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ArisTA™ AH
Absorbable Hemostatic Particles

DESCRIPTION

ArisTa™ AH is a medical device intended for application to surgical wound sites as an absorbable hemostat. This
technology incorporates hydrophilic, flowable, microporous particles synthesized by cross-linking purified plant
starch through a proprietary process; Arista™ AH is a 100% plant-based polysaccharide. ArisTa™ AH contains
no animal or human components. ArisTa™ AH is a fine, dry, sterilized white powder that is biocompatible, non-
pyrogenic, and is typically absorbed within 24 to 48 hours.

ACTION

ArisTA™ AH particles are hydrophilic molecular sieves that enhance natural hemostasis by concentrating
blood solids such as platelets, red blood cells, and blood proteins on the particle surfaces to form a gelled
matrix. The concentrated gel matrix provides a barrier to further blood loss and is formed regardless of the
patient's coagulation status. The concentration of clotting factors and platelets in the gel serves to enhance
normal clotting reactions and creates stable hemostatic plugs. The absorption process begins immediately and
is dependent on several factors, including the amount applied and site of use.

INDICATIONS

ArisTA™ AH is indicated in surgical procedures (except ophthalmic) as an adjunctive hemostatic device to
assist when control of capillary, venous, and arteriolar bleeding by pressure, ligature, and other conventional
procedures is ineffective or impractical.

CONTRAINDICATIONS
Do not inject or place ArisTa™ AH into blood vessels as potential for embolization and death may exist.

WARNINGS

+  ArisTA™ AH is not intended as a substitute for meticulous surgical technique and the proper application of
ligatures or other conventional procedures for hemostasis.

+  Once hemostasis is achieved, excess Arisa™ AH should be removed from the site of application by
irrigation and aspiration particularly when used in and around foramina of bone, areas of bony confine, the
spinal cord, and/or the optic nerve and chiasm. Arisa™ AH swells to its maximum volume immediately upon
contact with blood or other fluids. Dry, white ArisTa™ AH should be removed. The possibility of the product
interfering with normal function and/or causing compression necrosis of surrounding tissues due to swelling
is reduced by removal of excess dry material.

+  Safety and effectiveness of Arisa™ AH have not been clinically evaluated in children and pregnant women.
Because there have been reports of decreased amylase activity in newborns up to 10 months, absorption
rates of ArRisTA™ AH in this population may be longer than 48 hours.

+  ArisTaA™ AH should be used with caution in the presence of infection or in contaminated areas of the body. If
signs of infection or abscess develop where ArisTaA™ AH has been applied, re-operation may be necessary
in order to allow drainage.

+ Safety and effectiveness in ophthalmic procedures has not been established.

+  ArisTaA™ AH should not be used for controlling post-partum bleeding or menorrhagia.

PRECAUTIONS

+ When Arisa™ AH is used in conjunction with autologous blood salvage circuits, carefully follow instructions
in the Administration section regarding proper filtration and cell washing.

+ Arsa™ AH is intended to be used in a dry state. Contact with saline or antibiotic solutions prior to achieving
hemostasis will result in loss of hemostatic potential.

+  ArisTA™ AH is not recommended for the primary treatment of coagulation disorders.

+  No testing has been performed on the use of ArisTa™ AH on bone surfaces to which prosthetic materials are
to be attached with adhesives and is therefore not recommended.

+ The safety and effectiveness for use in neurological procedures has not been established through
randomized clinical studies.

+ Arsa™ AH is supplied as a sterile product and cannot be resterilized. Unused, open containers of
ArisTA™ AH should be discarded.

+ Do not apply more than 50g of Arisa™ AH in diabetic patients as it has been calculated that amounts in
excess of 50g could affect the glucose load.

+ Inurological procedures, ArisTa™ AH should not be left in the renal pelvis or ureters to eliminate the potential
foci for calculus formation. Printed on: , ; Printed by: .
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ADVERSE REACTIONS

In a randomized prospective, concurrently controlled clinical trial, a total of 288 randomized patients received
ArisTA™ AH or the Control (Gelatin Sponge with or without Thrombin). The most common recorded adverse
events were pain related to surgery, anemia, nausea, and lab values out of normal range. The following is
a complete list of adverse events reported in greater than 5% of the ArisTa™ AH treated patients. The
corresponding adverse events for the Control group are listed for comparison. None of the adverse events that
occurred were judged by the Data Safety Monitoring Board to be related to the use of ArisTa™ AH.

ADVERSE EVENTS REPORTED IN GREATER THAN 5% OF THE Arista™ AH TREATED PATIENTS

Adverse Events ArisTA™ AH Control
Pain related to surgery 140 (96.6%) 139 (97.2%)
Anemia 52 (35.9%) 49 (34.3%)
Nausea 44 (30.3%) 39 (27.3%)
Lab values out of normal range 26 (17.9%) 20 (14.0%)
Arrhythmia 24 (16.6%) 31(21.7%)
Constipation 27 (18.6%) 12 (8.4%)
Respiratory Dysfunction 19 (13.1%) 18 (12.6%)
Hypotension 18 (12.4%) 18 (12.6%)
Fever 12 (8.3%) 15 (10.5%)
Pruritus 11(7.6%) 12 (8.4%)
Ecchymosis 13 (9.0%) 8 (5.6%)
Tachycardia 10 (6.9%) 10 (7.0%)
Edema 9 (6.2%) 9 (6.3%)
Pain unrelated to surgery 9 (6.2%) 8 (5.6%)
Hemorrhage 9 (6.2%) 7 (4.9%)
Hypertension 8 (5.5%) 7 (4.9%)

Other adverse events reported in fewer than 5% of the ArisTa™ AH population included: Paresthesia, Cutaneous
Bleed, Infection, Seroma, Confusion, Renal Insufficiency, Heartburn, Diarrhea, Vertigo, Hypovolemia,
Pneumonia, Pleural Effusion, Paresis, Dermal Irritation, Urinary Dysfunction, Muscle Spasms, Hematuria, lleus,
Coagulopathy, Pneumothorax, Dysphagia, Ischemia, Deep Vein Thrombosis, Gout, Inflammation, Necrosis,
Hematoma, Hypothermia, Agitation, Rash, Hypoxaemia, Myocardial Infarction, Hyperthermia, Hypercapnia,
Clostridium Difficile, Eye Irritation, Xerostomia, Nerve Palsy, Pericardial Effusion, Cardiac Tamponade,
Excoriation, Fatigue, Flatus, Unrelated lliness, Cellulitis, Syncope, Shivering, Sore Throat, Alkalosis, Heel Ulcer,
Anastomotic Leak, Clot, Gastritis, Left Ventricular Fistula, Liver Insufficiency, Adrenal Insufficiency.

ADVERSE REACTIONS THAT HAVE BEEN ATTRIBUTED

TO OTHER ABSORBABLE HEMOSTATIC AGENTS

Note that ArisTa™ AH is a unique absorbable hemostatic agent consisting of 100% purified plant starch and
it exhibits a faster absorption time (approximately 24 to 48 hours) compared to other absorbable hemostatic
agents that absorb in 3 to 8 weeks. The following adverse events have been reported for other absorbable
hemostatic agents and may apply to the use of ArisTa™ AH:

Paralysis and nerve damage have been reported when hemostatic agents are used in or in proximity to foramina
in bone, areas of bony confine, the spinal cord, and/or the optic nerve and chiasm. While most of these reports
have been in connection with laminectomy, reports of paralysis have also been received in connection with
other procedures.

Compression of the brain and spinal cord resulting from the accumulation of sterile fluid has been observed.

CLINICAL STUDIES

Study Design and Objectives:

A prospective, multi-center, multi-specialty, randomized, non-inferiority, controlled clinical trial was conducted.
Two hundred eighty-eight (288) patients were randomized and treated at nine investigational centers. The
objective of the study was to evaluate the safety and effectiveness of ArisTa™ AH versus a commercially
available absorbable gelatin sponge used with or without Thrombin to control intraoperative bleeding in
orthopedic, general, and cardiac surgeries. Patients were randomized only after a lesion suitable for treatment
with an adjunctive hemostatic device was identified. Complete hemostasis was defined as cessation of bleeding.
The primary endpoint was complete hemostasis of the first treated lesion within 5 minutes (3 minutes for
cardiac). Although multiple lesions in the same patient could be treated per the protocol, only the first treated

lesion was used to determine thmﬁ%ems this i3] ﬁf@dy@?on that was truly randomized.
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Primary Endpoint

For the primary endpoint, complete hemostasis of the first treated lesion within 5 minutes (3 minutes for cardiac)
was achieved in 90.3% of the randomized and treated subjects in the AristaA™ AH group and in 80.4% of the
randomized and treated subjects in the control group. Arista™ AH was demonstrated to be non-inferior to the
control (p<0.0001). The upper 95% limit on the difference in proportions (Control — ArisTa™ AH) was less than
zero (-2.4%).

Primary endpoint data for the entire randomized and treated patient population as well as stratified by surgical
specialty are summarized in the table below:

COMPLETE HEMOSTASIS OF FIRST TREATED LESION WITHIN 5 MINUTES (3 FOR CARDIAC)

Primary Efficacy Endpoint Arista™ AH n/N (%) Control n/N (%)
Hemostasis of First Treated Lesion 131/145 (90.3%) | 115/143 (80.4%)
Surgical Application Arista™ AH n/N (%) Control n/N (%)
General (within 5 minutes) 68/72 (94.4%) 56/72 (77.8%)
Orthopedic (within 5 minutes) 33/35 (94.3%) 32/37 (86.5%)
Cardiac (within 3 minutes) 30/38 (78.9%) 27134 (79.4%)

Secondary Endpoint

A secondary endpoint was time to hemostasis for the first treated lesion. The data for time to hemostasis are
summarized below. The times to achieve complete hemostasis for the Arista™ AH and Control groups were
statistically different using the chi square test (p=0.003).

CUMULATIVE PERCENT OF PATIENTS WITH COMPLETE HEMOSTASIS FIRST TREATED LESION

Time to Complete H: t AristA™ AH n/N (%) Control n/N (%)
1 minute 73/145 (50.3%) 471143 (32.9%)
2 minutes 96/145 (66.2%) 83/143 (58.0%)
3 minutes (Cardiac to 3 minutes only) 124/145 (85.5%) 103/143 (72.0%)
4 minutes 130/145 (89.6%) 111143 (77.6%)
5 minutes 131/145 (90.3%) 115/143 (80.4%)

When data are stratified by surgical specialty, the median times to hemostasis were shorter for the Arista™ AH
group than for the Control group. The median times are summarized in the table below. The median time to
hemostasis for the ArisTa™ AH arm was statistically different from the Control arm using the non-parametric
Wilcoxon sign-rank test (p=0.002). Note that one subject in the Arisa™ AH arm had a time to complete

hemostasis of 56.8 minutes and this value is considered an outlier.

COMPARISON OF TIME TO HEMOSTASIS - FIRST TREATED LESION

ArisTA™ AH Median (n)
(min, max)

Control Median (n)
(min, max)

Median Time to Hemostasis (minutes)

1.0 (144) (1.0, 56.8)

2.0 (143) (1.0, 19.2)

General 20(72)(10,195) | 2.0 (72) (1.0, 15.0)

Cardiac 20(38)(1.0,56.8) | 3.5(34) (1.0, 19.2)

Orthopedic 1.0 (34) (1.0, 6.2) 2.0 (37) (1.0, 7.0)
DIRECTIONS FOR USE

Inspect the integrity of the ArisTa™ AH packaging and applicator prior to use. If either is damaged, do not use.
Remove the applicator cap using a bending and twisting motion. For maximum benefit the following technique
is recommended:

1. Blot, wipe, or suction the bleeding tissue. It is important to remove excess blood so ArisTa™ AH may be
applied immediately and directly to the site of active bleeding.

2. Immediately apply a liberal amount of ArisTa™ AH at the site of bleeding within the wound, as close to
the source of bleeding as possible, completely covering the wound. Deep wounds may require equally
deep application of Arista™ AH. To minimize occlusion of the tip, pressure should be applied to deliver
ArisTaA™ AH as the applicator enters the wound.

Printed on: , ; Printed by: .
6



Always confirm use of the current revision of this document. BAW3791101,

3. Quickly apply wound-appropriate, direct pressure over the treated site; use of a non-adhering substrate
to apply pressure may prevent adhesion of the formed clot to the surgical glove or other instrumentation.
Amount and duration of pressure is wound dependent. For oozing, pressure may not be necessary. For
more profuse bleeding wounds, pressure should be maintained longer.

4. If bleeding or oozing continues, remove excess Arista™ AH and reapply.

5. If any material (i.e. surgical glove, sponge, etc.) adheres to the newly formed clot, irrigate the material with
saline and carefully remove it from the treated site.

6. Immediately upon contact with fluid, Arista™ AH will swell to approximately 5 times its original volume. Once
hemostasis is achieved, excess Arista™ AH should be carefully removed by irrigation and aspiration.

ADMINISTRATION

Aseptic technique should always be used. A liberal amount of Arista™ AH should be applied to the bleeding site
(see DIRECTIONS FOR USE) followed by pressure until hemostasis is achieved. After hemostasis is achieved,
ArisTa™ AH should be removed by irrigation and/or aspiration. Opened containers of Arista™ AH should always
be discarded.

Animal studies have indicated that Arista™ AH does not enhance infection of the wound site. ArisTa™ AH is
rapidly degraded and cleared from the treatment site by endogenous alpha amylases. In an in vivo rat infection
model, a specified amount of E. coli was inoculated into an induced abdominal wound followed by treatment with
control (no hemostatic agent), positive control (absorbable gelatin sponge), and Arista™ AH. After 72 hours,
animals were sacrificed and microbiology homogenate culture of the tissue removed found that there is no
increase in the rate of E. coli infection in wounds treated with Arista™ AH [an average of 6.9 x 10° colony forming
units (cfu) found after 72 hours] compared to the rate in wounds treated with no hemostatic agent (control)
[average of 3 x 10° cfu after 72 hours] indicating that ArisTa™ AH is not a nidus for infection. The rate of infection
in wounds treated with gelatin sponge [average of 2.4 x 107 cfu after 72 hours] was found to be significantly
enhanced versus both the control and ArisTa™ AH.

When Arista is used in conjunction with autologous blood salvage circuits, a 40u cardiotomy reservoir, cell
washing, and 40y transfusion filter, such as a LiriGuaro™ or Pall filters, must be used.

HOW SUPPLIED
ArisTa™ AH is supplied in bellows applicators containing 1, 3, or 5 grams. In the ArisTa™ AH Trial,
subjects in the ArisTa™ AH arm could have up to five (5) bleeding lesions treated with ArisTa™ AH.
In the trial, surgeons used between approximately 1 to 9 g to treat these lesions. In the ArisTa™ AH
Trial, the mean number of product applications onto the first treated lesion was 1.4 (range 1 to 5) and
for control, the mean number of product applications was 1.4 (range 1 to 5).

STORAGE AND HANDLING

ArisTa™ AH should be stored to avoid temperature extremes (less than -40°C (-40°F) and greater than 60°C
(140°F)). Once the applicator has been opened, contents are subject to contamination. It is recommended that
ArisTa™ AH be used as soon as the applicator is opened and unused contents discarded. If the device is reused,
there is a potential increase in the risk of infection. Reuse may also reduce the effectiveness of the device.

Caution: Federal Law (USA) restricts this device to sale by or on the order of a physician or properly licensed
practitioner.

Bard, Davol and Arista are trademarks and/or registered trademarks of C. R. Bard, Inc. or an affiliate.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. All rights reserved.

Printed on: , ; Printed by: .
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DEFINITION OF SYMBOLS

@ Contents g 3 gram ArisTa™ AH
g 1 gram Arista™ AH g 5 gram ArisTa™ AH

@ Do not use if package is damaged X Non-pyrogenic

& only U.S. federal law (USA) restricts this device to sale by or on
the order of a physician.

Manufactured in the USA

Printed on: , ; Printed by: .
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AristA™ AH

Particules hémostatiques absorbables

DESCRIPTION

ArisTA™ AH est un dispositif médical destiné a étre appliqué sur les plaies chirurgicales en tant que produit
hémostatique absorbable. Cette technologie intégre des particules microporeuses, liquides, hydrophiles
synthétisées réticulant de 'amidon de plante purifié via un processus breveté ; ArisTa™ AH est un polysaccharide
100 % & base de plante. ArisTaA™ AH ne contient aucun composant animal ni humain. ArisTa™ AH est une fine
poudre blanche, séche, stérilisée biocompatible, apyrogéne et généralement absorbée en 24 & 48 heures.

ACTION

Les particules ArisTa™ AH sont des tamis moléculaires hydrophiles favorisant 'hémostase naturelle en
concentrant les solides sanguins tels que les plaquettes, les globules rouges et les protéines sanguines
a la surface des particules afin de former une matrice gélifiée. La matrice gélifiée concentrée se forme
indépendamment de la coagulation du patient. Elle constitue une barriére pour prévenir une éventuelle perte de
sang supplémentaire. La concentration de facteurs de coagulation et de plaquettes dans le gel sert & favoriser
les réactions de coagulation normales et & créer des bouchons hémostatiques stables. Le processus de
résorption débute immédiatement et dépend de plusieurs facteurs, dont la quantité appliquée et le site utilisé.

INDICATIONS

ArisTA™ AH est indiqué dans les procédures chirurgicales (sauf ophtalmologiques) en tant que dispositif
hémostatique complémentaire afin d’aider lorsque le controle de saignement artériolaire, veineux et capillaire
par pression, ligature ou autres procédures classiques est inefficace ou difficile.

CONTRE-INDICATIONS
Ne pas injecter ni placer ArisTa™ AH dans les vaisseaux sanguins en raison du risque d'embolisation et de décés.

MISES EN GARDE

« ArisTA™ AH n'est pas congu pour remplacer une technique chirurgicale méticuleuse et I'application
adéquate de ligatures ou autres procédures classiques pour 'hémostase.

