisoard lungimea si ldtimea
probei. Proba trebuie sd intre in tubul cu reactiv fara a fi indoita.

1.3 Executarea

Se plaseaza proba intr-un tub cu reactiv echilibrat si agitat pe agitatorul Vortex (frecventa:
circa 1000 rpm), timp de 2 min. Se inldturd proba si se cantdreste din nou cantitatea reziduald a
materialului de acoperire (masa reziduului).

1.4 Calcularea

Suprafata (cm?) = lungimea (cm) x 13timea (cm)

Abraziune (mg/cm?) = (masa reziduului (g) - tara tubului cu reactiv (g)) x 1000

suprafata (cm?)

Valoarea raportati: abraziunea in mg/cm?; valorile < 0,1 mg/cm? sunt raportate ca < 0,1
mg/cm?.

TachoSil® prerulat, cum ar un purtitor de colagen rdsucit nu poate sd piardd mai mult de
0,6 mg/cm? misurat prin cantirire imediat dupd dezambalare si testare conform procedurii
analitice descrisd in exemplul dat.

Exemplul 2 - mdsurarea aderarii

Prin termenul "aderare” se intelege capacitatea in vitro a unui purtitor de colagen de a adera
la tesutul viu conform prezentei inventii. Aderarea este cercetatd calitativ prin examinarca
vizuald a aderdrii unui purtitor de colagen rulat si derulat la un tesut de¢ mamifer, adica
capacitatea unui purtdtor de colagen de a adera la un fesut.
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O portiune de tesut de ficat porcin proaspat sacrificat este plasata intr-un vas Petri gi un
purtator de colagen rulat al prezentei inventii este plasat cu ajutorul maéinilor in manusi pe
tesutul de ficat, in timp ce este derulat cu ajutorul méinilor In ménusi §i apoi este supus unei
usoare apdsdri efectuate cu ména in manusd. Fig. 1 ilustreazd aderarea purtitorului de colagen
derulat la tesutul viu.

Exemplul 3 - mdsurarea densitatii

Densitatea a fost determinata prin céntdrirea fibrei de colagen combinatd cu cunoasterea
dimensiunii, adicd volumul fibrei facand posibild calcularea densitatii fibrei de colagen. A fost
folosit echipament de laborator standard pentru masurarea greutdtii fibrelor de colagen
(atragem atentia cd prin "greutatea" purtitorilor de colagen se are In vedere greutatea
purtitorului de colagen excluzdnd greutatea stratului de acoperire). Densitatea medie a
purtatorului de colagen comprimat este ardtatd mai jos in exemplul 4. Vi atragem atentia ca
densitatea unui purtitor de colagen din prezenta inventie reprezintd densitatea purtdtorului de
colagen excluzand stratul de acoperire.

Exemplul 4 - capacitatea adeziva (testul TCP)

In cele ce urmeaza (exemplul 4.1) este descris un test al presiunii in vitro pentru masurarea
capacitatii adezive asupra unei probe simulate de tesut (membrand latex) a unui purtitor de
colagen radsucit din prezenta inventie. Testul poate fi folosit, de asemenea, in timpul evaludrii
capacitatii adezive a unui TachoSil® prerulat.

Exemplele 4.2 - 4.3 demonstreazd valorile obtinute ale TCP in timpul méasurarii purtatorilor
de colagen rasuciti si derulati din prezenta inventie, unde purtdtorii de colagen rdsuciti au
densititi medii diferite 3,62 mg/cm’-4,05 mg/cm®. Exemplul 4.4 demonstreazd capacitatea
adeziva a unui purtdtor de colagen care nu a fost supus procesului de umidificare, comprimare
si rulare.

Exemplul 4.1

Produsul testat: un TachoSil® prerulat sau un purtdtor de colagen rédsucit din prezenta
inventie. Produsul testat are o dimensiune medie, si anume 46...49 mm * 46...50 mm * 4...7
mm.

4.1.1 Introducere

Protocolul se aplicd executarii testului camerei de presiune (TCP) pentru a determina
adezivitatea unui purtdtor de colagen rasucit din prezenta inventie sau a unui TachoSil®
prerulat, pe o membrand latex.

4.1.2 Analiza si conditii

Atunci cand stratul de acoperire a unui purtidtor de colagen rasucit si derulat din prezenta
inventie sau a unui TachoSil® prerulat si derulat este umezit, presiunea maximald la care pot
rezista purtatorii, capacitatile lor adezive si permeabilitatea la aer a acestora poate fi masurata
de o camera de presiune.