+ Une fois 'hémostase atteinte, tout excédent ' Arista™ AH doit étre éliminé du site d'application par irrigation et
aspiration, particuliérement lors d'une utilisation autour ou & proximité d'un orifice osseux, d'un compartiment
osseux, de la moelle épiniére, et/ou du nerf et du chiasma optiques. ArisTA™ AH atteint son volume maximum
dés qu'il est en contact avec du sang ou d'autres liquides. Une fois sec et blanc, Arista™ AH doit étre éliminé.
Les risques d'interférence du produit avec la fonction normale et/ou de nécrose de compression des tissus
avoisinants provoqués par le gonflement est réduite par '€limination de I'excés de matiere séche.

+  Linnocuité et I'efficacité d’ArisTa™ AH n'ont pas été évaluées cliniquement chez I'enfant et la femme
enceinte. Etant donné qu'il existe des rapports d'activité amylase réduite chez le nouveau-né jusqu'a I'age
de 10 mois, les taux d’absorption d'ArisTa™ AH dans cette population peuvent étre supérieurs a 48 heures.

+  ArisTA™ AH doit étre utilisé avec précaution en présence d'infection ou de régions contaminées du corps.
En cas de signes d'infection ou d’apparition d'abces a 'endroit ol ArisTaA™ AH a été appliqué, il est possible
qu'une nouvelle intervention soit nécessaire afin de réaliser un drainage.

« Lasécurité et I'efficacité des procédures ophtalmiques n'ont pas été établies.

+  ArisTA™ AH ne doit pas étre utilisé pour le contréle de saignement du post-partum ou ménorragie.

PRECAUTIONS

+  Lorsque ArisTa™ AH est utilisé en association avec des circuits sanguins autologues récupérés, suivre avec
précaution les instructions de la rubrique Administration en ce qui concerne la filtration et le lavage cellulaire
adéquats.

+ AristA™ AH est congu pour étre utilisé & I'état sec. Un contact avec des solutions antibiotiques ou salines
avant de parvenir a une hémostase entrainera une perte de potentiel hémostatique.

+  L'utiusarion D'’ArisTA™ AH n’est pas recommandée pour le traitement primaire de troubles de la coagulation.

+ Aucun test n'a été réalisé sur l'utilisation d’ArisTa™ AH sur les surfaces osseuses auxquelles les matériaux
pour prothése doivent étre fixés avec des adhésifs et, par conséquent, cette utilisation n'est pas recommandée.

+  Lasécurité et l'efficacité dans le cadre d’une utilisation lors de procédures neurochirurgicales n'ont pas été
établies dans des études cliniques randomisées.

+ ArsTA™ AH est fourni en tant que produit stérile et ne peut pas étre restérilisé. Les récipients ouverts
d'ArisTA™ AH non utilisés doivent étre jetés.

+  Ne pas appliquer plus de 50 g d'ArisTa™ AH chez les patients diabétiques étant donné qu'il a été calculé
que des quantités supérieures a 50 g peuvent affecter la charge de glucose.

+  Lors de procédures urologiques, ArisTa™ AH ne doit pas étre laissé dans le bassinet du rein ou I'uretere afin
de prévenir tout foyer potenferéatedhdnds, caltdinted by: .
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REACTIONS INDESIRABLES

Dans un essai clinique en groupes paralléles, contrélé, randomisé, prospectif, un nombre total de 288 patients
randomisés ont regu ArisTa™ AH ou le contrdle (éponge de gélatine avec ou sans thrombine). Les événements
indésirables les plus fréquents signalés étaient une douleur liée a I'intervention chirurgicale, une anémie, la
nausée et des valeurs laboratoires non comprises dans la plage normale. Ci-dessous figure une liste compléte
des événements indésirables signalés chez plus de 5 % des patients traités par ArisTa™ AH. Les événements
indésirables correspondant au groupe de contrdle sont énumérés pour comparaison. Aucun des événements
indésirables survenus n'a été estimé étre li¢ & I'utilisation d’ArisTa™ AH par le comité de surveillance des
données et de l'innocuité (Data Safety Monitoring Board).

EVENEMENTS INDESIRABLES SIGNALES CHEZ PLUS DE 5 % DES PATIENTS TRAITES PAR Arista™ AH

E | bl ArisTA™ AH Contréle
Douleur liée a l'intervention 140 (96,6 %) 139 (97,2 %)
Anémie 52 (35,9 %) 49 (34,3 %)
Nausée 44 (30,3 %) 39(27,3 %)
Valeurs laboratoires non comprises 26 (17,9 %) 20 (14,0 %)
dans la plage normale

Arythmie 24 (16,6 %) 31(21,7 %)
Constipation 27 (18,6 %) 12(8,4 %)
Dysfonctionnement respiratoire 19 (13,1 %) 18 (12,6 %)
Hypotension 18 (124 %) 18 (12,6 %)
Figvre 12(8,3 %) 15 (10,5 %)
Prurit 11(7,6 %) 12 (84 %)
Ecchymose 13 (9,0 %) 8(56 %)
Tachycardie 10 (6,9 %) 10 (7,0 %)
(Edeme 9(6,2%) 9(6,3%)
Douleur non liée a l'intervention 9(6,2%) 8(56 %)
Hémorragie 9(6.2%) 7(49%)
Hypertension 8(55%) 749 %)

D'autres événements indésirables signalés chez moins de 5 % de la population ArisTa™ AH comprenaient :
paresthésie, saignement cutané, infection, sérome, confusion, insuffisance rénale, brilures d’estomac, diarrhée,
vertige, hypovolémie, pneumonie, épanchement pleural, parésie, irritation du derme, dysfonctionnement
urinaire, spasmes musculaires, hématurie, occlusion intestinale, coagulopathie, pneumothorax, dysphagie,
ischémie, thrombose veineuse profonde, goutte, inflammation, nécrose, hématome, hypothermie, agitation,
éruption cutanée, hypoxémie, infarctus du myocarde, hyperthermie, hypercapnie, clostridium difficile, irritation
oculaire, xérostomie, paralysie nerveuse, épanchement péricardiaque, tamponnade cardiaque, excoriation,
fatigue, flatuosité, maladie non associée, cellulite, syncope, tremblement, angine, alcalose, ulcére du talon,
fuite anastomotique, caillot, gastrite, fistule ventriculaire gauche, insuffisance hépatique, insuffisance surrénale.

REACTIONS INDESIRABLES AYANT ETE ATTRIBUEES AUX AUTRES

AGENTS HEMOSTATIQUES ABSORBABLES

Il convient de remarquer qu'ArisTa™ AH est un agent hémostatique absorbable composé a 100 % d’amidon
de plante purifié, présentant un temps de résorption plus rapide (environ 24 & 48 heures) par rapport aux
autres agents hémostatiques qui se résorbent en 3 a 8 semaines. Les événements indésirables suivants ont été
signalés pour d'autres agents hémostatiques absorbables et peuvent survenir en cas d'utilisation d'ArisTa™ AH :
Une paralysie et une atteinte nerveuse ont été signalées lorsque les agents hémostatiques ont été utilisés
autour ou a proximité d'un orifice osseux, d'un compartiment osseux, de la moelle épiniére et/ou du nerf et du
chiasma optiques. Méme si la majeure partie de ces rapports est liée a la laminectomie, la paralysie a également
été signalée en rapport avec d'autres procédures.

Une compression du cerveau et de la moelle épiniére due a I'accumulation de liquide stérile a été observée.

ETUDES CLINIQUES

Conception et objectifs de I'étude :

Un essai clinique contrlé, de non-infériorité, randomisé, multidisciplinaire, multicentrique, prospectif a été mené.
Deux cent quatre-vingt-huit (288) patients ont été randomisés et traités dans neuf centres de recherche. L'objectif
de I'étude était d'évaluer l'innocuité et l'efficacité d'Arisa™ AH versus une éponge de gélatine absorbable
disponible dans le commerce utilisée avec ou sans thrombine pour controler le saignement intraopératoire lors
d'interventions chirurgicales cardiaques, générales et orthopédiques. Les patients ont été randomisés uniquement
aprés identification d'une Iésion convenant au traitement avec un dispositif hémostatique adjuvant. Lhémostase
compléte a été définie comme étant un arrét du saignement. Le critere d'évaluation principal était 'hémostase
compléte de la premiére Iésion traitée en 5 minutes (3 minutes pour lintervention cardiaque). Méme si des Iésions
multiples chez le méme patient pouvaient étre traitées conformément au protocole, seule la premiére lésion

traitée était utilisée pour déterminer I’qﬂ'\eﬁqitfgqgrﬂﬁ-’p_gi’ss,aipdﬁ latede ﬁg}qnlvéritablement randomisée.
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Critére d’évaluation principal

Pour le critére d’évaluation principal, 'hémostase compléte de la premiére Iésion traitée en 5 minutes (3 minutes
pour l'intervention cardiaque), a été atteinte chez 90,3 % des sujets traités randomisés dans le groupe
ARrisTA™ AH et chez 80,4 % des sujets traités et randomisés dans le groupe de contréle. La non-infériorité
d’ArisTA™ AH a été démontrée par rapport au groupe de contréle (p<0,0001). La limite supérieure de 95 % sur
la différence de proportions (Contrdle — ArisTa™ AH) était inférieure & zéro (-2,4 %).

Les données de critére d'évaluation principal pour la population entiére de patients traités et randomisés ainsi
que stratifiés par spécialité chirurgicale sont résumées dans le tableau ci-dessous :

HEMOSTASE COMPLETE DE LA PREMIERE LESION TRAITEE EN 5 MINUTES (3 POUR UNE

INTERVENTION CARDIAQUE)
Critére d’évaluation d’efficacité principal | ArisTa™ AH n/N (%) | Contrdle n/N (%)
Hémostase de la premiére Iésion traitée 1311145 (90,3 %) | 115/143 (80,4 %)
Appli chirurgicale ArisTA™ AH niN (%) | Contrdle n/N (%)
Général (en 5 minutes) 68/72 (94,4 %) 56/72 (77,8 %)
Orthopédique (en 5 minutes) 33/35 (94,3 %) 32/37 (86,5 %)
Cardiaque (en 3 minutes) 30/38 (78,9 %) 27134 (19,4 %)

Critere d’évaluation secondaire

Le temps écoulé pour atteindre 'hémostase pour la premiere Iésion traitée était un critére d'évaluation
secondaire. Les données relatives au temps écoulé pour atteindre 'hémostase sont résumées ci-dessous.
Les temps mis pour atteindre 'hémostase pour les groupes Arisa™ AH et de contréle étaient statistiquement
différents en utilisant le test chi carré (p=0,003).

POURCENTAGE CUMULE DE PATIENTS AYANT UNE HEMOSTASE COMPLETE DE LA PREMIERE

LESION TRAITEE
Temps pour atteindre I'hé plé ArisTA™ AH niN (%) | Contrdle niN (%)
1 minute 73/145 (50,3 %) | 47/143 (32,9 %)
2 minutes 96/145 (66,2 %) | 83/143 (58,0 %)
3 minutes (cardiaque jusqu'a 3 minutes uniquement) 124/145 (85,5 %) | 103/143 (72,0 %)
4 minutes 130/145 (89,6 %) | 111/143 (77,6 %)
5 minutes 131/145 (90,3 %) | 115/143 (80,4 %)

Lorsque les données sont stratifiées par spécialité chirurgicale, les temps médians pour atteindre 'hémostase
étaient plus courts pour le groupe ArisTa™ AH que pour le groupe de contrdle. Les temps médians sont
résumés dans le tableau ci-dessous. Le temps médian pour atteindre 'hémostase pour le bras ArisTa™ AH était
statistiquement différent du bras de contrdle en utilisant le test des rangs signés de Wilcoxon non paramétrique
(p=0,002). Il convient de remarquer qu'un sujet dans le bras ArisTa™ AH présentait un temps pour atteindre
'hémostase compléte de 56,8 minutes et cette valeur est considérée comme aberrante.

COMPARAISON DE TEMPS D’HEMOSTASE - PREMIERE LESION TRAITEE

Mepiane ArisTa™ AH (n)
(min, max)

Médiane de contréle (n)
(min, max)

Temps médian pour Hémostase (minutes)

1,0 (144) (1,0, 56,8)

2,0 (143) (10, 192)

Général 2,0 (72) (1,0, 19,5) 2,0 (72) (1,0, 15,0)
Cardiaque 2,0 (38) (1,0, 56,8) 35(34) (1,0, 19.2)
Orthopédique 10 (34) (1,0,6.2) 2,0 (37) (1,0, 7.0)

NOTICE D'UTILISATION

Controler l'intégrité de l'emballage et de I'applicateur d’ArisTa™ AH avant utilisation. Si I'un des deux est

endommagé, ne pas utiliser le produit.

Enlever le capuchon de I'applicateur en le pliant et le tordant. Pour obtenir un bénéfice maximum, la technique

suivante est recommandée :

1. Absorber, essuyer ou aspirer le tissu salgnant Il est important d’éliminer 'excés de sang de maniére a ce
qu’ArisTA™ AH puisse étre appliqué et direct: t sur le site de saignement actif.

2. Appliquer immédiatement une grande quantité d'ArisTa™ AH sur le site de saignement a l'intérieur de la
blessure, aussi proche de la source de saignement que possible, en couvrant completement la blessure.
Les blessures profondes peuvent nécessiter une application aussi profonde d’ArisTa™ AH. Pour réduire au
minimum l'occlusion de I'extrémité, une pression doit étre appliquée pour faire sortir ArisTa™ AH alors que
I'applicateur entre dans la bEMeCT T |nte(§ %y: .
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3. Appliquer rapidement une pression directe, adaptée a la blessure sur le site traité ; l'utilisation d’'un substrat
non adhérant pour appliquer une pression peut empécher 'adhésion du caillot formé au gant chirurgical
ou a tout autre instrument. La quantité de produit et la durée de pression dépendent de la blessure. Pour
les suintements, il n'est pas nécessaire d’exercer une pression. Pour des saignements plus abondants, la
pression doit étre maintenue plus longtemps.

4. Sile saignement ou le suintement continue, éliminer I'excés d’ArisTa™ AH et appliquer de nouveau.

5. Si tout matériau (c'est-a-dire gant chirurgical, éponge, etc.) adhére au caillot récemment formé, irriguer le
matériau avec de la solution saline et I'éliminer avec précaution du site traité.

6. Deés qu'il entre en contact avec un liquide, ArisTa™ AH gonflera pour atteindre environ 5 fois son volume
d'origine. Une fois que I'hémostase est atteinte, la quantité excessive d’ArisTa™ AH doit étre éliminée avec
précaution par irrigation et aspiration.

ADMINISTRATION

Une technique aseptique doit toujours étre utilisée. Une grande quantité d’Arista™ AH doit étre appliquée au site
de saignement (voir NOTICE D'UTILISATION) suivie d'une pression jusqu'a ce que 'hémostase soit atteinte.
Aprés avoir atteint 'hémostase, Arista™ AH doit étre éliminé par irrigation et/ou aspiration. Les récipients
ouverts d'ArisTaA™ AH doivent toujours étre jetés.

Les études précliniques ont indiqué qu'ArisTa™ AH ne favorise pas l'infection de la blessure. ArisTa™ AH est
dégradé rapidement et est éliminé du site de traitement par amylases alpha endogénes. Dans un modele
d'infection chez le rat in vivo, une quantité spécifiée d’E. coli a été inoculée dans une blessure abdominale
induite suivie par un traitement avec le controle (aucun agent hémostatique), le contréle positif (éponge de
gélatine absorbable) et ArisTa™ AH. Aprés 72 heures, les animaux ont été sacrifiés et la microbiologie de culture
d’homogénat du tissu a indiqué I'absence d’augmentation du taux d'infection E. coli dans les blessures traitées
avec ArisTa™ AH [une moyenne de 6,9 x 10° colonie formant des unités (cfu) découvertes aprés 72 heures]
par rapport au taux de blessures traitées sans agent hémostatique (contrdle) [moyenne de 3 x 10° cfu aprés
72 heures] indiquant qu’ArisTa™ AH ne constitue pas un nid d'infection. Le taux d'infection dans les blessures
traitées avec une éponge de gélatine [moyenne de 2,4 x 107 cfu aprés 72 heures] s'est révélé significativement
plus élevé par rapport au contrdle et a ArisTa™ AH.

Lorsque ArisTa est utilisé en association avec des circuits sanguins sauvages autologues, il convient d'utiliser un
réservoir de cardiotomie de 40 p, un lavage de cellules, et un filtre de transfusion de 40 p, tel qu'un LipGuarD™
ou des filtres Pall.

PRESENTATION
ArisTa™ AH est fourni dans des applicateurs en accordéon contenant 1, 3, ou 5 grammes. Lors de
l'essai ArisTa™ AH, les sujets dans le bras ArisTa™ AH pouvaient avoir jusqu'a cing (5) Iésions qui
saignaient traitées avec ArisTaA™ AH. Dans I'essai, les chirurgiens ont utilisé entre 1 & 9 g environ
pour traiter ces Iésions Dans I'essai ArRisTA™ AH, le nombre moyen d’applications de produit sur
la premiére Iésion traitée était de 1,4 (plage allant de 1 & 5) et, pour le contrdle, le nombre moyen
d'applications de produit était de 1,4 (plage allant de 1 a 5).

CONSERVATION ET MANIPULATION

ArisTA™ AH doit étre conservé a I'abri de températures extrémes (inférieures a -40 °C et supérieures & 60 °C).
Aprés ouverture de I'applicateur, les contenus sont sujets a contamination. Il est recommandé d'utiliser
ArisTA™ AH dés I'ouverture de I'applicateur et de jeter les contenus non utilisés. La réutilisation du dispositif
présente un risque d'infection. Elle peut également réduire I'efficacité du dispositif.

Attention : Conformément a la loi fédérale américaine, ce dispositif ne peut étre vendu que par un médecin ou
par un praticien diment habilité, ou sur prescription médicale.

Bard, Davol et Arista sont des marques et/ou des marques déposées de C. R. Bard, Inc. ou d'une filiale.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Tous droits réservés.