4.1.3 Echipament

Camera de presiune (camera TCP) este executatd din sticla sintetica 20x20x20cm, din
MHM Morawitz, Nuremberg,

membrana testului-TCP (THM rosu cu o gaurd standard O lecm; din MHM Morawitz,
Nuremberg), membrana testului-TCP (THM rosu fard gaurd; din MHM Morawitz,
Nuremberg),

aparat de verificare a tensiunii arteriale, echipament calificat GMP. Poate fi utilizat un alt
aparat potrivit de verificare a tensiunii arteriale calificat GMP,

greutatea teflonului (150,0 g O 3 cm),.

o cutie ermeticd din plastic cu un agent de deshidratare,

model pentru decuparea unei bucdti de purtitor de colagen (3x 3cm),

pensetd, bisturiu si foarfece,

cronometru.

Fig. 4 ilustreazd camerele de testare TCP si un aparat de verificare a tensiunii arteriale.

4.1.4 Reactivi

Solutie de 0,9% de NaCl (solutie izotonica salind).

4.1.5 Probe

In calitate de numir minim, se recomandi executarea a 5 exemplare per lot/conditionare.
NB: Este foarte important de a se concentra asupra minimizarii expunerii la umiditatea din aer
a purtdtorului de colagen rasucit din prezenta inventie sau a TachoSil-ului®.
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Asadar, este necesar de a pastra fibrele neambalate Intr-o cutie ermeticd cu un agent de
deshidratare. Inainte de efectuarea unui test TCP, este necesar de a efectua un test de
corespundere a sistemului 1n privinta tuturor camerelor TCP care urmeaza sé fie utilizate.

4.1.6 Efectuarea testului TCP

. o membrand (cu gaurd) este plasatd pe camera de testare TCP,
. purtdtorul de colagen risucit din prezenta inventie sau TachoSil® prerulat este derulat
cu grija si plasat cu fata galbena (adicd stratul de acoperire) In jos. Cu ajutorul modelului de
decupare, o bucata de purtator de colagen patrat 3x3 cm este decupata din purtdtorul de colagen
derulat,

. purtdtorul de colagen decupat este plasat imediat intr-o cutie uscatd, dacd nu este
posibila plasarea Iui direct pe membrana,
. stratul de acoperire este umezit complet prin scufundarea fetei acoperite (galbene)

mntr-o solutie de NaCl de 0,9% (timp de aproximativ 5 s). Stratul de colagen decupat nu trebuie
sd devind umed. Imediat dupd aceea, purtitorul de colagen decupat este plasat pe membrana
camerei TCP cu fata galbend 1n jos in raport cu membrana. Acesta este apdsat usor cu un deget
pe margini, dupa care deasupra lui se pune cu atentie o greutate de teflon. Cronometrul este
setat la 5 min,

. dupd 5 min greutatea este Inlaturatd cu grija si cu ajutorul dispozitivului de presiune se
adaugad presiune la camera TCP,

. tensiunea maxima din aparatul de verificare a tensiunii arteriale este notatd si Inscrisd
intr-un tabel (a se vedea mai jos),

. pentru a evalua adezivitatea, fiecare colf al portiunii decupate este impins cu penseta.
Rezultatele sunt inscrise in tabelul 2 (a se vedea mai jos),

. de asemenea, se Inscrie scurgerea aerului prin purtitorul de colagen decupat (a se
vedea tab. 1 mai jos),

. membrana folosita este inldturatd si se aplica una noua.

4.1.7 Nivelul de acceptare

Valoarea medic TCP pentru decupdrile de purtitor de colagen trebuie sa fie peste 50
mmHg. Nici o decupare de purtdtor de colagen nu trebuie s fie sub cel putin 30 mmHg, cum
ar fi cel putin 35 mmHg, cum ar fi de preferintd, 40 mmHg.

4.1.8 Test de corespundere a sistemului

Un test de corespundere a sistemului este efectuat pentru toate camerele care sunt folosite
pentru masurarea TCP. Fiecare datd cand este folositd o membrand noud (fird gaurd), este
necesar de a aplica presiune pe ea o singurd datd (activarea membranei) inainte de efectuarea
testului de scurgere a presiunii reale, deoarece 0 membrand noud oferd o valoare TCP mai mare
prima datd cand este utilizata.

Membrana activatd poate fi utilizatd aproximativ de 4...6 ori sau pand cind ca s¢ sparge. Ea
poate fi folositd doar pe parcursul aceleiasi zile. Dacd membrana se sparge, se renuntd la
masurare. O altd membrana este activata si folositd in schimb.

Testul este efectuat atat inainte, cat i dupd masurarea TCP a probelor.

Activarea membranelor:

1. O membrana este plasata pe o camera TCP.

2. Asupra camerei se aplicd presiune si membrana este umflata.

Efectuarea testului:

1. Membrana este plasatd pe prima camera TCP.

2. Asupra camerei se aplica presiune si valoarea este inscrisa.

3. Testul este repetat in privinta tuturor camerelor folosite.

Tabelul pentru numarul de teste

Numarul testelor care trebuie efectuate cu ajutorul unei, doud sau respectiv trei camere TCP
(dupd activarea membranei)

Numarul camerelor O cameri TCP Doui camere TCP Trei camere TCP

Numairul testelor

Numarul testelor
efectuate Inaintea | 2 1 1
probelor per camerd

Numarul testelor
efectuate dupd probe
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| per cameri. | | |

Cerinte pentru test: Valoarea (dupd activarea membranei) trebuie si fie >75 mmHg.

Diferenta valorilor intre diverse camere nu poate fi mai mare de 10 mmHg si mai mare de 5
mmHg pentru aceeasi camera.

Exemplul 4.2

In urmitorul experiment purtitorii de colagen cu o densitate medie de 3,62 mg/cm?® au fost
comprimati intre doud role (diametrul rolei de 50 mm), dupd aplicarea etanolului pe fata
acoperitd de fibrinogen si trombind a purtdtorului de colagen. Purtatorii de colagen comprimati
au fost rulati cu ajutorul unui dispozitiv de prindere. Purtdtorii de colagen rulati au fost apoi
derulati pentru a fi testati intr-un test al capacitdtii adezive (testul TCP). Dupa cum se poate
vedea din tabelul de mai jos valoarea medie TCP a purtatorilor de colagen derulati a fost de 78
mmHg si toate valorile individuale TCP au fost peste 50 mmHg. Rezultatele indicd cd
purtatorii de colagen conform inventiei pot trece printr-un proces de umidificare, comprimare
si rulare conform inventiei, In timp ce se mentine capacitatea adezivd. Valoarea capacititii
adezive constituie o masurare indirectd a proprietatilor hemostatice/de etansare ale purtdtorului
rulat.

Purtatorii de colagen folositi pentru experiment aveau initial, cel pufin, una dintre
urmétoarele proprietiti fizice: modul de elasticitate variind intre 5...100 N/cm?, densitatea de
1...10 mg/cm?, diametrul camerei de peste 0,75 mm si mai mic de 4 mm si/sau avand o medie a
diametrului camerei sub 3 mm si fibrinogen solid si trombind solidd distribuite uniform si
fixate pe purtatorul de colagen sus-mentionat.

Tabelul 1
Densitatea medie a | Etanolul aplicat Marimea  spatiului | Valoarea TCP
purtatorului de | (mg/cm?) mntre role (mmHg)
colagen (mg/cm’®)
3,62 4,3 0,6 92
3,62 4,3 0,6 79
3,62 4,3 0,6 77
3,62 4,3 0,6 81
3,62 4,3 0,6 52
3,62 4,3 0,6 101
3,62 4,3 0,6 81
3,62 4,3 0,6 70
3,62 4,3 0,6 72
3,62 4,3 0,6 71

media: 78

Densitatea medie a purtdtorilor de colagen a fost de 3,62 mg/cm®

Densitatea medie a purtdtorilor de colagen sus-mentionati este calculatd ca densitatea medie
a purtatorului de colagen excluzéand stratul de acoperire.

Exemplul 4.3

In urmitorul experiment purtitorii de colagen cu o densitate medie de 4,05 mg/cm® au fost
comprimati intre doud role (diametrul rolei de 50 mm), dupd aplicarea etanolului pe fata
acoperitd de fibrinogen si trombind a purtdtorului de colagen. Purtatorii de colagen comprimati
au fost rulati cu ajutorul unui dispozitiv de prindere. Purtdtorii de colagen rulati au fost apoi
derulati pentru a fi testati intr-un test al capacitdtii adezive (testul TCP). Dupd cum se poate
vedea din tabelul de mai jos valoarea medie TCP a purtitorilor de colagen derulafi a fost de 94
mmHg si toate valorile individuale TCP au fost peste 50 mmHg. Rezultatele indicd cd
purtatorii de colagen conform inventiei pot trece printr-un proces de umidificare, comprimare
si rulare conform inventiei, In timp ce se mentine capacitatea adezivd. Valoarea capacititii
adezive constituie o masurare indirectd a proprietatilor hemostatice/de etansare ale purtdtorului
rulat.
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Purtatorii de colagen folositi pentru experiment aveau initial, cel pufin, una dintre
urmitoarele proprietdti fizice: modul de elasticitate in intervalul 5...100 N/cm?, densitatea de
1...10 mg/cm?, diametrul camerei de peste 0,75 mm si mai mic de 4 mm si/sau avand o medie a
diametrului camerei sub 3 mm si fibrinogen solid si trombind solidd distribuite uniform si
fixate pe purtatorul de colagen sus-mentionat.