Printed on: , ; Printed by: .
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DEFINITION DES SYMBOLES
@ Contenu 8 Arista™ AH 3 grammes
Q Arista™ AH 1 gramme g Arista™ AH 5 grammes
@ ?:dl:: ’ﬁl;er si l'emballage est N Apyrogéne

B(only

Conformément 3 la loi fédérale amencalne ce dispositif ne peut étre vendu

oy .

que par un

ou surp

Fabriqué aux Etats-Unis

Printed on: | ; Printed by: .
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ArisTA™ AH
Absorbierbare hamostatische Partikel

BESCHREIBUNG

ArisTA™ AH ist ein medizinisches Produkt zur Verwendung als absorbierendes Hémostatikum bei
Operationswunden. Diese Methode funktioniert mittels hydrophiler, flieRfahiger, mikroporoser Partikel, die
in einem patentierten Verfahren durch die Vernetzung von aufbereiteter Pflanzenstérke kiinstlich hergestellt
werden; ArisTa™ AH st ein zu 100 % pflanzliches Polysaccharid. Arista™ AH enthélt keine tierischen oder
menschlichen Komponenten. Arista™ AH st ein feines, trockenes, steriles weiles Pulver, das biologisch
vertraglich und frei von Pyrogenen ist und fiir gewohnlich innerhalb von 24 bis 48 Stunden absorbiert wird.

WIRKUNG

ArisTA™ AH-Partikel sind hydrophile, molekulare Siebe, die die natirliche Hamostase verstarken, indem
Feststoffe im Blut wie Thrombozyten, rote Blutkérperchen und Blutproteine an der Oberflache der Partikel
konzentriert werden und dort eine gelartige Matrix bilden. Die konzentrierte, Gelmatrix fungiert als Barriere
gegen weiteren Blutverlust und bildet sich unabhangig vom Gerinnungsstatus des Patienten. Die Konzentration
von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten in der Gelmasse verstarkt die natiirliche Gerinnungsreaktion und
bildet stabile hamostatische Stopfen. Der Absorptionsprozess setzt sofort ein und hangt von mehreren Faktoren
wie der aufgetragenen Menge und dem Anwendungsbereich ab.

INDIKATIONEN

ArisTA™ AH wird bei chirurgischen Eingriffen (auRer bei Eingriffen am Auge) als begleitendes Hamostatikum
eingesetzt, wenn kapillare, vendse und arterielle Blutungen gestillt werden miissen und Druck, Ligatur und
andere konventionelle Verfahren sich als ineffektiv oder ungeeignet erweisen.

KONTRAINDIKATIONEN
ArisTA™ AH darf nicht in BlutgefaRe injiziert oder eingefiihrt werden, da dies Embolien verursachen und zum
Tod fiihren kann.

WARNHINWEISE

+  ArisTA™ AH ist kein Ersatz fiir eine sorgfaltige Durchfiihrung des Eingriffs sowie fiir die ordnungsgemaRe
Verwendung von Ligaturen und anderen konventionellen Verfahren zur Hamostase.

+ Sobald die Blutung gestillt wurde, sollte {iberschiissiges ArisTa™ AH durch Irrigation und Aspiration von
der Eingriffsstelle entfernt werden, insbesondere dann, wenn es in und an offenen Stellen am Knochen, an
kndchernen Begrenzungen, am Riickenmark und/oder am Sehnerv oder der Sehnervenkreuzung eingesetzt
wird. ArisTa™ AH schwillt bei Kontakt mit Blut oder anderen Fliissigkeiten sofort auf sein Maximalvolumen an.
Trockenes, weilles Arista™ AH sollte entfernt werden. Das Entfernen von iiberschiissigem trockenen Pulver
verringert das Risiko, dass das Produkt die normale Aktivitat beeintrachtigt bzw. Kompressionsnekrosen des
umliegenden Gewebes durch Anschwellen verursacht.

+  Die Sicherheit und Wirksamkeit von Arista™ AH wurde bei Kindern und schwangeren Frauen bisher nicht
klinisch getestet. Bei Neugeborenen bis zu 10 Monaten wurde eine verringerte Amylase-Aktivitat festgestellt,
daher dauert die Absorption von ArisTa™ AH bei dieser Population méglicherweise langer als 48 Stunden.

+ AristA™ AH sollte bei Infektionen oder kontaminierten Korperstellen mit besonderer Vorsicht verwendet
werden. Sollten sich im Einsatzbereich von Arista™ AH Anzeichen fiir eine Infektion oder einen Abszess
zeigen, ist moglicherweise eine ereute Operation notwendig, um eine Drainage zu erméglichen.

+  Sicherheit und Wirksamkeit bei ophthalmologischen Verfahren sind bisher nicht nachgewiesen.

+  ArisTA™ AH sollte nicht eingesetzt werden, um Blutungen nach einer Geburt oder Menorrhagien zu stillen.

VORSICHTSMASSNAHMEN

+ WennArista™ AH in Verbindung mit Retransfusionen von kdrpereigenem, aufbereitetem Vollblut eingesetzt
wird, missen die Anweisungen im Abschnitt ,Verabreichung® betreffend der richtigen Filtration und
Zellreinigung streng befolgt werden.

+ ArsTA™ AH darf nur in trockenem Zustand verwendet werden. Der Kontakt mit Salzldsungen und
antibiotischen Lsungen vor dem Eintreten der Hdmostase fiihrt zum Verlust des hdmostatischen Potentials.

+  ArisTA™ AH darf nicht zur Priméarbehandlung von Blutgerinnungsstérungen eingesetzt werden.

+  Der Einsatz von Arista™ AH auf Knochenoberflédchen, an denen prothetisches Material mit Haftmitteln
befestigt ist, wurde bisher nicht getestet und wird daher nicht empfohlen.

+  Sicherheit und Wirksamkeit fir den Einsatz bei neurologischen Eingriffen wurden in randomisierten
klinischen Studien nicht nachgewiesen.

+ Arista™ AH wird als steriles Produkt geliefert und kann nicht resterilisiert werden. Gedffnete Behélter mit
nicht verwendetem ArisTa™ AH sollten entsorgt werden.

+  Bei Patienten mit Diabetes diirfen nicht mehr als 50 g Arisa™ AH verwendet werden, da Berechnungen
ergeben haben, dass mehr als 50 g Auswirkungen auf den Glukosespiegel haben konnten.

+ Bei urologischen Eingriffen sollte Arista™ AH nicht im Nierenbecken oder Ureter verbleiben, da dies ein
potentieller Ansatzpunkt zurSteuBleges n(l)(ar}nt’e.; Printed by: .
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UNERWUNSCHTE REAKTIONEN

In einer randomisierten prospektiven klinischen Studie mit Kontrollgruppe erhielten 288 zufallig ausgewahlte
Patienten Arista™ AH oder das Kontrollmittel (Gelatineschwamm mit oder ohne Thrombin). Die am haufigsten
aufgetretenen unerwiinschten Reaktionen waren mit dem Eingriff verbundene Schmerzen, Anémien, Ubelkeit
und Laborwerte auRerhalb des Normbereichs. Die folgende liickenlose Auflistung unerwiinschter Reaktionen
setzt sich aus den Reaktionen zusammen, die bei mehr als 5 % der Patienten auftraten, die mit Arista™ AH
behandelt wurden. Die entsprechenden unerwiinschten Reaktionen der Kontrollgruppe werden zum Vergleich
ebenfalls aufgelistet. Keine der unerwiinschten Reaktionen, die aufgetreten sind, stehen laut Urteil des
Komitees zur Uberwachung von Datensicherheit nicht in Zusammenhang mit der Verwendung von Arista™ AH.
UNERWUNSCHTE REAKTIONEN, DIE BEI MEHR ALS 5 % DER PATIENTEN AUFTRATEN, DIE MIT
AristA™ AH BEHANDELT WURDEN

Unerwiinschte Reaktionen AristA™ AH | Kontrollgruppe
Mit dem Eingriff verbundene Schmerzen 140 (96,6 %) 139 (97,2 %)
Anamie 2 (35,9 %) 49 (34,3 %)
Ubelkeit 4 (30,3 %) 39 (27,3 %)
Laborwerte auBerhalb des Normbereichs 26 (17,9 %) 20 (14,0 %)
Arrhythmie 4 (16,6 %) 31 (21,7 %)
Konstipation 7 (18,6 %) 12(8,4 %)
Atmungsstorungen 19 (13,1 %) 18 (12,6 %)
Hypotonie 18 (124 %) 18 (12,6 %)
Fieber 12(8,3 %) 15 (10,5 %)
Pruritus 11(7.6 %) 12(8,4 %)
Ekchymose 13(9,0 %) 8(5,6 %)
Tachykardie 10 (6,9 %) 10(7,0 %)
Odeme 9 (6,2 %) 9(6,3%)
Nicht mit dem Eingriff verbundene Schmerzen 9(6,2%) 8(56%)
Hamorrhagie 9(6.2%) 7(4.9%)
Hypertonie 8(55%) 7(4.9%)

Sonstige unerwiinschte Reaktionen, die bei weniger als 5 % der mit ArisTa™ AH behandelten Patienten
auftraten: Parésthesie, Hautblutungen, Infektion, Serom, Verwirrung, Niereninsuffizienz, Sodbrennen,
Diarrhd, Schwindel, Hypovolamie, Pneumonie, Pleuraerguss, Lahmungen, Hautirritation, Miktionsstérung,
Muskelspasmen, Hématurie, Darmverschluss, Gerinnungsdefekt, Pneumothorax, Dysphagie, Blutleere,
tiefe Venenthrombose, Gicht, Entziindungen, Nekrose, Hématome, Hypothermie, Unruhe, Ausschlag,
Hypoxamie, Myokardinfarkt, Hyperthermie, Hyperkapnie, Clostridium difficile, Augenirritation, Mundtrockenheit,
Nervenlahmung, Perikarderguss, Herztamponade, Exkoriation, Ermidung, Flatus, sonstige Krankheiten,
Cellulitis, Snykope, Kaltezittern, Halsentziindung, Alkalose, Fersengeschwiir, Anastomosenleck, Gerinnsel,
Gastritis, Linksherzdilatation, Leberinsuffizienz, Nebenniereninsuffizienz.

BEI ANDEREN ABSORBIERBAREN HAMOSTATISCHEN MITTELN AUFGETRETENE

UNERWUNSCHTE REAKTIONEN

Es wird darauf hingewiesen, dass ArisTa™ AH ein einzigartiges, absorbierbares hamostatisches Mittel ist,
das aus 100 % aufbereiteter Pflanzenstarke besteht, und dass die Absorptionszeit (ca. 24 bis 48 Stunden)
kiirzer ist als bei vergleichbaren absorbierbaren hamostatischen Mitteln, die eine Absorptionszeit von 3 bis
8 Wochen haben. Folgende unerwiinschte Reaktionen sind bei anderen absorbierbaren hamostatischen Mitteln
aufgetreten und treten mdglicherweise auch bei der Verwendung von Arista™ AH auf.

Wurden hamostatische Mittel in und an offenen Stellen an Knochen, an knéchemnen Begrenzungen, am
Riickenmark und/oder am Sehnerv oder der Sehnervenkreuzung eingesetzt, kam es zu Paralysen und
Nervenschaden. Der GroRteil der Félle wurde in Zusammenhang mit Laminektomien berichtet, es wurden
jedoch auch im Zusammenhang mit anderen Verfahren Paralysen gemeldet.

Es wurde festgestellt, dass die Ansammlung von steriler Fliissigkeit zu Gehirnquetschungen und Quetschungen
des Riickenmarks fiihren kann.

KLINISCHE STUDIEN

Aufbau und Ziele der Studie:

Es wurde eine prospektive, randomisierte Nichtunterlegenheitsstudie mit Kontroligruppe in verschiedenen
Forschungszentren mit verschiedenen Spezialisierungen durchgefiihrt. Zweihundertachtundachtzig (288)
Patienten wurden per Zufallsprinzip ausgewahlt und in neun Forschungszentren behandelt. Das Ziel der
Studie war es, die Sicherheit und Wirksamkeit von Arista™ AH im Vergleich mit einem handelsiiblichen
absorbierbaren Gelatineschwamm mit oder ohne Thrombin zur Kontrolle von intraoperativen Blutungen bei
orthopadischen und allgemeinen Eingriffen sowie bei Herzoperationen zu untersuchen. Patienten nahmen
nur an dem Zufallsverfahren teil, nachdem bei ihnen eine Lasion festgestellt wurde, die fiir die Behandlung
mit hamostatischem Verbandmaterial geeignet war. Vollstandige Hamostase wurde als Stoppen der Blutung
definiert. Der primére Endpunkt war vollstandige Hamostase der als erstes behandelten Lasion nach 5 Minuten
(3 Minuten bei Herzoperatlonen) Laut Protokoll konnten mehrere Lésionen bei demselben Patienten behandelt
werden; es wurde jedoch immer nur die als erstes behandelte Lasion herangezogen um die Wirksamkeit zu
beurteilen, da diese die einzig 1d%amtedarmmauenaa ntedrby: .
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Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt, vollstandige Hamostase der als erstes behandelten Lésion nach 5 Minuten (3 Minuten bei
Herzoperationen), wurde von 90,3 % der per Zufall ausgewahlten und behandelten Testpersonen der Arista™ AH-
Gruppe und von 80,4 % der per Zufall ausgewahlten und behandelten Testpersonen der Kontrollgruppe erreicht.
Es wurde bewiesen, dass Arisa™ AH dem Kontrollmittel nicht unterlegen ist (p<0,0001). Die Obergrenze von 95 %
auf den Unterschied im Verhaltnis (Kontrollmittel - Arista™ AH) lag unter null (-2,4 %).

Die Daten zum priméren Endpunkt der vollstéandigen per Zufall ausgewahiten und behandelten Patientengruppe
sind in der folgenden Tabelle nach Spezialisierung aufgeteilt zusammengefasst:

VOLLSTANDIGE HAMOSTASTE DER ALS ERSTES BEHANDELTEN LASION NACH 5 MINUTEN
(3 MINUTEN BEI HERZOPERATIONEN)

Primérer Endpunkt fiir die Wirk kei Arsta™ AH n/N (%) | Kontrollgruppe n/N (%)
Héamostase bei als erstes behandelter 131/145 (90,3 %) 115/143 (80,4 %)
Lésion

Chirurgische Anwendung ArsTA™ AH niN (%) | Kontrollgruppe n/N (%)
Aligemein (innerhalb von 5 Minuten) 68/72 (94,4 %) 56/72 (77,8 %)
Orthopédie (innerhalb von 5 Minuten) 33/35 (94,3 %) 32/37 (86,5 %)
Herzoperation (innerhalb von 3 Minuten) 30/38 (78,9 %) 27134 (79,4 %)

Sekundarer Endpunkt

Ein sekundarer Endpunkt war die Hamostasezeit der als erstes behandelten Lasion. Die Daten der Hamostasezeit
werden nachfolgend zusammengefasst. Die Zeit bis zum Erreichen der vollstédndigen Hdmostase der Arista™ AH-
Gruppe und der Kontrollgruppe waren bei Anwendung des Chi-Quadrat-Tests statistisch unterschiedlich (p=0,003).

KUMULATIVE PROZENTZAHL DER PATIENTEN MIT VOLLSTANDIGER HAMOSTASE BEI DER ALS
ERSTES BEHANDELTEN LASION

Dauer bis zur vollstindigen Himostase Arista™ AH n/N (%)| Kontrollgruppe n/N (%)
1 Minute 73/145 (50,3 %) 471143 (32,9 %)
2 Minuten 96/145 (66,2 %) 83/143 (58,0 %)
3 Minuten 124/145 (85,5 %) 103/143 (72,0 %)
(Herzoperationen nur bis zu 3 Minuten)

4 Minuten 130/145 (89,6 %) 111/143 (77,6 %)
5 Minuten 131/145 (90,3 %) 115/143 (80,4 %)

Wenn die Daten nach chirurgischer Spezialisierung aufgeteilt werden, war die Durchschnittsdauer bis zum Eintreten
der Hamostase bei der ArisTa™ AH-Gruppe kiirzer als bei der Kontrollgruppe. Die durchschnittichen Zeiten sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst. Die Durchschnittsdauer bis zum Eintreten der Hamostase bei der Arista™ AH-
Teilgruppe und der Kontroll-Teilgruppe waren bei Anwendung des nicht parametrischen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test statistisch unterschiedlich (p=0,002). Zu beachten ist, dass bei einer Testperson der Arista™ AH-Teilgruppe die
Dauer bis zur vollstandigen Hamostase 56,8 Minuten betrug und dieser Wert als AusreiBer eingestuft wird.

VERGLEICH HAMOSTASEZEIT - ALS ERSTES BEHANDELTE LASION

ArisTa™ AH Durchschnitt (n) | Kontrollmittel Durchschnitt (n)

(min, max) (min, max)

Durchschnittliche Hamostasezeit 1,0 (144) (1,0; 56,8) 2,0 (143) (1,0; 19,2)
(Minuten)

Allgemein 2,0(72) (1,0; 19.5) 2,0(72) (1,0; 15,0)

Herzoperation 2,0(38) (1,0; 56.,8) 3.5(34) (1,0;19.2)

Orthopadie 1,0 (34) (1,0;6,2) 2,0(37)(1,0;7,0)

Gebrauchsanweisung

Vor Gebrauch muss die Unversehrtheit der Arisa™ AH-Verpackung und des Applikators tiberpriift werden. Ist

eines davon beschadigt, nicht verwenden.

Entfernen Sie die Applikatorkappe durch Biegen und Drehen. Den groRtmdglichen Erfolg verspricht folgende

Vorgehensweise:

1. Das blutende Gewebe abtupfen, abwischen oder absaugen. Es ist wichtig, dass das iiberschiissige Blut
entfernt wird, damit Arista™ AH unmittelbar und direkt auf die akute Blutung aufgetragen werden kann.