Tabelul 2

Densitatea .medie a | Etanolul aplicat Marimea spatiului intre | Valoarea ’Ji%P
purtatorului de | (mg/cm?) role (mmHg)
colagen (mg/cm’®)
4,05 4,2 0,6 107
4,05 4,2 0,6 67 15
4,05 4,2 0,6 95
4,05 4,2 0,6 103
4,05 4,2 0,6 89
4,05 4,2 0,6 98 20
4,05 4,2 0,6 86
4,05 4,2 0,6 114
4,05 4,2 0,6 103
4,05 4,2 0,6 75 75

media: 94

Densitatea medie a purtitorilor de colagen era de 4,05 mg/cm®. Densitatea medie a
purtatorilor de colagen este calculatd ca densitatea medie a purtatorului de colagen excluzand
stratul de acoperire.

Exemplul 4.4

Tab. 3 prezintd rezultatele capacititii adezive a unui purtitor de colagen maésuratd cu
ajutorul unui test TCP. Atragem atentia cd purtatorul nu a fost supus procesului de umidificare,
comprimare §i rulare precum in exemplele de mai sus, adicd exemplul 4,1 si 4,2.

Purtatorii de colagen folositi pentru experiment aveau initial, cel putin, una dintre
urmétoarele proprietiti fizice: modul de elasticitate in intervalul 5...100 N/cm?, densitatea de
1...10 mg/cm?, diametrul camerei de peste 0,75 mm si mai mic de 4 mm si/sau avand o medie a
diametrului camerei sub 3 mm si fibrinogen solid si trombind solidd distribuite uniform si
fixate pe purtatorul de colagen sus-mentionat.

Tabelul 3

Densitatea medie a | Valoarea TCP
purtdtorului de | (mmHg)
colagen (mg/cm’®)
4,08 96
4,08 83
4,08 81
4,08 59
4,08 82
4,08 76
4,08 102
4,08 82
4,08 83
4,08 90

media: 83
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Densitatea medie a purtitorilor de colagen era de 4,08 mg/cm®. Densitatea medie a
purtatorilor de colagen este calculatd ca densitatea medie a purtatorului de colagen excluzand
stratul de acoperire.

Exemplul 5 - cantitétile de etanol

Prezentul exemplu a fost efectuat pentru a testa influenta factorilor asupra valorilor TCP;
cantitatea de etanol aplicatd si greutatea benzii pentru o marime fixd a spatiului si UR fixd in
incépere. Prin "greutatea" purtdtorilor de colagen se are in vedere greutatea purtdtorului de
colagen excluzand greutatea stratului de acoperire.

Produsele TachoSil® prerulate reusite sau purtdtorii de colagen rasuciti reusiti din prezenta
mventie au fost acei ce aveau valoarea medie TCP > 50 mmHg si valorile unice TCP > 40 mm
Hg.

5.1 Materialul folosit

Testul a fost bazat pe folosirea urmatorilor trei loturi de fibre de dimensiune medie (nici o
fibrd nu a fost supusd iradiatiei gama:

- 10622250 (greutatea benzii: aprox.: 920 mg bazata pe masurarea a 10 benzi),

- 10634435 (greutatea benzii: aprox. 1180 mg),

- 10657586 (greutatea benzii: aprox.: 1261...1500 desemnat ca: 1380 mg.

De mentionat cd "greutatea" purtdtorilor de colagen sus-mentionati semnificd greutatea
purtatorului de colagen excluzand greutatea stratului de acoperire.

5.2 Factorii folositi

Modelul folosit a fost un model factorial intreg 32 cu trei replice ale punctului central.

Factori ficsi: Mérimea fixa a spatiului: 0,6 mm. UR in incépere: < 50% (se permite devierea
pana la 55%). Temperatura in incipere (18°C) 20...22°C.

Factorii variabili: Nivelurile de etanol: 30...40 mg/fibrd; 90...100 mg/fibrd; 150... 160
mg/fibrd. Greutatea benzii.

5.3 Reactiile

TCP (mmHg).

Dimensiunile fibrelor dupd rulare (diametrul (cm) si lungimea (cm)).
5.4 Rezultatele

Tab. 4 prezintd temperatura si UR in timpul prelucrérii fibrelor.

Prin "greutatea benzii" se considerd greutatea purtitorului de colagen excluzind greutatea
stratului de acoperire.

Tabelul 4
Experientd  [Etanol Greutatea | Temp. (°C) Temp. (°C) | Temp.
(mg/fibrd) [benzii UR % UR % (54,0°C)
(mg) In timpul rularii Inainte de | UR %
uscare Dupa
uscare
nr.10 95 1180 21,8...22,1°C 22,1°C 21,6 °C
45,2...53 % 55,2 % 54,3%
nr.4 39 1180 20,5...20,9°C 21,0°C 22,2°C
46,8...47,7% 48,1% 53,8%
nr. 1 39 920 21,1...21,4°C 21,4°C 22,2°C
48,6...48,8% 49,0% 54,3
nr.5 98 1180 20,5...20,7°C 20,8°C 21,0°C
50,6...51,0 51,4% 55%
nr.7 39 1380 20,8...20,9°C 21,0°C 21,0°C
53,0...53,2% 53,5% 59,2%
nr.6 153 1180 21,2...21,3°C 21,4°C 20,9°C
54,5...54,6% 55,0% 56,6%
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nr.11 94 1180 19,0...19,1°C 19,2°C 19.9°C
51,7...51,9% 51,8% 55,0%
nr.12 94 1180 19,3...19,4°C 19,4°C 20,1°C
51,8...51,9% 52,0% 55,2%
nr.8 94 1380 19,4...19,6°C 19,6°C 20,2°C
52,2...52,4% 52,3% 55,9%
nr.3 158 920 19,6...19,8°C 19,9°C 19,8°C
53,5...53,4% 33,5% 56,7%
nr.2 104 920 18,9...19,2°C 19,3°C 20,0°C
53,0% 53,0% 52,9%
nr.9 154 1380 19,8...19,9°C 20,0°C 20,8°C
53,9...54,0% 54,0% 55,8%

Tab. 5 prezintd dimensiunile fibrelor dupd rulare (diametrul (cm) si lungimea (cm)) si
valoarea medie obtinutd TCP In mmHg.

Prin "greutatea benzii" se considerd greutatea purtitorului de colagen excluzind greutatea
stratului de acoperire.

Tabelul 5
Experientd Etanol Greutatea Lungimea Diametrul  [Valoarea
(mg/fibrd) | benzii fibrei rulate - [fibrei rulate -medie TCH

(mg media media (cm) |[(mmHg)
banda) (cm)

nr.1 39 920 4,72 0,88 90

nr.2 104 920 4,76 0,86 77

nr.3 158 920 4,68 0,81 72

nr.4 39 1180 4,85 0,91 95

nr.5 98 1180 4,76 0,88 79

nr.6 153 1180 4,62 0,86 35

nr.7 39 1380 4,64 0,90 92

nr.8 94 1380 4,69 0,87 86

nr.9 154 1380 4,63 0,84 S0

nr.10 95 1180 4,75 0,86 34

nr.11 94 1180 4,72 0,86 08

nr.12 94 1180 4,80 0,87 90

Din tab. 5 cu rezultatele mentionate este clar cé toate fibrele testate sunt reusite, adica ele
toate au valoarea medie TCP>50 mm Hg si valorile unice TCP> 40 mm Hg (datele nu sunt
ardtate).

in plus, dupd cum este evident din rezultatele mentionate, diametrul mediilor fibrelor
rasucite este cu mult sub 10 mm si lungimea fibrelor rasucite este cu mult sub 5 cm. De
asemenea, era evident din rezultatele mentionate cd in timpul folosirii procedeului conform
inventiei, mentinerea atmosferei in jurul purtitorului de colagen si dispozitivului de
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umidificare 1n timpul umidificérii, comprimarii si rasucirii la o temperaturd de circa 18...22°C
si umiditatea relativa de circa 30...50% duce la obtinerea fibrelor reusite cu ajutorul nivelurilor
de etanol de 30...40 mg/fibra; 90... 100 mg/fibrd; 150...160 mg/fibra.

Exemplul 6 - rdsucirea directd a TachoSil®

Prezentul exemplu cerceteaza ctapele de umidificare §i comprimare a unui purtator de
colagen din prezenta inventie, i anume a unui TachoSil®.

Un TachoSil® a fost supus rasucirii directe fard umectare §i comprimare prealabila.
Résucirea a fost efectuata intr-un aparat conform inventiei cu exceptia etapelor de umectare si
comprimare.

Produsele TachoSil® rezultate rdsucite direct aveau un aspect pufos si stratul lor de
acoperire avea fisuri strapunse vizibile cu ochiul liber (fig. 6).

Comparand produsele TachoSil® rasucite direct cu purtdtorii de colagen rdsuciti din
prezenta inventie (a se vedea fig. 3), era usor de a vedea deosebirile, i anume purtitorii de
colagen rdsuciti din prezenta inventie sunt de formad stabild, In sensul cé ei nu se dezrdsucesc
cand se afld "in repaus”, cum ar fi in timp ce stau pe o suprafatd neteda fard a fi sustinuti. De
asemenea, straturile lor de acoperire nu aveau fisuri strapunse si un aspect pufos, ¢i aveau o
suprafatd netedd, semnificativ uniforma.

Exemplul 7 - utilizarea TachoSil-ului® prerulat in chirurgia minimal invazivd intr-un
model porcin.

Pentru a examina proprietdtile hemostatice ale produsului TachoSil® prerulat, un model
porcin femeld a fost operat prin laparoscopie si hemostaza a fost efectuatd cu ajutorul
produsului TachoSil® prerulat gata de utilizare.