2. Sofort eine groRziigige Menge an Arista™ AH auf die blutende Stelle in der Wunde auftragen, so dicht
wie méglich an die ladierte Stelle, sodass die Wunde vollstandig bedeckt ist. Bei tiefen Wunden muss
ArisTa™ AH auch entsprechend tief in der Wunde aufgetragen werden. Um einer Okklusion der Spitze

vorzubeugen, muss ab der Einfijiyn e ikatorsgi di ruck auf den Applikator ausgetibt
werden, um ArisTa™ AH aufzutr%éﬂ%t%a ;}BH .1(’5 1 Wﬁlﬁ@wﬁf .
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3. Sofort der Wunde angemessenen, direkten Druck auf die behandelte Stelle ausiiben. Es wird empfohlen,

dabei ein nicht haftendes Material zu verwenden, durch das verhindert wird, dass der OP-Handschuh oder

andere Instrumente an dem gebildeten Stopfen kleben bleiben. Wie viel und wie lange Druck ausgeiibt

werden soll, hangt von der Wunde ab. Bei Sickerblutungen muss maglicherweise kein Druck ausgeiibt

werden. Bei sehr stark blutenden Wunden sollte der Druck langer gehalten werden.

Halt die Blutung bzw. Sickerblutung an, iiberschiissiges ArisTa™ AH entfernen und neu auftragen.

Wenn irgendein Material (z. B. OP-Handschuh, Schwamm etc.) an dem neu gebildeten Stopfen kleben bleibt,

befeuchten Sie das Material mit Kochsalzlésung, und [6sen Sie es vorsichtig von der behandelten Stelle.

6. Bei Kontakt mit Flissigkeit quillt ArisTa™ AH sofort auf das 5-Fache seines urspriinglichen Volumens auf.
Sobald die Hamostase erreicht ist, tiberschiissiges Arista™ AH durch Irrigation und Aspiration vorsichtig
entfernen.

VERABREICHUNG

Es missen stets aseptische Techniken angewandt werden. Eine reichliche Menge an Arista™ AH sollte auf
die blutende Stelle aufgetragen werden (siehe GEBRAUCHSANWEISUNG), danach bis zum Einsetzen der
Hémostase Druck ausgeiibt werden. Nachdem die Hdmostase erreicht ist, {iberschiissiges Arista™ AH durch
Irrigation und/oder Aspiration entfernen. Gedffnete Behalter mit Arista™ AH sollten stets entsorgt werden.

In Tierversuchen wurde festgestellt, dass Arista™ AH die Entstehung von Infektionen in der Wunde nicht
begiinstigt. ArRista™ AH wird durch endogene Alpha-Amylasen sehr schnell abgebaut und von der behandelten
Stelle abgetragen. In einem In-vivo-Ratteninfektionsmodell wurde eine genau festgelegte Menge an E. coli
in eine herbeigefiihrte abdominale Wunde gespritzt. Die Behandlung danach erfolgte mit einem Kontrollmittel
(kein hémostatisches Mittel), einem positiven Kontrollmittel (absorbierbarer Gelatineschwamm) und
ArisTA™ AH. Nach 72 Stunden wurden die Tiere getétet und dem Gewebe entnommene mikrobiologische
Homogenatkulturen ergaben keine Verstarkung der E. coli-Infektion in den mit Arista™ AH behandelten Wunden
[durchschnittlich 6,9 x 10° Kolonie-bildende Einheiten (CFU) nach 72 Stunden]. Vergleicht man dieses Ergebnis
mit der Infektionsrate in den ohne héamostatisches Mittel (Kontrollmittel) behandelten Wunden [durchschnittlich
3 x 10° CFU nach 72 Stunden], ergibt sich daraus, dass AristA™ AH keinen Infektionsherd darstellt. Die
Infektionsrate in den mit Gelschwamm behandelten Wunden [durchschnittlich 2,4 x 107 CFU nach 72 Stunden]
war im Vergleich zu dem Kontrollmittel und Arista™ AH stark erhéht.

Wenn ArisTa in Verbindung mit Retransfusionen von korpereigenem, aufbereitetem Vollblut verwendet wird,
miissen dabei ein 40 u-Kardiotomiereservoir, eine Reinigungszentrifuge und ein 40 p-Transfusionsfilter wie
LriGuaro™ oder Pall-Filter eingesetzt werden.

LIEFERFORM
ArisTA™ AH wird in Balgapplikatoren zu jeweils 1, 3 oder 5 Gramm geliefert. In der ArisTA™ AH-
Studie wurden bei den Testpersonen der ArisTa™ AH-Teilgruppe bis zu fiinf (5) blutende Léasionen
mit ARisTA™ AH behandelt. Wahrend der Studie verwendeten die Chirurgen zwischen 1 und 9 g
zur Behandlung der Lasionen. In der Arisa™ AH-Studie lag die durchschnittiche Haufigkeit
der Anwendungen auf den als erstes behandelten Lésionen bei 1,4 (von 1 bis 5) und bei der
Kontrollgruppe lag die durchschnittiiche Haufigkeit der Anwendungen bei 1,4 (von 1 bis 5).

o>

LAGERUNG UND HANDHABUNG

ArisTA™ AH sollte so gelagert werden, dass es nicht extremen Temperaturen (weniger als -40 °C und mehr
als 60 °C) ausgesetzt ist. Sobald der Applikator gedffnet wurde, besteht Kontaminationsgefahr fiir den Inhalt.
Die Anwendung von ArisTa™ AH sollte sofort erfolgen, sobald der Applikator gedffnet ist, und nicht verbrauchte
Inhalte sollten entsorgt werden. Wenn das Produkt wiederverwendet wird, besteht erhdhtes Infektionsrisiko.
Durch eine Wiederverwendung wird maglicherweise die Wirksamkeit des Produkts eingeschrénkt.

Vorsicht: Nach dem US-Bundesgesetz darf dieses Produkt nur von einem Arzt oder einen ordnungsgemaf
zugelassenen Mediziner oder auf Anordnung eines Arztes verkauft werden.

Bard, Davol und Arista sind Warenzeichen und/oder eingetragene Warenzeichen von C. R. Bard, Inc. oder

einem Tochterunternehmen.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Alle Rechte vorbehalten.

Printed on: , ; Printed by: .
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DEFINITION DER SYMBOLE

@ Inhalt g 3 Gramm Arsa™ AH
H g 1 Gramm Amisa™ AH g 5 Gramm Azsma™ AH

@ Bei beschadigter Verpackung nicht N P nfrei

verwenden

B( onl Nach dem US-Bundesgesetz darf dieses Produkt nur von einem Arzt oder auf
B Anordnung eines Arztes verkauft werden.

|USA Hergestellt in den Vereini Staaten von Amenka

Printed on: | ; Printed by: .
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ArisTA™ AH
Particelle emostatiche assorbibili

DESCRIZIONE

ArisTA™ AH & un dispositivo medico progettato per I'applicazione a ferite chirurgiche come emostatico
assorbibile. Questa tecnologia incorpora particelle microporose idrofile, scorrevoli sintetizzate mediante la
formazione di legami crociati nellamido vegetale purificato con un procedimento brevettato; ArisTa™ AH € un
polisaccaride al 100% vegetale. AristA™ AH non contiene componenti animali 0 umani. Arisa™ AH & una
polvere bianca sottile, secca, sterilizzata, biocompatibile e apirogena, tipicamente assorbita entro 24 — 48 ore.

AZIONE

Le particelle Arista™ AH sono setacci molecolari idrofili che aumentano I'emostasi naturale concentrando
gli elementi solidi del sangue quali piastrine, globuli rossi e proteine ematiche sulle superfici delle particelle,
formando una matrice gelificata. La matrice gelatinosa concentrata offre una barriera all'ulteriore perdita
di sangue e si forma a prescindere dallo stato coagulativo del paziente. La concentrazione dei fattori della
coagulazione e delle piastrine nel gel favorisce I'aumento delle normali reazioni coagulative e crea dei tappi
emostatici stabili. Il processo di assorbimento inizia immediatamente e dipende da vari fattori, compresa la
quantita applicata e il sito di utilizzo.

INDICAZIONI

ArisTA™ AH € indicato come dispositivo emostatico aggiuntivo nelle procedure chirurgiche (ad eccezione di
quelle oftalmiche) come ausilio quando il controllo delle emorragie capillari, venose e arteriolari mediante
pressione, legatura e altri metodi tradizionali & inefficace o non realizzabile.

CONTROINDICAZIONI
Non iniettare o collocare ArisTa™ AH nei vasi sanguigni perché potrebbe esistere la possibilita di embolizzazione
e decesso.

AVVERTENZE

+ ArisTA™ AH non € concepito come sostituto a una scrupolosa tecnica chirurgica e all’emostasi mediante
applicazione corretta di legature o altre procedure convenzionali.

+ Una volta ottenuta I'emostasi, rimuovere 'eccesso di Arista™ AH dal sito di applicazione mediante
irrigazione e aspirazione, in particolare quando € utilizzato in corrispondenza o attorno a forami ossei,
a zone di confine osseo, al midollo spinale e/o al nervo e al chiasma ottico. Arista™ AH si gonfia al
volume massimo al contatto con sangue o altri fluidi. Rimuovere ArisTa™ AH di aspetto secco e bianco.
La possibilita che il prodotto interferisca con le normali funzioni efo provochi necrosi da compressione dei
tessuti circostanti a causa del rigonfiamento é ridotta dalla rimozione del materiale secco in eccesso.

+ Lasicurezza e I'efficacia di ARisTa™ AH non sono state valutate clinicamente nei bambini e nelle donne in
stato di gravidanza. Poiché & stata riportata una minor attivita dell'amilasi nei neonati fino a 10 mesi, i tassi
di riassorbimento di ArisTa™ AH in questa popolazione possono essere superiori a 48 ore.

+  ArsTA™ AH deve essere utilizzato con cautela in presenza di infezioni o in aree contaminate del corpo.
In caso di sviluppo di segni di infezione o di ascesso nel punto di applicazione di ArisTa™ AH, potrebbe
rendersi necessario un nuovo intervento al fine di consentire il drenaggio.

+ Lasicurezza e I'efficacia negli interventi oftalmici non sono state stabilite.

+ ArisTA™ AH non deve essere utilizzato per il controllo dell'emorragia post-partum o della menorragia.

PRECAUZIONI

+  Quando Arisa™ AH viene utilizzato congiuntamente a circuiti per il recupero di sangue autologo, seguire
attentamente le istruzioni contenute nella sezione Somministrazione relative alla corretta filtrazione e al
lavaggio delle cellule.

+ ArisTA™ AH é concepito per 'uso in stato secco. Il contatto con soluzioni fisiologiche o antibiotiche prima di
raggiungere I'emostasi determinera la perdita di potenziale emostatico.

+  ArisTA™ AH ¢ sconsigliato come trattamento primario di disturbi della coagulazione.

+ Non sono stati effettuati test sull'uso di ArisTa™ AH su superfici ossee sulle quali & previsto il fissaggio di
materiale protesico mediante adesivi, uso che pertanto & sconsigliato.

+ Lasicurezza e lefficacia per 'uso nelle procedure neurologiche non sono state stabilite tramite studi clinici
randomizzati.

+ ArisTA™ AH ¢ fornito sterile e non pud essere risterilizzato. | contenitori non aperti, non utilizzati di
ArisTA™ AH devono essere eliminati.

+  Non applicare piti di 50 g di ArisTa™ AH in pazienti diabetici poiché & stato calcolato che quantita superiori
a 50 g potrebbero influenzare il carico di glucosio.

+ Nella procedure urologiche, ArisTa™ AH non deve essere lasciato nella pelvi renale o nell'uretra, allo scopo

di eliminare la possibilita di fPadzrtedi miei per Pﬁamggnbg/ calcoli.
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REAZIONI AVVERSE

In uno studio clinico randomizzato, prospettico, controllato, un totale di 288 pazienti randomizzati ha
ricevuto ArisTA™ AH o il controllo (spugna di gelatina con o senza trombina). Gli eventi avversi registrati pit
comunemente erano dolore correlato all'intervento chirurgico, anemia, nausea e valori di laboratorio al di fuori
dell'intervallo normale. Segue un elenco completo degli eventi avversi riferiti in oltre il 5% dei pazienti trattati
con ArisTa™ AH. | corrispondenti eventi avversi per il gruppo di controllo sono elencati a scopo di confronto.
Nessuno degli eventi avversi osservati € stato giudicato dal Comitato per il monitoraggio della sicurezza dei dati
correlato alluso di Arista™ AH.

EVENTI AVVERSI RIFERITI IN OLTRE IL 5% DEI PAZIENTI TRATTATI CON Arisa™ AH

Eventi avversi ArisTA™ AH Controllo
Dolore correlato all'intervento chirurgico 140 (96,6%) 139 (97,2%)
Anemia 52 (35,9%) 49 (34,3%)
Nausea 44 (30,3%) 39 (27,3%)
Valori di laboratorio al di fuori dell'intervallo 26 (17,9%) 20 (14,0%)
normale

Aritmia 24 (16,6%) 31(21,7%)
Stipsi 27 (18,6%) 12(8,4%)
Disfunzione respiratoria 19 (13,1%) 18 (12,6%)
Ipotensione 18 (12,4%) 18 (12,6%)
Febbre 12(8,3%) 15 (10,5%)
Prurito 11(7,6%) 12(8,4%)
Ecchimosi 13 (9,0%) 8 (5,6%)
Tachicardia 10 (6,9%) 10 (7,0%)
Edema 9 (6,2%) 9 (6,3%)
Dolore non correlato allintervento chirurgico 9 (6,2%) 8 (5,6%)
Emorragia 9 (6,2%) 7 (4,9%)
Ipertensione 8 (5,5%) 7 (4,9%)

Altri eventi avversi riferiti in meno del 5% della popolazione trattata con ArisTa™ AH includevano: parestesia,
sanguinamento cutaneo, infezione, seroma, confusione, insufficienza renale, bruciore di stomaco, diarrea,
vertigini, ipovolemia, polmonite, effusione pleurica, paresi, irritazione dermica, disfunzione urinaria, spasmi
muscolari, ematuria, ileo, coagulopatia, pneumotorace, disfagia, ischemia, trombosi venosa profonda, gotta,
infiammazione, necrosi, ematoma, ipotermia, agitazione, eruzione cutanea, ipossemia, infarto miocardico,
ipertermia, ipercapnia, clostridium difficile, irritazione oculare, xerostomia, paralisi dei nervi, effusione
pericardica, tamponamento cardiaco, escoriazione, stanchezza, flato, patologia non correlata, cellulite, sincope,
brividi, mal di gola, alcalosi, ulcera del tallone, perdita anastomotica, coaguli, gastrite, fistola ventricolare sinistra,
insufficienza epatica, insufficienza surrenalica.

REAZIONI AVVERSE ATTRIBUITE AD ALTRI AGENTI EMOSTATICI ASSORBIBILI

Si noti che ArisTaA™ AH & un agente emostatico assorbibile unico costituito al 100% da amido vegetale purificato
e caratterizzato da un tempo di assorbimento pili rapido (circa 24 — 48 ore) rispetto ad altri agenti emostatici
assorbibili, assorbiti in 3 — 8 settimane. | seguenti eventi avversi sono stati riferiti per altri agenti emostatici
assorbili e possono essere pertinenti alluso di ARisTA™ AH:

Sono stati riportati paralisi e danni ai nervi quando gli agenti emostatici sono utilizzati in corrispondenza o in
prossimita dei forami ossei, delle zone di confine osseo, del midollo spinale e/o del nervo e del chiasma ottico.
Sebbene la maggior parte di queste segnalazioni sia correlata alla laminectomia, sono stati riportati casi di
paralisi anche in relazione ad altre procedure.

E stata osservata compressione del cervello e del midollo spinale a causa di accumulo di liquido sterile.

STUDI CLINICI
Disegno e obiettivi dello studio:
E stato condotto uno studio clinico prospettico, multicentrico, multi-specialita, randomizzato, di non inferiorita,
controllato. Duecentottantotto (288) pazienti sono stati randomizzati e trattati in nove centri di sperimentazione.
L'obiettivo dello studio era valutare la sicurezza e l'efficacia di ArisTa™ AH a confronto con una spugna di gelatina
assorbibile disponibile in commercio usata con o senza trombina per controllare il sanguinamento intraoperatorio
in interventi ortopedici, generali e cardiaci. | pazienti sono stati randomizzati solo dopo l'identificazione di una
lesione idonea al trattamento con un dispositivo emostatico aggiuntivo. L'emostasi completa ¢ stata definita
come la cessazione del sanguinamento. L'endpoint primario era 'emostasi completa della prima lesione trattata
entro 5 minuti (3 minuti nel caso di interventi cardiaci). Sebbene il protocollo consentisse il trattamento di lesioni
multiple nello stesso paziente, solo la prima lesione trattata é stata utilizzata per determinare I'efficacia, poiché
si trattava dell'unica lesione realmenPramtedzen: |, ; Printed by; i
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Endpoint primario

Per I'endpoint primario, 'emostasi completa della prima lesione trattata entro 5 minuti (3 minuti nel caso di interventi
cardiaci) & stata raggiunta nel 90,3% dei pazienti randomizzati e trattati nel gruppo di Arisa™ AH e nell'80,4%
dei pazienti randomizzati e trattati nel gruppo di controllo. Arista™ AH ha dimostrato la non inferiorita rispetto al
controllo (p<0,0001). Il limite superiore al 95% della differenza nelle percentuali (controllo — ArisTa™ AH) & stato
inferiore a zero (-2,4%).

| dati relativi all'endpoint primario per I'intera popolazione di pazienti randomizzati e trattati, stratificata per
specialita chirurgica, sono riepilogati nella tabella sottostante:

EMOSTASI COMPLETA DELLA PRIMA LESIONE TRATTATA ENTRO 5 MINUTI (3 NEL CASO
DI INTERVENTI CARDIACI)

Endpoint di efficacia primario ArisTA™ AH niN (%) | Controllo n/N (%)
Emostasi della prima lesione trattata 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)
Applicazione chirurgica Arisa™ AH niN (%) | Controllo n/N (%)
Generale (entro 5 minuti) 68/72 (94,4%) 56/72 (77,8%)
Ortopedica (entro 5 minuti) 33/35 (94,3%) 32/37 (86,5%)
Cardiaca (entro 3 minuti) 30/38 (78,9%) 27134 (79,4%)

Endpoint secondario

Un endpoint secondario era il tempo all'emostasi per la prima lesione trattata. | dati relativi al tempo all'emostasi
sono riepilogati di seguito. | tempi necessari per ottenere I'emostasi completa per i gruppi di ArisTA™ AH e di
controllo sono risultati statisticamente diversi usando il test chi quadrato (p=0,003).