Protocol:

Dupéd intubarea orotraheald, a fost stabilit pneumoperitoneumul in tehnica tradifionald
Hasson. Noi am folosit un trocar de 12 mm. S-a pompat gaz CO, lent pand la maximum 12
mmHg. Dupa insertia opticii, un trocar deschis de 12 mm a fost plasat in cadranul stang de sus
si un trocar de 5 mm a fost plasat in cadranul drept de sus sub privirea directd. O leziune de
3x3 cm a fost produsa chirurgical pe lobul drept al ficatului cu o addncime de 2 mm. A Inceput
sangerarea difuzd. Un TachoSil® prerulat a fost introdus in locul sdngerdrii cu ajutorul unui
disector printr-un trocar de 12 mm. Introducerea a fost efectuatd usor fara a deteriora rola.
Deschiderea rolei cu un disector si un cleste a avut loc cu succes. Modelul TachoSil® prerulat
a fost plasat pe plagile produse si apasat pe ficat cu ajutorul unui burete umed timp de 2 min. O
procedurd similara a fost efectuatd pe partea stdngd a ficatului. Controlul sangerarii pe locurile
plagilor a aratat ca hemostaza a fost reusitd. Dupd operatie, porcul a fost supravegheat timp de
7 zile pentru a verifica aparitia complicatiilor (nu a fost determinatd nici o complicatie). Peste
7 zile dupd operatie porcul a fost sacrificat si au fost verificati cu privire la iregularitati
purtdtorii de colagen prerulati TachoSil® de pe suprafata ficatului (fig.2). Nu au fost depistate
iregularitdti spre deosebire de ceea ce s-ar fi putut astepta de la un produs TachoSil® (in
ambalaj plat, nerulat) disponibil in vanzare. Sangerarea a fost controlatd cu succes pe ambele
zone.

Exemplul 8 - absorbtia apei in etanol si impactul asupra valorii TCP.

In scopul examinarii cantititii de apa absorbita in etanol pur ca o functie de timp cind este
expusd unor conditii de aprox. 50% UR si 20 °C, urmétorul experiment a fost efectuat.

Etanolul absolut a absorbit umezeala in timp ce era mentinut intr-un pahar de laborator
deschis.

8.1 Rezultatele - absorbtia apei de ¢tanol.
Intervalul de 1a 0,5 pana la 1,5 ord: aprox. 0,5% (concentratia de etanol: aprox. 99,5%).
Intervalul pand la aprox. 20 ore: maximum 2,4% (concentratia de etanol: > 97.6%).

8.2 - impactul asupra valorii TCP.

In baza datelor absorbtiei apei in etanol s-a cercetat daca utilizarea etanolului ce continea
2,4% apd ar avea un impact asupra procesului de rdsucire sau asupra valorii TCP, cand este
testatd dupad rdsucire si uscare.

8.3 Schema testului - valoarea TCP si procesul de rasucire.

Nr. lotului 10657586 (greutatea benzii: aprox.: 1261...1500 desemnatd ca: 1380 mg. Aceste
fibre n-au fost supuse iradiatiei gama.

Prin "greutatea benzii" se considerd greutatea purtdtorului de colagen excluzénd greutatea
stratului de acoperire.
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Factori

Constanti: marimea spatiului = 0,6 mm, UR 1n Incdpere = < 50%, devierea pand la 55% se
permite),

nivelurile de etanol = 80 mg/fibra + 10 mg/fibra

Variabili: concentratia de etanol = 99,9% si 97,6%.

Reactii: TCP (mm Hg)

Model: 10 fibre au fost rasucite pe bazi de umezire cu etanol de 97,6 % si

10 fibre au fost rasucite pe baza de umezire cu etanol pur (99,9 %).

8.4 Rezultatele - valoarea TCP si procesul de rasucire.

Lotul 10657586 (=~ 1380 mg greutatea benzii):

- etanol de 99,9% utilizat pentru umezire: valorile medii TCP: 107 mm Hg si valorile
unice TCP: 107, 111, 108, 122, 112, 113, 119, 76, 98, 105 mm Hg.

- etanol de 97,6% utilizat pentru umezire: valorile medii TCP: 101 mm Hg si valorile
unice TCP: 95, 110, 85, 113, 119, 100, 109, 90, 114, 71 mm Hg.

Prin "greutatea benzii" se considerd greutatea purtitorului de colagen excluzind greutatea
stratului de acoperire.

Un test-t cu privire la posibila deosebire dintre utilizarea etanolului de 99,9% si 97,6%: P
(T<t)=10,32 aindicat cd nu poate fi gasitd o deosebire semnificativa.