PERCENTUALE CUMULATIVA DI PAZIENTI CON EMOSTASI COMPLETA DELLA PRIMA LESIONE TRATTATA

Tempo all’ pl ArisTA™ AH n/N (%) Controllo n/N (%)
1 minuto 73/145 (50,3%) 47143 (32,9%)
2 minuti 96/145 (66,2%) 83/143 (58,0%)
3 minuti 124/145 (85,5%) 103/143 (72,0%)
(interventi cardiaci solo fino a 3 minuti)

4 minuti 130/145 (89,6%) 111/143 (77,6%)
5 minuti 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

Quando i dati sono stratificati per specialita chirurgica, i tempi medi all'emostasi sono risultati inferiori nel gruppo
di ArisTa™ AH rispetto al gruppo di controllo. | tempi medi sono riepilogati nella tabella sottostante. Il tempo medio
all'emostasi per il braccio di Arisa™ AH € risultato statisticamente diverso rispetto al braccio di controllo usando il
test dei segni per ranghi di Wilcoxon non parametrico (p=0,002). Si noti che un soggetto nel braccio di Arista™ AH
presentava un tempo allemostasi completa di 56,8 minuti e tale dato & stato considerato un valore anomalo.

CONFRONTO DEL TEMPO ALL’'EMOSTASI - PRIMA LESIONE TRATTATA

Arisa™ AH medio (n)
(min, max)

Controllo medio (n)
(min, max)

Tempo medio allemostasi (minuti)

1,0 (144) (1,0, 56,8)

2,0 (143) (1,0, 19,2)

Generale

2,0(72)(1,0,19,5

2,0(72) (1,0, 15,0)

Cardiaca

Ortopedica

)
2,0 (38) (1,0, 56,8)
1,0 (34) (10, 6.2)

(
35(34) (1,0,19.2)
2,0 (37) (1,0, 7.0)

ISTRUZIONI PER L'USO

Verificare I'integrita della confezione di Arista™ AH e dell'applicatore prima dell'uso. Non utilizzare in caso di danni.

Rimuovere il cappuccio dell'applicatore piegandolo e torcendolo. Per un risultato ottimale, si consiglia la

seguente tecnica:

1. Asciugare, pulire o aspirare il tessuto sangumante E importante rimuovere il sangue in eccesso in modo
che ArisTa™ AH possa essere appli edi al sito di attivo.

2. Applicare immediatamente una quantita abbondante di ArisTa™ AH al sito di sanguinamento all'interno
della ferita, il pit vicino possibile allorigine del sanguinamento, coprendo completamente la ferita. Le
ferite profonde possono richiedere un’applicazione altrettanto profonda di Arisa™ AH. Per minimizzare

l'occlusione della punta, apal_&pﬁrﬁféeasiem per erﬁgﬁﬁ{\é\HAHyAH mentre I'applicatore entra nella ferita.
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3. Applicare rapidamente una pressione diretta appropriata alla ferita sul sito trattato; I'uso di un substrato
non adesivo per applicare la pressione puo prevenire 'adesione del coagulo formatosi al guanto chirurgico
o ad altri strumenti. L'intensita e la durata della pressione dipendono dalla ferita. In caso di sanguinamento
lieve, potrebbe non essere necessario applicare pressione. Per ferite con sanguinamento piu abbondante,
mantenere la pressione pili a lungo.

4. Se il sanguinamento, anche lieve, continua, rimuovere ArisTa™ AH e riapplicarlo.

5. Se qualsiasi materiale (ossia guanto chirurgico, spugna, ecc.) aderisce al coagulo appena formatosi, irrigare
il materiale con soluzione fisiologica e rimuoverlo delicatamente dal sito trattato.

6. A contatto con liquidi, ArisTa™ AH si gonfia immediatamente fino a circa 5 volte il suo volume originale.
Una volta raggiunta I'emostasi, l'eccesso di Arista™ AH deve essere rimosso con attenzione mediante
irrigazione e aspirazione.

SOMMINISTRAZIONE

Utilizzare sempre una tecnica asettica. Applicare una quantita abbondante di Arista™ AH al sito di sanguinamento
(fare riferimento alle ISTRUZIONI PER L'USO) seguita da pressione fino al raggiungimento del’emostasi. Una
volta ottenuta 'emostasi, ArisTa™ AH deve essere rimosso mediante irrigazione e/o aspirazione. | contenitori
aperti di ArisTa™ AH devono essere sempre eliminati.

Studi su animali hanno indicato che ArisTa™ AH non aumenta le infezioni della ferita. ArisTa™ AH viene degradato
rapidamente ed eliminato dal sito di trattamento dalle alfa amilasi endogene. In un modello di infezione in vivo del
ratto, una quantita specificata di E. coli & stata inoculata in una ferita addominale indotta, successivamente trattata
con controllo (nessun agente emostatico), controllo positivo (spugna di gelatina assorbibile) e ArisTa™ AH. Dopo
72 ore, gli animali sono stati sacrificati e 'esame microbiologico della coltura omogenata del tessuto rimosso non
ha evidenziato alcun aumento del tasso di infezione da E. coli nelle ferite trattate con ArisTa™ AH [una media di
6,9 x 10° unita formanti colonie (UFC) riscontrate dopo 72 ore] rispetto al tasso nelle ferite non trattate con agente
emostatico (controllo) [media di 3 x 10° UFC dopo 72 ore] suggerendo che Arista™ AH non rappresenta un focolaio
di infezione. Il tasso di infezione nelle ferite trattate con spugna di gelatina [media di 2,4 x 10" UFC dopo 72 ore]
& risultato significativamente maggiore rispetto al controllo e ad ArisTa™ AH.

Quando Arisa € utilizzato congiuntamente a circuiti di recupero del sangue autologo, occorre utilizzare un
serbatoio per cardiotomia da 40 y, il lavaggio delle cellule e un filtro per trasfusione da 40 y, come i filtri
LipiGuaro™ o Pall.

CONFEZIONE
ArisTa™ AH & fornito in applicatori a soffietto contenenti 1, 3 0 5 grammi. Nello studio ArisTa™ AH,
i soggetti nel braccio di ArisTa™ AH potevano presentare fino a cinque (5) lesioni sanguinanti trattate
con ArisTa™ AH. Nello studio, i chirurghi hanno utilizzato da 1 a 9 g circa per trattare tali lesioni. Nello
studio ArisTaA™ AH, il numero medio di applicazioni del prodotto sulla prima lesione trattata ¢ risultato
di 1,4 (intervallo da 1 a 5) e per il controllo, il numero medio di applicazioni del prodotto é risultato di
1,4 (intervallo da 1a 5).

CONSERVAZIONE E MANIPOLAZIONE

ArisTa™ AH deve essere conservato evitando temperature estreme (inferiori a -40 °C e superiori a 60 °C). Una
volta aperto 'applicatore, il suo contenuto & soggetto a contaminazione. Si raccomanda di utilizzare Arisa™ AH
non appena aperto I'applicatore e di smaltire il contenuto inutilizzato. Il riutilizzo del dispositivo comporta un
potenziale rischio di infezione. Il riutilizzo pud inoltre comportare una minore efficacia del dispositivo stesso.

Attenzione: Le leggi federali degli Stati Uniti limitano la vendita di questo dispositivo ai soli medici o specialisti
debitamente qualificati o su prescrizione degli stessi.

Bard, Davol e Arista sono marchi commerciali e/o registrati di C. R. Bard, Inc. o di una sua affiliata.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Tutti i diritti riservati.
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DEFINIZIONE DEI SIMBOL!

@ Contenuto 8 Arisa™ AH 3 grammi

Q Arisa™ AH 1 grammo g Arisa™ AH 5 grammi
Non usare se la confezione & -
@ danneggiata N Apirogeno

& only Le leggi federali deghi Stati Uniti limitano la vendita di questo dispositivo ai
soli medici o su prescrizione degli stessi.

Prodotto negli Stati Uniti
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ArisTA™ AH
Particulas hemostaticas absorbibles

DESCRIPCION

ArisTA™ AH es un dispositivo médico indicado para su aplicacion en heridas quirirgicas como hemostato
absorbible. Esta tecnologia incorpora particulas microporosas fluidas e hidrofilicas sintetizadas mediante el
enlace cruzado de almiddn vegetal purificado a través de un proceso patentado. Arisa™ AH es un polisacarido
100% vegetal. ArisTa™ AH no contiene componentes animales ni humanos. AristA™ AH es un polvo blanco
fino, seco y esterilizado que es biocompatible y apirégeno, y se absorbe normalmente entre 24 y 48 horas.

ACCION
Las particulas de ArisTa™ AH son tamices moleculares hidréfilos que fomentan la hemostasia natural mediante
la concentracion de componentes sanguineos sdlidos, como plaquetas, | ies y proteinas plasmaticas en

la superficie de las particulas para formar una matriz gelificada. La matriz de gel concentrada proporciona
una barrera que impide la pérdida de sangre y se forma con independencia del estado de coagulacion del
paciente. La concentracion de factores de coagulacion y plaquetas en el gel ayuda a mejorar las reacciones
de coagulacion normales y crea tapones hemostaticos estables. El proceso de absorcion comienza
inmediatamente y depende de varios factores, como la cantidad o el lugar de aplicacion.

INDICACIONES

ArisTA™ AH esta indicado como dispositivo hemostatico adyuvante en procedimientos quirdirgicos (excepto
oftélmicos) cuando el control por presion, ligadura y otros procedimientos convencionales de hemorragias
capilares, venosas y arteriolares no resulta efectivo o es poco practico.

CONTRAINDICACIONES
No inyecte ni introduzca AristaA™ AH en los vasos sanguineos ya que se correria riesgo de embolizacion
y fallecimiento.

ADVERTENCIAS

+  ArisTA™ AH no esta indicado como un sustituto de las meticulosas técnicas quirtrgicas y la aplicacion
apropiada de ligaduras y otros procedimientos convencionales para la hemostasia.

+ Tras lograr la hemostasia, debe retirarse el exceso de ArisTaA™ AH del lugar de aplicacion mediante
irrigacion y aspiracion, especialmente cuando se emplea en el interior y cerca de foramenes ¢seos,
areas de limitacion 6sea, la médula espinal o el nervio y el quiasma dpticos. ArisTa™ AH se expande
inmediatamente hasta su volumen maximo al entrar en contacto con la sangre u otros fluidos. Los restos
blancos y secos de ArisTa™ AH deben retirarse. La posibilidad de que el producto interfiera con la funcion
normal o cause necrosis por compresion de los tejidos circundantes debido a una inflamacién se reduce
quitando el exceso de material seco.

+ No se ha evaluado clinicamente la seguridad y la efectividad de AristA™ AH en nifios y mujeres
embarazadas. Dado que se han observado casos de disminucion de la actividad de la amilasa en recién
nacidos de hasta 10 meses, las tasas de absorcion de ArisTa™ AH en esta poblacion pueden ser superiores
a 48 horas.

« AristA™ AH debe utilizarse con precaucion en presencia de infeccion o en areas contaminadas del
organismo. Si aparecen signos de infeccion o absceso en el lugar de la aplicacion de ArisTA™ AH, puede
ser necesario volver a operar para drenar la zona.

+No se ha establecido la seguridad y la efectividad en procedimientos oftaimicos.

+  ArisTA™ AH no debe emplearse para el control de la hemorragia postparto ni de menorragias.

PRECAUCIONES

+ Cuando se utilice ArRistA™ AH junto con los circuitos de recuperacion de sangre autdloga, siga
cuidadosamente las instrucciones de la seccion “Administracion” sobre filtracion y lavado celular.

+ ArisTA™ AH esta indicado para su uso en seco. El contacto con soluciones salinas o antibicticas antes de
lograr la hemostasis resultara en una pérdida del potencial hemostatico.

+  ArisTA™ AH no esta recomendado para el tratamiento primario de trastornos de la coagulacion.

+  No se han efectuado pruebas sobre el uso de ArisTa™ AH en superficies dseas en las que deben colocarse
materiales protésicos con adhesivos y, por lo tanto, no se recomienda su uso en estos casos.

+ Laseguridad y efectividad para el uso en procedimientos neurolégicos no han sido establecidas mediante
estudios clinicos aleatorizados.

+  ArisTA™ AH se suministra como producto estéril y no se puede volver a esterilizar. Los envases abiertos
y sin utilizar de ArisTA™ AH deben desecharse.

+  No aplique méas de 50 g de ArisTa™ AH en pacientes diabéticos, ya que se ha calculado que las cantidades
superiores a 50 g pueden afectar al nivel de glucosa.

+ En los procedimientos uroldgicos, no debe dejarse ArisTa™ AH en la pelvis renal ni en los uréteres para
eliminar la posibilidad de que se formen célculos.
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REACCIONES ADVERSAS

En un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controlado simultaneamente un total de 288 pacientes
aleatorizados recibieron tratamiento con Arista™ AH o se incluyeron en el grupo de control (tratamiento con
esponja de gelatina con o sin trombina). Los eventos adversos mas comunes que se registraron fueron: dolor
relacionado con la cirugia, anemia, nauseas y valores de laboratorio fuera de lo normal. A continuacion se
muestra una lista completa de los eventos adversos notificados en mas del 5% de pacientes tratados con
ArisTA™ AH. También se enumeran los respectivos eventos adversos del grupo de control como pardmetro
de comparacion. El Comité de Control de la Seguridad de los Datos (Data Safety Monitoring Board, DSMB) no
considerd que ninguno de los eventos adversos acontecidos estuviera relacionado con el uso de Arisa™ AH.

EVENTOS ADVERSOS NOTIFICADOS EN MAS DEL 5% DE LOS PACIENTES TRATADOS CON Arsta™ AH

Eventos adversos ArisTA™ AH Control
Dolor relacionado con la intervencion 140 (96,6%) 139 (97,2%)
quirdrgica

Anemia 52 (35,9%) 9 (34,3%)
Nauseas 44 (30,3%) 39 (27,3%)
Valores analiticos fuera del intervalo normal 26 (17.9%) 0 (14,0%)
Arritmia 24 (16,6%) 31(21,7%)
Estrefiimiento 27 (18,6%) 12 (8,4%)
Insuficiencia respiratoria 19 (13,1%) 18 (12,6%)
Hipotensién 18 (12,4%) 18 (12,6%)
Fiebre 12(8,3%) 15 (10,5%)
Prurito 11 (7,6%) 12 (8,4%)
Equimosis 13 (9,0%) 8 (5,6%)
Taquicardia 10 (6,9%) 10 (7,0%)
Edema 9 (6.2%) 9 (6,3%)
Dolor sin relacion con la intervencion 9 (6,2%) 8 (5,6%)
quirdrgica

Hemorragia 9 (6,2%) 7 (4,9%)
Hipertension 8(5,5%) 7 (4,9%)

Otros eventos adversos registrados con una incidencia inferior al 5% en la poblacién tratada ArisTaA™ AH son:
parestesia, sangrado cutaneo, infeccion, seroma, confusion, insuficiencia renal, acidez estomacal, diarrea,
vértigo, hipovolemia, neumonia, derrame pleural, paresia, irritacion dérmica, disfuncion urinaria, espasmos
musculares, hematuria, ileo, coagulopatia, neumotérax, disfagia, isquemia, trombosis venosa profunda, gota,
inflamacion, necrosis, hematoma, hipotermia, agitacion, erupcién cutanea, hipoxemia, infarto de miocardio,
hipertermia, hipercapnia, infeccion por clostridium difficile, irritacion ocular, xerostomia, paralisis nerviosa,
derrame pericardico, taponamiento cardiaco, excoriacion, fatiga, flato, enfermedad no relacionada, celulitis,
sincope, escalofrios, dolor de garganta, alcalosis, Ulcera de talon, filtracion anastomdtica, trombos, gastritis,
fistula ventricular izquierda, insuficiencia hepética, insuficiencia suprarrenal.

REACCIONES ADVERSAS QUE SE HAN ATRIBUIDO A OTROS AGENTES HEMOSTATICOS
ABSORBIBLES

Tenga en cuenta que ArisTA™ AH es un agente hemostatico absorbible Unico que estd compuesto por
almidon 100% vegetal purificado y que presenta un tiempo de absorcion més rapido (aproximadamente de
24 a 48 horas) en comparacion con otros agentes hemostaticos absorbibles que se absorben en un periodo
de entre 3 y 8 semanas. Se han registrado los siguientes eventos adversos en otros agentes hemostaticos
absorbibles que podrian aplicarse al uso de ArisTA™ AH:

Se han registrado casos de paral\5|s y dafio del nervio cuando se han empleado agentes hemostaticos en
el interior o cerca de foramenes 6seos, éreas de limitacion 6sea, la médula espinal o el nervio y el quiasma
opticos. Aunque la mayoria de estos casos estan relacionados con laminectomias, se han producido casos de
paralisis relacionados con otros procedimientos.

Se ha observado compresion cerebral y de la médula espinal como resultado de la acumulacion de fluido estéril.

ESTUDIOS CLINICOS

Disefio y objetivos del estudio:

Se llevd a cabo un estudio clinico prospectivo, multicéntrico, de multiespecialidad, aleatorizado, de no inferioridad
y controlado. Doscientos ochenta y ocho (288) pacientes fueron aleatorizados y recibieron tratamiento en nueve
centros de investigacion. El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y la efectividad de Arista™ AH en
comparacion con una esponja de gelatina comercialmente disponible utilizada con o sin trombina para el control
del sangrado intraoperatorio en la cirugia ortopédica, general y cardiaca. Los pacientes fueron aleatorizados
Unicamente después de la identificacion de una lesion susceptible de tratamiento con un dispositivo hemostatico
adyuvante. La hemostasia completa se definio como el cese de la hemorragia. El criterio de valoracion primario fue
la hemostasia completa de la primera lesion tratada en un plazo de 5 minutos (3 minutos para cirugia cardiaca).
Aunque segun el protocolo podrian tratarse lesiones mdlltiples en el mismo paciente, solo se utilizd la primera

lesion tratada para determinar la ﬁ{ﬁ;%apt\ﬁﬁm (’qu,e Fsﬁ}uﬁéldnﬁg)lesllon que fue realmente aleatorizada.
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Criterio de valoracién principal

Para el criterio de valoracion principal, la hemostasia completa de la primera lesion tratada en un plazo de
5 minutos (3 minutos para cirugia cardiaca) se alcanzo en el 90,3% de los sujetos aleatorizados y tratados del
grupo al que se le administré ArisTa™ AH y en el 80,4% de los sujetos aleatorizados y tratados del grupo de
control. Se demostrd que el grupo que recibié ArisTA™ AH no fue inferior al grupo de control (p<0,0001). El limite
superior del 95% en la diferencia de proporciones (grupo de control y Arista™ AH) fue inferior a cero (-2,4%).
En la siguiente tabla se resumen los datos del criterio de valoracion principal para la poblacion total de pacientes
aleatorizada y tratada, asi como su estratificacion por especialidad quirdrgica:

HEMOSTASIA COMPLETA DE LA PRIMERA LESION TRATADA EN UN PLAZO DE 5 MINUTOS (3 MINUTOS
PARA CIRUGIA CARDIACA)

Criterio de valoracion principal de Arista™ AH n/N (%) Control n/N (%)
la eficacia

Hemostasia de la primera lesion tratada 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)
Aplicacién quirtirgica ArisTA™ AH n/N (%) Control n/N (%)
General (en 5 minutos) 68/72 (94,4%) 56/72 (77,8%)
Ortopédica (en 5 minutos) 33/35 (94,3%) 32/37 (86,5%)
Cardiaca (en 3 minutos) 30/38 (78,9%) 27134 (79,4%)

Criterio de valoracién secundario

Un criterio de valoracion secundario fue el tiempo para lograr la hemostasia en la primera lesion tratada.
A continuacion se resumen los datos del tiempo hasta la hemostasia. El tiempo para alcanzar la hemostasia
completa para el grupo que recibié Arisa™ AH y para el grupo de control fueron estadisticamente diferentes
usando el test de chi cuadrado (p=0,003).

PORCENTAJE ACUMULADO DE PACIENTES CON HEMOSTASIA COMPLETA

EN LA PRIMERA LESION TRATADA

Tiempo hasta la | pl ArisTA™ AH n/N (%) Control n/N (%)
1 minuto 73/145 (50,3%) 47143 (32,9%)
2 minutos 96/145 (66,2%) 83/143 (58,0%)
3 minutos (intervenciones cardiacas solo 124/145 (85,5%) 103/143 (72,0%)
hasta 3 minutos)

4 minutos 130/145 (89,6%) 111/143 (77,6%)
5 minutos 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

Cuando se estratifican los datos por especialidad quirtirgica, los tiempos promedios hasta la hemostasia fueron
menores para el grupo al que se le administrd ArisTa™ AH que para el grupo de control. En la siguiente tabla
se resumen los tiempos promedios. El tiempo promedio hasta la hemostasia para el grupo de ArisTaA™ AH fue
estadisticamente diferente del grupo de control usando el test de Wilcoxon no paramétrico de suma de rangos
con signo (p=0,002). Tenga en cuenta que un paciente del grupo de ArisTa™ AH presenté un tiempo hasta la
hemostasia de 56,8 minutos y que este valor se considera un valor atipico.

COMPARACION DEL TIEMPO DE HEMOSTASIA - PRIMERA LESION TRATADA

Mediana del grupo que
recibioé ArisTa™ AH (n)
(min., max.)

Mediana del grupo
de control (n)
(min., max.)

Tiempo promedio hasta la hemostasia

1,0 (144) (1,0, 56,8)

2,0 (143) (1,0, 19,.2)

(minutos)

General 2,0(72) (1,0,19,5) 2,0(72) (1,0, 15,0)

Cardiaca 2,0(38) (1,0, 56,8) 3,5(34) (1,0,19,2)

Ortopédica 1,0(34) (1,0,6,2) 2,0(37)(1,0,7,0)
INSTRUCCIONES DE USO

Inspeccione la integridad del envase de ArisTa™ AH y del aplicador antes de su uso. Si esta dafiado, no lo utilice.
Doble y haga girar el tapon del aplicador para quitarlo. Para obtener el maximo beneficio se recomienda la
siguiente técnica:

1. Secar, limpiar o succionar el tejido sangrante. Es importante que retire el exceso de sangre para que
ArisTA™ AH pueda aplicarse de forma inmediata y directa en el lugar de la hemorragia activa.

2. Aplique inmediatamente una cantidad abundante de Arista™ AH en el lugar de la hemorragia dentro de la
herida, tan cerca del foco hemorragico como sea posible, y cubra por completo la herida. Las heridas profundas
pueden requerir una aplicacion igual de profunda de Arisa™ AH. Para minimizar la posibilidad de que se tape
la punta, debe aplicarse presion péPrirstigd Axma™ AHRpEndeelabipador se introduce en la herida.
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3. Apliquelo rapidamente sobre la herida correspondiente y ejerza presion directa sobre el lugar tratado. El
uso de un sustrato no adherente para aplicar la presion puede evitar que el trombo formado se adhiera al
guante quirdrrgico o a otros instrumentos. La intensidad y la duracion de la presion dependen de la herida.
Para heridas que supuran, es posible que no sea necesario realizar presion. Para heridas hemorragicas
mas intensas, debe mantenerse la presion durante mas tiempo.

4. Siel sangrado o la supuracion continian, elimine el exceso de ArisTa™ AH y vuelva a aplicar el producto.

5. Si cualquier material (p. &j., un guante quirdrgico, una esponja, etc.) se adhiere al coagulo que acaba de
formarse, irrigue el material con suero salino y retirelo con cuidado del lugar tratado.

6. Inmediatamente después de entrar en contacto con el liquido ArisTA™ AH se expandira hasta alcanzar
un volumen de aproximadamente 5 veces su tamafio original. Una vez que se logre la hemostasia, debe
retirarse con cuidado el exceso de ArisTA™ AH mediante irrigacion o aspiracion.

ADMINISTRACION

Siempre debe emplearse una técnica aséptica. Debe aplicarse una cantidad generosa de Arisa™ AH sobre
el lugar de la hemorragia (consulte “INSTRUCCIONES DE USQ”) seguido de presion hasta que se logre la
hemostasia. Después de lograr la hemostasia, debe retirarse el exceso de ArisTa™ AH mediante irrigacion o
aspiracion. Siempre deben desecharse los envases de ArisTa™ AH abiertos.

Estudios realizados con animales han indicado que ArisTa™ AH no empeora la infeccion de la herida.
ArisTA™ AH se degrada rapidamente y se elimina del lugar de tratamiento mediante alfa-amilasas endégenas.
En un modelo de infeccion in vivo realizado en ratas, se inoculé una cantidad especifica de E. coli en una herida
abdominal inducida, a lo que le sigui6 el tratamiento en distintos grupos: de control (sin agente hemostatico),
control positivo (esponja de gelatina absorbible) y con Arista™ AH. Después de 72 horas, los animales fueron
sacrificados y los cultivos de homogenato microbiolégico del tejido retirado detectaron que no habia aumentado
la tasa de infeccion por E. coli en las heridas tratadas con AristaA™ AH (una media de 6,9 x 10° unidades
formadoras de colonias [ufc] después de 72 horas) en comparacion con la tasa de las heridas tratadas sin
agente hemostatico (grupo de control [media de 3 x 10° ufc después de 72 horas]) lo que indica que ArisTa™ AH
no constituye un foco de infeccion. Se detecté que la tasa de infeccion en las heridas tratadas con la esponja de
gelatina (una media de 2,4 x 107ufc después de 72 horas) era significativamente superior en comparacion con
el grupo de control y el que recibid Arista™ AH.

Cuando se utiliza ArisTa junto con circuitos de recuperacion de sangre autéloga, debe emplearse un reservorio
de cardiotomia de 40 p, el lavado celular, un filtro de transfusién de 40 p, como por ejemplo LiriGuaro™ o un
filtro tipo Pall.

FORMA DE SUMINISTRO
ArisTA™ AH se suministra en aplicadores con fuelle que contienen 1, 3 6 5 gramos. En el ensayo
de ArisTA™ AH, se trataron hasta cinco (5) lesiones hemorragicas con ArisTa™ AH en los pacientes
del grupo tratado con ArisTA™ AH. En el ensayo, los cirujanos usaron aproximadamente entre
1y 9 g para tratar estas lesiones. En el ensayo de Arista™ AH, el nimero medio de aplicaciones
del producto en la primera lesion tratada era de 1,4 (intervalo de 1 a 5) y para el grupo de control, el
ntmero medio de aplicaciones del producto fue de 1,4 (rango de 1 a 5).

CONSERVACION Y MANIPULACION

ArisTA™ AH debe almacenarse para evitar su exposicion a temperaturas extremas (menos de -40 °C y mas de
60 °C). Una vez abierto el aplicador, el contenido esta expuesto a la contaminacion. Se recomienda que ArisTa™ AH
se use tan pronto como se abra el aplicador y los contenidos no utilizados deben desecharse. Si se vuelve a utilizar
el dispositivo, hay un posible aumento de riesgo de infeccion. La reutilizacion también puede reducir su efectividad.

Advertencia: Las leyes federales estadounidenses restringen la venta de este dispositivo a médicos o por
prescripcion facultativa.

Bard, Davol y Arista son marcas comerciales o marcas comerciales registradas de C. R. Bard, Inc. o una filial.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Reservados todos los derechos.
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DEFINICIONES DE LOS SiMBOLOS
@ Contenido g ArisTa™ AH 3 gramos
g Assta™ AH 1 gramos @ ArisTa™ AH 5 gramos
® [Noutlizarsiclenvase estadafiodo | Y | Apiégeno

a médicos o

E B( only La legislacion federal de EE. UU. solo permite la venta de este dispositivo

Fabricado en EE. UU.
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ArisTA™ AH
Resorbeerbare hemostatische deeltjes

BESCHRIJVING

AristA™ AH is een medisch hulpmiddel dat bedoeld is voor de toepassing op chirurgische wonden als
resorbeerbar hemostaticum. Deze technologie bestaat uit hydrofiele, vioeibare, microporeuze deeltjes die via
een eigen proces zijn samengevoegd door de kruisverbinding van gezuiverd plantaardig zetmeel; Arista™ AH
is een 100% plantaardige polysaccharide. Arista™ AH bevat geen dierlijke of menselijke componenten.
ArisTa™ AH is een fijn, droog, steriel, wit poeder dat biocompatibel en niet-pyrogeen is, en normaal gesproken
binnen 24 tot 48 uur geresorbeerd wordt.

WERKING

Arisa™ AH deeltjes zijn hydrofiele moleculaire filters die de natuurlike hemostase verbeteren door bloeddelen
als plaatjes, rode bloedcellen en bloedproteinen te concentreren op de oppervlakken van de deeltjes, zodat
er een gelmatrix wordt gevormd. De geconcentreerde gelmatrix vormt een barriére voor verder bloedverlies
en wordt altijd gevormd, ongeacht de stollingsstatus van de patiént. De concentratie van stollingsfactoren
en -plaatjes in de gel dient voor de verbetering van de normale stollingsreacties en creéert een stabiele
hemostatische afsluiting. Het resorptieproces begint onmiddellijk en is afhankelijk van een aantal factoren,
waaronder de aangebrachte hoeveelheid en de plaats van toepassing.

INDICATIES

ArisTA™ AH is geindiceerd voor chirurgische procedures (met uitzondering van oftalmische procedures) als
aanvullend hemostatisch hulpmiddel indien controle van capillaire, veneuze en arteriolaire bloedingen door
middel van druk, ligatuur en andere conventionele procedures niet effectief of onpraktisch is.

CONTRA-INDICATIES
ArisA™ AH niet in bloedvaten injecteren of inbrengen, aangezien dit kan leiden tot embolisatie en overlijden.

WAARSCHUWINGEN

+ ArisTA™ AH is niet bedoeld als vervanging van een nauwkeurige chirurgische techniek en de juiste
toepassing van ligaturen of andere conventionele procedures voor hemostase.

+  Als hemostase is bereikt, moet overtollig ArisTa™ AH van de toepassingsplaats verwijderd worden door middel
van irrigatie of aspiratie, met name als het gebruikt is op of rond foramina van bot, door bot omgeven ruimten,
de ruggengraat en/of de optische zenuw en het chiasma. Onmiddellijk nadat Arista™ AH in contact komt
met bloed of andere vloeistoffen zet het it tot het maximale volume. Droge, witte ArisTa™ AH moet worden
verwijderd. De kans dat het product de normale functionering belemmert en/of druknecrose van omliggend
weefsel door zwelling veroorzaakt, wordt verminderd door het verwijderen van het overtollige droge materiaal.

+ De veiligheid en werkzaamheid van ArisTa™ AH is niet klinisch beoordeeld bij kinderen en zwangere
vrouwen. Er zijn rapporten over verlaagde amylaseactiviteit bij pasgeborenen tot 10 maanden, waardoor de
resorptie van ArisTaA™ AH bij deze populatie langer kan duren dan 48 uur.

+ ArisTA™ AH moet voorzichtig toegepast worden bij een infectie of bij gecontamineerde delen van het
lichaam. Bij de ontwikkeling van tekenen van een infectie of abces op de plaats waar ArisTA™ AH is
aangebracht, kan een nieuwe operatie nodig zijn voor drainage.

+  De veiligheid en werkzaamheid bij oftalmische procedures is niet vastgesteld.

+  ArisTaA™ AH mag niet gebruikt worden voor het stelpen van een postpartumbloeding of menorragie.

VOORZORGSMAATREGELEN

+ Als Arista™ AH gebruikt wordt met autologe bloedopvangcircuits, moeten de instructies over de juiste
filtratie en celreiniging uit de sectie Toediening nauwkeurig gevolgd worden.

+ Arsa™ AH is bedoeld voor gebruik in droge toestand. Contact met zout- of antibiotische oplossingen
voorafgaand aan hemostase heeft een negatief effect op het hemostatische resultaat.

+  ArisTA™ AH wordt niet aanbevolen als primaire behandeling van stollingsaandoeningen.

+ Erzijn geen tests uitgevoerd met betrekking tot het gebruik van Arisa™ AH op botopperviakken waarop
prothesen met hechtmiddelen bevestigd gaan worden, en dit wordt daarom niet aanbevolen.

+ De veiligheid en doeltreffendheid voor gebruik in neurologische procedures is niet door middel van
gerandomiseerde Klinische onderzoeken vastgesteld.

+  ArisTaA™ AH wordt geleverd als een steriel product en kan niet opnieuw worden gesteriliseerd. Ongebruikte
open containers met ArisTa™ AH moeten worden weggegooid.

+  Bij diabetespatiénten mag niet meer dan 50 g ArisTa™ AH aangebracht worden, omdat berekend is dat
grotere hoeveelheden dan 50 g de glucosebelasting kunnen beinvioeden.

+  Bij urologische procedures mag Arisa™ AH niet achterblijven in het nierbekken of de urineleiders, om

mogelijke ziektehaarden vopfmmhyit’te, qpiﬁhted by: .
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BIJWERKINGEN

Bij een gerandomiseerd prospectief, gelijktijdig gecontroleerd klinisch onderzoek ontvingen 288 gerandomiseerde
patiénten ArisTa™ AH of het controlemiddel (gelatinespons met of zonder trombine). De meest geregistreerde
bijwerkingen waren aan de operatie gerelateerde pijn, anemie, misselijkheid en afwijkende laboratoriumwaarden.
Hieronder volgt een volledige lijst met bijwerkingen die werden gemeld bij meer dan 5% van de patiénten
die behandeld zijn met Arsta™ AH. De corresponderende bijwerkingen van de controlegroep worden ter
vergeliking gegeven. Geen van de bijwerkingen die optraden was volgens de Data Safety Monitoring Board
(DSMB - Toezichtscommissie Informatie & Veiligheid) gerelateerd aan het gebruik van Arista™ AH.

BIJWERKINGEN GEMELD BIJ MEER DAN 5% VAN DE PATIENTEN DIE BEHANDELD ZIJN MET Arista™ AH

Bijwerkingen ArisTA™ AH Controlegroep
Aan de operatie gerelateerde pijn 140 (96,6%) 139 (97,2%)
Anemie 52 (35,9%) 49 (34,3%)
Misselijkheid 44 (30,3%) 39 (27,3%)
Afwijkende laboratoriumwaarden 26 (17,9%) 20 (14,0%)
Aritmie 24 (16,6%) 31(21,7%)
Constipatie 27 (18,6%) 12(8,4%)
Ademhalingsstoornis 19 (13,1%) 18 (12,6%)
Hypotensie 18 (12,4%) 18 (12,6%)
Koorts 12(8,3%) 15 (10,5%)
Jeuk 11(7,6%) 12(8,4%)
Ecchymose 13 (9.0%) 8 (5,6%)
Tachycardie 10 (6,9%) 10 (7,0%)
Oedeem 9 (6,2%) 9 (6,3%)
Niet aan de operatie gerelateerde pijn 9 (6,2%) 8 (5,6%)
Bloeding 9 (6,2%) 7 (4.9%)
Hypertensie 8(5,5%) 7 (4,9%)

Andere bijwerkingen die bij minder dan 5% van de ArisTa™ AH populatie werden gemeld: paresthesie, capillair
bloed, infectie, seroom, verwarring, nierinsufficiéntie, pyrosis, diarree, duizeligheid, hypovolemie, longontsteking,
pleurale effusie, parese, huidirritatie, urinewegaandoening, spierspasmen, hematurie, ileus, coagulopathie,
pneumothorax, dysfagie, ischemie, diepveneuze trombose, jicht, ontsteking, necrose, hematoom, hypothermie,
agitatie, huiduitslag, hypoxemie, myocardinfarct, hyperthermie, hypercapnie, Clostridium difficile, oogirritatie,
xerostomie, zenuwverlamming, pericardiale effusie, harttamponnade, excoriatio, vermoeidheid, flatus,
ongerelateerde Zziekte, cellulitis, syncope, rilling, keelontsteking, alkalose, hieldecubitus, anastomoselekkage,
stolsel, gastritis, links-ventriculaire fistel, leverinsufficiéntie, bijnierinsufficiéntie.