Astfel, addugarea a cel mult 2,4% de apd in etanolul folosit pentru umezire in procesul de
rasucire, adicd aprox. 20 ore de expunere la UR de maximum 50% la 20°C, n-a avut un impact
semnificativ asupra valorilor TCP sau asupra comportamentului fibrelor in timpul rularii.

Exemplul 9 - impactul asupra purtdtorului de colagen a UR a aerului din jur in timpul
prelucrarii.

9.1 Obiectivul.

Exemplul dat demonstreazd impactul conditiilor incédperii (20...22°C / 40...60 % UR)
asupra valorilor TCP in timpul fabricérii fibrelor TachoSil-ului® prerulat. Continutul apei
(valorile KF) a fost mésurat folosind ca suport o metoda de titrare standard Karl Fischer.

Factori: marimea spatiului: 0,6 mm si nivelurile de etanol: 94 mg/fibra.

9.2 Rezultatele - TCP (TachoSil® lotul 10634435 — nu a fost supus radiatiei gama).

Tabelul 6
Conditiile incaperii Valorile TCP (mm Hg)
1(20...21°C/UR 45...49 %) valorile unice: 90, 112, 115, 41, 57, 104, 44,
71,112, 68, 65
valoarea medie: 80 (std.: 28)
II (20...21°C/ UR 51...52 %) valorile unice: 66, 104, 77, 97, 75, 110, 95,

67, 87,51,74, 53, 89
valorile medii: 80 (std.: 18)

IIT (20...21°C/ UR 57...58 %) valorile unice: 69, 61, 40, 59, 112, 60, 75, 64,
97,39,67,73,73
valoarea medie: 68 (std.: 20)

1V (20...21°C/ UR 61...63 %) valorile unice: 61, 67, 54, 51, 66, 89, 61, 74,
81, 60, 54, 66, 59
valoarea medie: 65 (std.: 11).

Comentarii: Role adezive in timpul
deruldrii la mdsurdrile TCP

Dupa cum se poate vedea din tabelul 6, UR de 57...58% produce o valoare unicd TCP mai
micd de 40 mm Hg, adicd conditiile incaperii I1L.
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Tabelul 7

Conditiile incaperii KF, % continutului de apd; n = 2..4.

Masurat imediat dupd 30 min de uscare

cu etanol
1(20..21°C/ UR 45...49 %) media: 11,21% (%DRS: 1,28)
IT (20...21°C/ UR 51...52 %) media: 12,48% (%DRS: 0,83)
11T (20...21°C/ UR 57...58 %) media: 13,42% (%DRS: 4,02)
IV (20...21°C/ UR 61...63 %) media: 16,12% (%DRS: 0,61)

Dupa cum se¢ poate vedea din tab. 7, % continutului apei in purtitorii de colagen creste pe
masurd ce creste UR, insd valorile TCP erau totusi reusite.

Descrierea se publica in redactia solicitantului.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 2052746 A2 2009.04.29

2. WO 02070594 A2 2002.09.12
3. WO 9721383 Al 1997.06.19
4. WO 02058749 A2 2002.08.01

(57) Revendicari:

1. Procedeu de rasucire a unui purtitor de colagen, unde purtdtorul de colagen include un
strat de colagen si un strat de acoperire compus din fibrinogen si trombind, constind din etape
succesive: umectarea cel putin a unei parti a purtdtorului de colagen mentionat; rasucirea
purtdtorului de colagen prin prinderea purtitorului de colagen intre o pereche de elemente
alungite si rotirea perechii de elemente alungite in jurul unei axe paralele cu o extensie
longitudinala a elementelor alungite pentru a rasuci purtdtorul de colagen pe elemente, in timp
ce purtitorul de colagen este sustinut de un dispozitiv de suport, uscarea ulterioard a
purtatorului de colagen rdsucit si obtinerea unui purtitor de colagen rasucit cu forma stabila.

2. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cd rasucirea se efectueaza prin
prinderea purtdtorului de colagen cu ajutorul a cel putin unei perechi de cleste sau pensete.

3. Procedeu, conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ca cel putin stratul de acoperire
al purtdtorului de colagen mentionat este umectat cu ajutorul unui solvent.

4. Procedeu, conform revendicdrii 3, caracterizat prin aceea ¢ solventul contine sau consta
din etanol.

5. Procedeu, conform revendicérilor 1-4, caracterizat prin aceea ca include suplimentar
comprimarea purtatorului de colagen pentru reducerea grosimii lui.

6. Procedeu, conform revendicarilor 1-5, caracterizat prin aceea cd include suplimentar
plasarea purtdtorului de colagen rdsucit cu forma stabild Intr-un recipient si ¢tansarea ulterioara
a recipientului.

7. Purtdtor de colagen rasucit care poate fi obtinut prin procedeul conform revendicarilor 1-
6.

8. Purtator de colagen rdsucit, care include un strat de colagen si un strat de acoperire
deasupra stratului de colagen, unde stratul de acoperire contine trombind si fibrinogen, si
avand forma unui element alungit cu numeroase spire ale purtdtorului de colagen n jurul axei
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longitudinale a elementului alungit, cel putin spira(ele) exterioard(e) fiind orientatd(e) astfel,
incat stratul de acoperire constituie suprafata exterioard a fiecdrei spire exterioare sus-
mentionate, caracterizat prin aceea cd purtdtorul de colagen rasucit este de forma stabild si
reprezintd un purtdtor de colagen cu o configuratic rdsucitd, in care spira(ele) exterioard(e)
mentionatd(e) se intind(e) de-a lungul unei spirale intr-o sectiune transversala a purtdtorului de
colagen.

9. Purtator de colagen rasucit, conform uneia din revendicarile 7 sau 8, caracterizat prin
aceea cd purtatorul de colagen intr-o configuratie derulatd constituie o folie dreptunghiulard
avand, de preferintd, o 1dtime, o lungime si o grosime de cel mult 7 mm.

10. Purtdtor de colagen rasucit, conform uneia din revendicérile 7-9, caracterizat prin aceea
cd cuprinde trei, patru sau cinci spire.

11. Purtitor de colagen rdsucit, conform uncia din revendicdrile 7-10, caracterizat prin
aceea ca purtdtorul de colagen rdsucit are o forma cilindrica cu un diametru exterior mai mic de
12 mm.

12. Purtitor de colagen rdsucit, conform uneia din revendicdrile 7-11, caracterizat prin
aceea ca stratul de acoperire nu are fisuri strapunse.

13. Purtator de colagen rdsucit ambalat, caracterizat prin aceea cd include un purtitor de
colagen rdsucit conform uneia din revendicarile 7-12 plasat intr-un recipient.

14. Metodd de aplicare a unui purtitor de colagen rasucit pe un loc tintd, care cuprinde
etapa de trecere a purtitorului de colagen rdsucit, conform oricareia dintre revendicarile 7-12
printr-un orificiu sau tub de acces spre locul {inta.

15. Purtdtor de colagen rasucit, conform uneia din revendicirile 7-12 pentru utilizare in
terapie.

16. Purtdtor de colagen rasucit, conform uneia din revendicirile 7-12 pentru utilizare in
chirurgie.

17. Purtator de colagen rasucit, conform uneia din revendicirile 7-12 pentru utilizare in
prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea chirurgiei miniinvazive.

18. Purtdtor de colagen rasucit, conform uneia din revendicirile 7-12 pentru utilizare in
prevenirea sau tratamentul leziunilor asociate cu efectuarea chirurgiei endoscopice.

19. Purtdtor de colagen rasucit, conform uneia din revendicarile 7-12 pentru utilizare in
tratamentul tesutului sau a unei probe de fesut care necesita etansare/aderare.

20. Aparat pentru obtinerea unui purtator de colagen rasucit, care cuprinde:

- un dispozitiv pentru aplicarea umiditatii pe un purtdtor de colagen inainte de rasucirea
purtdtorului de colagen;

- un dispozitiv de rdsucire, care cuprinde:

- mijloace rotative de prindere a purtdtorului de colagen de-a lungul unei margini si
rdsucirea purtatorului de colagen, si

- un dispozitiv de suport pentru sustinerea purtdtorului de colagen in timpul rdsucirii.

21. Aparat, conform revendicarii 20, caracterizat prin aceea cd dispozitivul de prindere
cuprinde o pereche de elemente alungite, cum ar fi o pereche de cleste sau pensete.

22. Aparat, conform revendicarii 20 sau 21, caracterizat prin aceea cd contine suplimentar
un dispozitiv montat de comprimare a purtdtorului de colagen umezit inainte de rdsucirea lui.

23. Aparat, conform revendicérilor 20-22, caracterizat prin aceea cd contine suplimentar
cel putin un mijloc de uscare a unuia sau a mai multor purtatori de colagen rasucifi dupa
rasucire.

Sef Sectie Examinare: LEVITCHI Svetlana
Examinator: GROSU Petru
Redactor: LOZOVANU Maria

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior
general

T — document publicat dupa data depozitului sau
a prioritdtii invocate, care nu apartine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune in evidenta principiul sau teoria pe care se
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X — document de relevanta deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau
implicand activitate inventivd cand
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singur
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national reglementar sau dupa aceasta data

Y — document de relevanta deosebitd: inventia
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brevet

O - document referitor la o divulgare orald,
un act de folosire, la o expozitie sau la orice
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C — document considerat ca cea mai apropiata
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brevete

P - document publicat inainte de data de
depozit, dar dupd data prioritatii invocate

L. — document citat cu alte scopuri
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