BIJWERKINGEN DIE ZIJN TOEGESCHREVEN AAN ANDERE RESORBEERBARE HEMOSTATICA
ArisTA™ AH is een uniek resorbeerbaar hemostatisch middel dat bestaat uit 100% gezuiverd plantaardig
zetmeel en heeft een snellere resorptietijd (ongeveer 24 tot 48 uur) in vergelijking tot andere resorbeerbare
hemostatica die een resorptietijd van 3 tot 8 weken hebben. De volgende bijwerkingen zijn gemeld voor andere
resorbeerbare hemostatica en kunnen van toepassing zijn op het gebruik van Arista™ AH:

Verlamming en zenuwbeschadiging zijn gemeld wanneer hemostatica werden gebruikt in of in de nabijheid van
foramina bij bot, door bot omgeven ruimten, de ruggengraat en/of de optische zenuw en het chiasma. Hoewel
de meeste van deze meldingen samenhingen met laminectomie, gingen een aantal meldingen van verlamming
ook gepaard met andere procedures.

Compressie van de hersenen en ruggengraat als gevolg van de ophoping van steriele vloeistof is waargenomen.

KLINISCHE ONDERZOEKEN

Onderzoeksontwerp en -doelen:

Er werd een prospectief, multicenter, multispecialistisch, gerandomiseerd, niet-inferieur, gecontroleerd klinisch
onderzoek uitgevoerd. Tweehonderdachtentachtig (288) patiénten werden gerandomiseerd en behandeld in
negen onderzoekscentra. Het doel van het onderzoek was de evaluatie van de veiligheid en werkzaamheid van
ArisTa™ AH versus een commercieel verkrijgbare resorbeerbare gelatinespons gebruikt met of zonder trombine
voor controle van intraoperatieve bloedingen bij orthopedische, algemene en hartoperaties. Patiénten werden
alleen gerandomiseerd nadat een voor behandeling geschikte laesie geidentificeerd was door middel van een
aanvullend hemostatisch hulpmiddel. Volledige hemostase was gedefinieerd als het ophouden van bloeden. Het
primaire eindpunt was volledige hemostase van de eerste behandelde laesie binnen 5 minuten (3 minuten bij
hartoperaties). Hoewel volgens het protocol meerdere laesies bij dezelfde patiént behandeld konden worden,
werd uitsluitend de eerste behandelde laesie gebruikt voor de vaststelling van de werkzaamheid, omdat dit de

enige werkelijk gerandomiseerde \aeﬂfﬂﬁied on: . * Printed by'
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Primair eindpunt

Voor het primaire eindpunt werd volledige hemostase van de eerste behandelde laesie binnen 5 minuten
(3 minuten bij hartoperaties) bereikt bij 90,3% van de gerandomiseerde en behandelde patiénten in de
ArisTa™ AH groep en bij 80,4% van de gerandomiseerde en behandelde patiénten in de controlegroep. Er werd
aangetoond dat ArisTa™ AH niet-inferieur is aan de controlegroep (p<0,0001). De 95%-bovengrens voor het
verschil bij proporties (controlegroep - ArisTa™ AH) was minder dan nul (-2,4%).

Gegevens over het primaire eindpunt voor de volledige gerandomiseerde en behandelde patiéntenpopulatie en
gestratificeerd per chirurgische specialisatie worden in onderstaande tabel samengevat:

VOLLEDIGE HEMOSTASE VAN EERSTE BEHANDELDE LAESIE BINNEN 5 MINUTEN (3 BIJ HARTOPERATIES)

Primair eindpunt voor wer id ArisTA™ AH n/N (%) | Controlegroep n/N (%)
Hemostase van eerste behandelde laesie 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)
Chirurgischi [ ArisTA™ AH n/N (%) | Controlegroep n/N (%)
Algemeen (binnen 5 m|nuten) 68/72 (94,4%) 56172 (77,8%)
Orthopedisch (binnen 5 minuten) 33/35 (94,3%) 32/37 (86,5%)
Hart (binnen 3 minuten) 30/38 (78,9%) 27134 (79,4%)

Secundair eindpunt

Een secundair eindpunt was de tijd tot hemostase voor de eerste behandelde laesie. De gegevens voor tijd tot
hemostase zijn hieronder samengevat. De tijden voor het bereiken van volledige hemostase voor de Arista™ AH
groep en controlegroep waren statistisch verschillend met gebruik van de chi-kwadraattest (p=0,003).

CUMULATIEF PERCENTAGE VAN PATIENTEN MET VOLLEDIGE HEMOSTASE VOOR EERSTE

BEHANDELDE LAESIE

Tijd tot volledige hemostase ArisTA™ AH n/N (%) | Controlegroep niN (%)
1 minuut 731145 (50,3%) 471143 (32,9%)
2 minuten 96/145 (66,2%) 83/143 (58,0%)
3 minuten 124/145 (85,5%) 103/143 (72,0%)
(hartoperaties uitsluitend tot 3 minuten)

4 minuten 130/145 (89,6%) 1111143 (77,6%)
5 minuten 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

Als de gegevens per chirurgische specialisatie gestratificeerd worden, was de gemiddelde tijd tot hemostase
voor de ArisTaA™ AH groep korter dan voor de controlegroep. De gemiddelde tijden worden in onderstaande
tabel samengevat. De gemiddelde tijd tot hemostase voor de Arista™ AH arm was statistisch verschillend van
de controlearm met gebruik van de non-parametrische Wilcoxon Signed Rank-test (p=0,002). Eén patiént in
de ArisTa™ AH arm had een tijd tot volledige hemostase van 56,8 minuten, maar deze waarde wordt als een
uitschieter beschouwd.

VERGELIJKING VAN TIJD TOT HEMOSTASE - EERSTE BEHANDELDE LAESIE

Mediaan Arista™ AH (n) | Mediaan controlegroep (n)

(min, max) (min, max)

Mediaan tijd tot hemostase (minuten) 1,0 (144) (1,0; 56,8) 2,0 (143) (1,0, 19,2)

Algemeen 2,0(72) (1,0, 19.,5) 2,0(72) (1,0; 15,0)

Hart 2,0(38) (1,0; 56,8) 3,5(34) (1,0, 19,2)

Orthopedisch 1,0(34) (1,0;6,2) 2,0(37) (1,0;7,0)
GEBRUIKSAANWIJZING

Inspecteer de integriteit van de ArisTa™ AH verpakking en applicator voor gebruik. In geval van beschadiging

het product niet gebruiken.

Verwijder de dop van de applicator met een buigende en draaiende beweging. Voor optimaal gebruik wordt de

volgende techniek aanbevolen:

1. Dep, veeg of zuig het bloedende weefsel weg. Het is belangrijk overtollig bloed te verwijderen, zodat
Arista™ AH iddellijk en r past kan worden op de actieve bloeding.

2. Breng onmiddellijk een aanzienlijke hoeveelheld ArisTa™ AH aan op de plaats van de bloeding in de wond,
zo dicht mogelijk bij de bron van de bloeding, waarbij de wond volledig bedekt wordt. Bij diepe wonden is
evenredig diep aanbrengen van ArisTa™ AH vereist. Om occlusie van de tip te minimaliseren, moet druk

uitgeoefend worden om Ampf’rmtqgnwe’ngepfmq@ddhwljcator in de wond wordt ingebracht.
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3. Oefen een druk uit boven de te behandelen plaats die toepasselijk voor de wond is; het gebruik van een
niet-hechtende ondergrond om druk uit te oefenen, kan adhesie voorkomen van de gevormde prop aan de
chirurgische handschoen of aan andere instrumenten. De hoeveelheid en duur van de druk is afhankelijk
van de wond. Bij wondlekkage is druk mogelijk niet noodzakelijk. Bij wonden die heviger bloeden moet
langer druk uitgeoefend worden.

4. Als het bloeden of de lekkage aanhoudt, moet de overtollige ArisTa™ AH verwijderd en opnieuw aangebracht
worden en moet druk worden uitgeoefend.

5. Als materiaal (bijv. chirurgische handschoen, spons, enz.) zich aan de nieuw gevormde klont hecht, moet
het materiaal met een zoutoplossing geirrigeerd worden en voorzichtig van de behandelde plaats verwijderd
worden.

6. AlsArista™ AH in contact komt met vioeistof, zet het onmiddellijk uit tot ongeveer 5 keer het oorspronkelijke
volume. Als hemostase is bereikt, moet de overtollige ArisTa™ AH voorzichtig verwijderd worden door
middel van irrigatie en aspiratie.

TOEDIENING

Er moet altijd een aseptische techniek worden gebruikt. Er moet een ruime hoeveelheid Arista™ AH aangebracht
worden op de bloeding (raadpleeg de GEBRUIKSAANWIJZING) waarna druk uitgeoefend moet worden tot
hemostase tot stand is gebracht. Nadat hemostase tot stand is gebracht, moet de ArisTa™ AH door middel van
irrigatie en/of aspiratie verwijderd worden. Open containers met ArisTa™ AH moeten altijd weggegooid worden.
Dierstudies hebben aangetoond dat ArisTa™ AH infectie op de wondplaats niet verergert. ArisTa™ AH wordt snel
afgebroken en wordt snel op de behandelingsplaats opgenomen door endogene alfa-amylasen. Bij een in vivo
infectiemodel voor ratten werd een bepaalde hoeveelheid E. coli in een geinduceerde buikwond geinjecteerd,
waarna een behandeling volgde met een controlemiddel (geen hemostatica), positief controlemiddel (resorbeerbare
gelatinespons) en Arista™ AH. Na 72 uur werden de dieren gedood en de cultuur van het microbiologische
homogenaat van het verwijderde weefsel toonde aan dat er geen toename was in de mate van E. coli-infectie
in wonden die behandeld werden met Arista™ AH [een gemiddelde van 6,9 x 10° kolonievormende eenheden
(KVE) aangetroffen na 72 uur] in vergelijking tot de mate bij wonden die behandeld werden zonder hemostatica
(controlemiddel) [gemiddelde van 3 x 10° KVE na 72 uur], waardoor werd aangetoond dat Arista™ AH geen
infectiehaard is. De mate van infectie bij wonden die behandeld waren met gelatinespons [gemiddelde van 2,4
x 107 KVE na 72 uur] bleek aanzienlijk hoger te zijn, vergeleken met zowel het controlemiddel als Arista™ AH.
Indien Arista wordt gebruikt met autologe bloedopvangcircuits, moet een cardiotomiereservoir van 40 ,
celreiniging en een transfusiefilter van 40 , bijvoorbeeld LiriGuaro™ of Pall filters, worden gebruikt.

LEVERINGSWIJZE

ArisTa™ AH wordt geleverd in applicators met blaasbalgwerking van 1, 3 of 5 gram. Bij het onderzoek
naar ArisTa™ AH hadden proefpersonen in de Arista™ AH arm maximaal vijf (5) bloedende laesies die
met ArisTaA™ AH behandeld werden. Bij het onderzoek gebruikten artsen ongeveer 1 tot 9 g voor de
behandeling van deze laesies. Bij het onderzoek naar Arista™ AH was het gemiddelde aantal keren
dat het product aangebracht werd op de eerste behandelde laesie 1,4 (variérend van 1 tot 5), en voor
de controlegroep was het gemiddelde aantal keren dat het product aangebracht werd 1,4 (variérend
van 1 tot 5).

OPSLAG EN HANTERING

ArisTa™ AH moet opgeslagen worden om extreme temperaturen te voorkomen (lager dan -40 °C en hoger
dan 60 °C). Nadat de applicator geopend is, wordt de inhoud gevoelig voor contaminatie. Het verdient
aanbeveling ArisTa™ AH zo spoedig mogelijk na het openen van de applicator te gebruiken en de ongebruikte
inhoud weg te gooien. Bij hergebruik van het hulpmiddel neemt het infectierisico toe. Daaraast kan ook de
werkzaamheid van het hulpmiddel bij hergebruik afnemen.

Let op: Volgens de Amerikaanse federale wetgeving mag dit product alleen worden verkocht door of op voorschrift
van een arts.

Bard, Davol en Arista zijn handelsmerken en/of gedeponeerde handelsmerken van C. R. Bard, Inc. of een

daarmee geaffilieerd bedrif.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Alle rechten voorbehouden.
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BETEKENIS VAN DE SYMBOLEN
@ Inhoud 8 3 gram Arisma™ AH
g 1 gram Amsm™ AH g 5 gram Arista™ AH
Niet gebruiken als de verpakking .
@ beschadigd is N Nietpyrogeen
B( onl Volgens de Amerikaanse federale wetgeving mag dit product alleen worden
Y | verkocht door of op voorschrift van een arts.
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ArisTA™ AH
Particulas hemostaticas absorviveis

DESCRIGAO

ArisTa™ AH é um dispositivo médico que se destina a ser aplicado em locais de incisdes cirlrgicas como
um agente hemostatico absorvivel. Esta tecnologia incorpora particulas microporosas, fluidas e hidrofilicas
sintetizadas por um amido proveniente de uma planta purificado através de ligagdes cruzadas e de um processo
proprietério; ArisTa™ AH é um polissacarideo 100% a base de plantas. AristaA™ AH néo contém quaisquer
componentes de origem animal ou humana. ArisTa™ AH consiste num p6 branco fino, seco e esterilizado que
¢é biocompativel, apirogénico, e é hjabitualmente absorvido no espago de 24 a 48 horas.

ACGAO

As particulas ArisTa™ AH séo filtros moleculares hidrofilicos que potenciam a heméstase natural concentrando
os constituintes sélidos do sangue, tais como as plaquetas, os glébulos vermelhos e as proteinas sanguineas,
existentes nas superficies das particulas para formar uma matriz gelatinosa. A matriz de gel concentrada
proporciona uma barreira que impede uma perda de sangue adicional e que se forma independentemente
do estado de coagulagdo do doente. A concentragéo dos factores de coagulagéo e das plaquetas no gel visa
potenciar as reacges de coagulagdo normais e cria tampdes hemostaticos estaveis. O processo de absorgéo
inicia-se imediatamente e depende de diversos factores, incluindo a quantidade aplicada e o local de utilizagéo.

INDICAGOES

ArisTA™ AH é indicado para procedimentos cirlrrgicos (excepto procedimentos oftalmicos) como um dispositivo
hemostatico auxiliar para ajudar em casos nos quais o controlo de uma hemorragia capilar, venosa e arteriolar
através de pressao, ligadura e outros procedimentos convencionais comprovou ser ineficaz ou inviavel.

CONTRA-INDICAGOES
Néo injecte nem coloque ArisTa™ AH directamente nos vasos sanguineos, dado que pode ocorrer o risco de
embolizagdo e morte.

ADVERTENCIAS

+ Arsa™ AH ndo se destina a ser um substituto de uma técnica cirirgica meticulosa e da aplicagdo
adequada de ligaduras ou outros procedimentos convencionais para hemostasia.

+  Uma vez alcangada a hemostasia, deve retirar-se o excesso de Arista™ AH do local de aplicagdo através
de irrigagdo e aspiragao, particularmente quando utilizado no e em torno da foramina dos ossos, em areas
de estruturas interésseas, na espinal medula e/ou no nervo e quiasma Optico. ArisTa™ AH expande-se
imediatamente até ao seu volume méximo aquando do contacto com sangue ou outros fluidos. O produto
branco seco ArisTa™ AH deve ser removido. A possibilidade do produto interferir com a fungéo normal
elou de causar necrose por compressao dos tecidos circundantes devido a inchago é reduzida quando se
procede a remogao do excesso de material seco.

+ Aseguranga e eficacia do ArisTa™ AH néo foram ainda clinicamente avaliadas em criangas € mulheres
gravidas. Dado que tém havido notificagées de diminuigéo da actividade da amilase em recém-nascidos
com até 10 meses, as taxas de absorcao de ArisTa™ AH nesta populagdo podem ser superiores a 48 horas.

+ Arisa™ AH deve ser utilizado com precaugdo na presenga de infeccdo ou em areas contaminadas do
organismo. Se se manifestarem sinais de infecgdo ou abcesso nos casos em que tenha sido aplicado
ArisTA™ AH, podera ser necessario voltar a realizar uma intervengao cirdrgica de modo a permitir a drenagem.

+ Aseguranca e eficacia em procedimentos oftalmicos ainda néo foram estabelecidas.

+ ArisTA™ AH ndo deve ser utilizado para o controlo de hemorragia pés-parto ou de menorragia.

PRECAUGOES

*  Quando Arisa™ AH é utilizado conjuntamente com circuitos de recuperagdo de sangue autdlogo, siga
atentamente as instrugdes na secgdo Administragéo relativamente a filtragem e lavagem de células adequadas.

+  ArsA™ AH destina-se a ser utilizado no estado seco. O contacto com solugdes salinas ou antibiéticas
antes de alcangar a hemostasia resultara na perda do potencial hemostatico.

+  ArisTA™ AH ndo é recomendado para o tratamento primério de distirbios de coagulagéo.

+  Nao foram realizados quaisquer testes sobre a utilizagdo de ArisTa™ AH em superficies 6sseas nas quais
se pretendem fixar materiais protésicos com adesivos e, por conseguinte, ndo é recomendado.

+ Aseguranga e eficacia para utilizagdo em procedimentos neuroldgicos ndo foi estabelecida através de
estudos clinicos aleatorios.

+  Arista™ AH é fornecido como um produto estéril e ndo pode ser reesterilizado. As embalagens abertas néo
utilizadas de Arista™ AH devem ser eliminadas.

+  Nao aplique mais do que 50 g de ArisTa™ AH em doentes diabéticos, dado que se calculou que quantidades
superiores a 50 g poderdo afectar a carga de glicose.

+  Nos procedimentos uroldgicos, 0 ArisTa™ AH n&o deve permanecer na pélvis renal pelvis nem nos ureteres

para eliminar um potencial foco ;'gﬁﬁ{%raaﬁhde CélislPﬁ']te d by'
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REACGOES ADVERSAS

Num ensaio clinico aleatério, prospectivo, controlado concomitantemente, um total de 288 doentes
aleatorizados receberam ArisTa™ AH ou o Controlo (Esponja de gelatina com ou sem trombina). Os efeitos
adversos registados mais comuns foram a dor relacionada com a cirurgia, anemia, nauseas e valores
laboratoriais fora do intervalo normal. A seguinte lista é uma lista completa dos efeitos adversos notificados em
mais de 5% dos doentes tratados com ArisTa™ AH. Os correspondentes efeitos adversos do grupo de Controlo
encontram-se listados para comparagéo. Nenhum dos efeitos adversos que ocorreu foi considerado pelo
Comité de monitorizagéo de dados e seguranca como estando relacionado com a utilizagéo do ArisTa™ AH.

EFEITOS ADVERSOS NOTIFICADOS EM MAIS DE 5% DOS DOENTES TRATADOS COM Arista™ AH

Efeitos adversos Arista™ AH Controlo
Dor relacionada com a cirurgia 140 (96,6%) 139 (97,2%)
Anemia 52 (35,9%) 49 (34,3%)
Nauseas 44 (30,3%) 39(27,3%)
Valores laboratoriais fora do intervalo 26 (17,9%) 20 (14,0%)
normal

Arritmia 24 (16,6%) 31(21,7%)
Obstipagéo 27 (18,6%) 12 (8,4%)
Disfungéo respiratoria 19 (13,1%) 18 (12,6%)
Hipotensé&o 18 (12,4%) 18 (12,6%)
Febre 12(8,3%) 15 (10,5%)
Prurido 11(7.6%) 12(8,4%)
Equimose 13 (9,0%) 8 (5,6%)
Taquicardia 10 (6,9%) 10 (7,0%)
Edema 9 (6.2%) 9 (6.3%)
Dor néo relacionada com a cirurgia 9 (6,2%) 8 (5,6%)
Hemorragia 9 (6.2%) 7 (4,9%)
Hipertensdo 8 (5,5%) 7 (4,9%)

Outros efeitos adversos notificados em menos de 5% da populagéo tratada com ArisTa™ AH incluiam: Paretesia,
Hemorragia cuténea, Infecgdo, Seroma, Confusdo, Insuficiéncia renal, Azia, Diarreia, Vertigens, Hipovolemia,
Pneumonia, Efuséo pleural, Paresia, Irritagéo dérmica, Disfungéo urinaria, Espasmos musculares, Hematdria,
lleo, Coagulopatia, Pneumotorax, Disfagia, Isquemia, Trombose das veias profundas, Gota, Inflamagéo, Necrose,
Hematoma, Hipotermia, Agitagdo, Erupcéo cutanea, Hipoxia, Enfarte do miocardio, Hipertermia, Hipercapnia,
Clostridium Difficile, Irritagdo ocular, Xerostomia, Paralisia do nervo, Efusao pericardial, Tamponamento cardiaco,
Escoriagao, Fadiga, Flatuléncia, Doenga ndo relacionada, Celulite, Sincope, Arrepios, Dor de garganta, Alcalose,
Ulcera no calcanhar, Fuga anastomética, Coagulo, Gastrite, Fistula ventricular esquerda, Insuficiéncia hepatica,
Insuficiéncia supra-renal.

REACGOES ADVERSAS QUE FORAM ATRIBUIDAS A OUTROS AGENTES HEMOSTATICOS
ABSORVIVEIS

Note que o AristA™ AH é um agente hemostatico absorvivel exclusivo constituido por amido de plantas
100% purificado e evidencia um tempo de absorgdo mais rapido (aproximadamente 24 a 48 horas) quando
comparado com outros agentes hemostaticos absorviveis que demoram 3 a 8 semanas a serem absorvidos.
Foram notificados os seguintes efeitos adversos de outros agentes hemostaticos absorviveis, podendo os
referidos efeitos adversos aplicar-se a utilizagao do ArisTa™ AH:

Foram notificados casos de paralisia e lesdes nervosas quando se utilizaram agentes hemostaticos na foramina
dos ossos ou na proximidade da mesma, em éreas de estruturas interésseas, na espinal medula e/ou no
nervo e quiasma optico. Apesar da maioria destas notificagdes estarem relacionadas com laminectomia, foram
igualmente notificados casos de paralisia relacionados com outros procedimentos.

Foram observados casos de compressao cerebral e da espinal medula resultantes da acumulagao de fluido estéril.

ESTUDOS CLINICOS

Concepgao e objectivos do estudo:

Foi efectuado um ensaio clinico prospectivo, multicéntrico, de multiplas especialidades, aleatorizado, de ndo
inferioridade, controlado. Duzentos e oitenta e oito (288) doentes foram aleatorizados e tratados em nove
centros de investigagdo. O objectivo do estudo era avaliar a seguranca e eficacia do ArisTa™ AH versus uma
esponja de gelatina absorvivel disponivel no mercado utilizada com ou sem trombina para controlar hemorragias
intra-operatdrias em cirurgias ortopédicas, gerais e cardiacas. Os doentes s6 foram aleatorizados depois de ter
sido identificada uma les&o adequada para tratamento com um dispositivo hemostatico auxiliar. A hemostasia
completa foi definida como a cessagdo da hemorragia. O pardmetro de avaliagdo final era a hemostasia
completa da primeira lesdo tratada no espago de 5 minutos (3 minutos no caso de lesdes cardiacas). Embora
possam ser tratadas mdltiplas lesées no mesmo doente segundo o protocolo, s6 se utilizou a primeira leséo

tratada para determinar a eﬂcéo‘gﬁﬁ({oeudegﬁa foia ﬁﬁﬁ‘ﬁéﬁ{f %Se/foi verdadeiramente aleatorizada.
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Parametro de avaliagao final primario

Para o parametro de avaliagéo final primério, a hemostasia completa da primeira leséo tratada no espago de
5 minutos (3 minutos no caso de lesdes cardiacas) foi alcangada em 90,3% dos participantes aleatorizados
e tratados no grupo do ArisTa™ AH e em 80,4% dos participantes aleatorizados e tratados no grupo de controlo.
ArisTA™ AH demonstrou ser ndo inferior ao controlo (p<0,0001). O limite de 95% superior sobre a diferenca em
proporgGes (Controlo — ArisTa™ AH) foi inferior a zero (-2,4%).

Os dados do parametro de avaliagao final primario de toda a populagéo de doentes aleatorizada e tratada, bem
como a estratificada por especialidade cirargica, encontram-se resumidos na seguinte tabela:

HEMOSTASIA COMPLETA DA PRIMEIRA LESAO TRATADA NO ESPAGO DE 5 MINUTOS (3 MINUTOS
NO CASO DE LESOES CARDIACAS)

Parametro de avaliagao final de ArisTA™ AH nIN (%) | Controlo n/N (%)
eficacia primario

Hemostasia da primeira leséo tratada 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)
Aplicagdo cirurgica ArisTA™ AH niN (%) | Controlo n/N (%)
Geral (no espago de 5 minutos) 68/72 (94,4%) 56/72 (77,8%)
Ortopédica (no espago de 5 minutos) 33/35 (94,3%) 32/37 (86,5%)
Cardiaca (no espago de 3 minutos) 30/38 (78,9%) 27134 (79,4%)

Parametro de avaliagao final secundario

O parametro de avaliagdo final secundario foi o tempo até a hemostasia da primeira lesao tratada. Os dados
quanto ao tempo até & hemostasia encontram-se resumidos abaixo. Os tempos até alcangar a hemostasia
completa para os grupos do ArisTa™ AH e de Controlo foram estatisticamente diferentes utilizando o teste do
qui-quadrado (p=0,003).

PERCENTAGEM CUMULATIVA DE DOENTES COM HEMOSTASIA COMPLETA DA PRIMEIRA
LESAO TRATADA

Tempo até a hemostasia completa ArisTA™ AH n/N (%) Controlo n/N (%)
1 minuto 73/145 (50,3%) 471143 (32,9%)
2 minutos 96/145 (66,2%) 83/143 (58,0%)
3 minutos (apenas 3 minutos para 124/145 (85,5%) 103/143 (72,0%)
lesdes cardiacas)

4 minutos 130/145 (89,6%) 111143 (77,6%)
5 minutos 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

Quando os dados foram estratificados por especialidade cirlrgica, os tempos medianos até a hemostasia
revelaram-se mais reduzidos para o grupo do ArisTaA™ AH do que para o grupo de Controlo. Os tempos
medianos encontram-se resumidos na tabela abaixo. O tempo mediano até a hemostasia para o brago do
ArisTA™ AH foi estatisticamente diferente do brago de Controlo utilizando o teste de sinais de Wilcoxon nédo
paramétrico (p=0,002). Note que um participante no brago de ArisTa™ AH apresentou um tempo até a completa
hemostasia de 56,8 minutos e este valor é considerado um valor discrepante.

COMPARAGAO DE TEMPO ATE A HEMOSTASIA - PRIMEIRA LESAO TRATADA

Mediana do ArisTa™ AH (n)| Mediana do Controlo (n)

(min., max.) (min., max.)

Tempo mediano até a hemostasia 1,0 (144) (1,0, 56,8) 2,0(143) (1,0, 19,2)
(minutos)

Geral 2,0(72) (1,0,19,5) 2,0(72) (1,0, 15,0)

Cardiaca 2,0(38) (1,0, 56,8) 3,5(34)(1,0,19,2)

Ortopédica 1,0(34) (1,0,6,2) 2,0(37)(1,0,7,0)

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Inspeccione a integridade da embalagem do ArisTa™ AH e do aplicador antes da utilizago. Se a embalagem

de algum destes produtos estiver danificada, néo os utilize.

Remova a tampa do aplicador utilizando um movimento de curvatura e de rotagao. Para retirar o maximo

beneficio, recomenda-se a seguinte técnica: i

1. Seque, limpe ou aspire o tecido com a hemorragia. E importante remover o excesso de sangue de modo
aque o ArisTA™ AH possa ser aplicado imediata e di no local da hemorragia activa.

2. Aplique imediatamente uma quantidade generosa de ArisTa™ AH no local da hemorragia em tomno da ferida,
0 mais proximo possivel da origem da hemorragia, cobrindo completamente a ferida. As feridas profundas
podem requerer igualmente a aplicagéo profunda de ArisTa™ AH. Para minimizar a oclus&o da ponta, deve
ser aplicada pressao para admini§Rail Bt ed"@R 2 medied tnée eb bgdbr.é introduzido na ferida.
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3. Aplique rapidamente uma press&o directa apropriada para a ferida no local de tratamento; a utilizagéo
de um substrato ndo aderente para aplicar pressdo pode evitar a aderéncia do coagulo formado a luva
cirlrgica ou a outros instrumentos. A quantidade e duragéo da pressdo depende da ferida. Em casos de
exsudacéo, podera néo ser necessario aplicar presséo. Para feridas hemorragicas mais profusas, deve
efectuar-se a presséo por um periodo de tempo mais prolongado.

4. Se a hemorragia ou a exsudagéo persistir, remova o excesso de ArisTa™ AH e volte a aplicar.

5. Se qualquer material (ou seja, luva cirlrgica, esponja, etc.) aderir ao coagulo recém-formado, irrigue
o material com solugao salina e remova-o cuidadosamente do local de tratamento.

6. Imediatamente aquando do contacto com o fluido, 0 ArisTa™ AH expandir-se-4, atingindo cerca de 5 vezes
mais o volume original. Uma vez alcangada a hemostasia, deve retirar-se cuidadosamente o excesso de
ArisTa™ AH através de irrigagéo e aspiragao.

ADMINISTRAGAO

Deve utilizar-se sempre uma técnica asséptica. Deve aplicar-se uma quantidade generosa de ArisTa™ AH
no local da hemorragia (consulte as INSTRUGOES DE UTILIZAGAQ), aplicando em seguida press&o até se
alcangar a hemostasia. Apés alcangar-se a hemostasia, deve retirar-se o ArisTa™ AH através de irrigagéo e/ou
aspiracao. As embalagens abertas de AristA™ AH devem ser sempre eliminadas.

Estudos realizados em animais indicaram que o ArisTaA™ AH ndo agrava a infecgéo no local da ferida. O Arista™ AH
¢é decomposto e eliminado rapidamente do local de tratamento através das alfa-amilases enddgenas. Num modelo
de infecgao de rato in vivo, foi inoculada uma quantidade especificada de E. coli na ferida abdominal induzida,
seguindo-se um tratamento com controlo (sem agente hemostatico), com controlo positivo (esponja de gelatina
absorvivel) e com Arista™ AH. Apds 72 horas, os animais foram sacrificados e a cultura de homogeneizagéo
microbioldgica do tecido removido revelou que néo se verifica qualquer aumento na taxa de infecgéo por E. coli
nas feridas tratadas com ArisTa™ AH [uma média de 6,9 x 10° unidades formadoras de colonias (cfu) detectada
apds as 72 horas] quando comparado com a referida taxa em feridas tratadas sem o agente hemostatico (controlo)
[média de 3 x 10° cfu apos as 72 horas], indicando que o ArisTa™ AH n&o é um foco de infecgéo. Detectou-se um
aumento significativo da taxa de infecgéo em feridas tratadas com esponja de gelatina [média de 2,4 x 107 cfu apds
as 72 horas] versus tanto o controlo como 0 ArisTaA™ AH.

Quando se utiliza o ArisTa conjuntamente com circuitos de recuperagao de sangue autologo, deve utilizar-se um
reservatorio para cardiotomia de 40 p, lavagem celular e filtro para transfus&o de 40 p, tal como o LipiGuaro™
ou os filtros Pall.

APRESENTAGAO
O ArisTa™ AH € fornecido em aplicadores com saco que contém 1, 3 ou 5 gramas. No ensaio com
0ArisTA™ AH, os participantes no brago do Arisa™ AH podiam ter até cinco (5) lesGes hemorragicas
tratadas com ArisTa™ AH. No ensaio, os cirurgides utilizaram aproximadamente entre 1 a 9 g para
tratar estas lesdes. No ensaio com o ArisTa™ AH, o numero médio de aplicagdes do produto na
primeira les&o tratada foi de 1,4 (intervalo de 1 a 5) e para o controlo, o nimero médio de aplicagdes
do produto foi de 1,4 (intervalo de 1 a 5).

ARMAZENAMENTO E MANUSEAMENTO

O Ansa™ AH deve ser armazenado de forma a evitar extremos de temperatura (inferior a -40 °C e superior
a 60 °C). Uma vez aberto o aplicador, o contetido esta sujeito a contaminag&o. Recomenda-se que 0 Arisa™ AH
seja utilizado assim que o aplicador for aberto e que o contetido ndo utilizado seja eliminado. Se o dispositivo for
reutilizado, verifica-se um potencial aumento do risco de infecgéo. A reutilizagéo pode igualmente reduzir a eficacia
do dispositivo.

Cuidado: Alei federal dos EUA limita a venda deste dispositivo a médicos ou mediante indicagéo de um médico
ou de um profissional devidamente licenciado.

Bard, Davol e Arista sdo marcas comerciais e/ou marcas comerciais da C. R. Bard, Inc. ou de uma empresa

afiliada.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Todos os direitos reservados.
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EXPLICAGAO DOS SIMBOLOS

@ Contetdo g 3 gramas de ArisTa™ AH

g 1 gramas de Arisa™ AH g 5 gramas de ArisTa™ AH
N3o utilizar se a embalagem estiver N P
(S P N pirogénico

& Alei federal dos EUA limita a venda deste dispositivo a médicos ou med
only . .
prescrigdo médica.

Fabricado nos EUA

-
o
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ArisTa™ AH
Amoppo@AaIua aigooTaTIkG cwuartidia

NEPIFPAGH

To ArisTA™ AH eival pia 1aTPIKI) GUOKEUR TIOU TTPOOPIZETaI Yia EQApUOY O€ BETEIS XEIPOUPYIKWY TPAUHATWY WG
amoppo@cIpo alpoaTarikd. Auth n TexvoAoyia evowuaTivel udpOQPIAQ, PEUTTA, PIKPOTIOPWON Cwpatidia Tou
ouvTiBevTal péow S1aaTaupoUpEVOU KekaBapuévou GuUTIKOU aplAou péaw IB10KTNaIaKNG emegepyaaiag. To Arista™ AH
eivar éva 100% @uriké ToAuoakyapidio. To ArisTa™ AH dev Trepiéxel (wikd A avBpwmiva ouoTarikd. To Arista™ AH
eival pia wiAv, Enpd, amoaTelpwpévn Aeukr kovia Trou ival BlogupBard, un TUPETOYOVa Kal aTroppopaTal TUTTIKG evidg
24 ¢wg 48 wpuv.

APAZH

Ta owparidia Tou ArRisTA™ AH amoteAoUv uSpd@IAa HopIaka «kGoKIvay TIou BEATIVOUV T QUOIK aipdoTaon péow g
OUNTTUKVWONG OTEPEWY OUCTATIKWV TOU Qipamog, 6Twg aijoteTainy, epuBpwy aijoo@aipiwy Kal TIpWTEVLY aijatog
OTIG EMQAVEIES TwV owaTSiwv yia To oxnuamiopéd TAéypatog véAng. To oupTukvwpévo TAEyua yéAng Trapéxel ppayr
KOt TEpaITEPW amWAEIAg afaTtog Kar oXnuaTiCeTal avegapmTal aTéd TV KATAoTaOoT TIKTIKOTTAG AipaTog Tou aoBevoug.
H oupmikvwon Twv Tapayoviwy BpopBwong kai Twv apomeraliwv o yéAn Bonba oty evioxuon Twv QUOIOAOYIKWY
avidpaoewv BpopBwang kar Tapayel oTabepols aipoaTarikols paypols. H diadikaaia amoppdenang apxile apéowg
Kall §apTTal ATIo SIAQOPOUG TIAPAYOVTEG, CUNTIEPIAGBAVOPEVNG TG XPNTIMOTIOIOUHEVNG TTOTOTATAG Kall TG BEang XprRaNG.

ENAEIZEIZ

To ArisTa™ AH evdeikvutal o XEIPOUPYIKEG ETEPRATEI (€KTOG ATTO OQBAAUIKEG) WG ETTIKOUPIKY) QILOTTATIKY GUOKEUH
6tav o éAeyxog TG aipoppayiag TPIXOEIBWY ayyeiwv, GAEPWY Kal apmpiwv péow Trieang, amoAivwang kai GAMwv
oupBaTIKWY EMEPPBATEWY Eival aVaTTOTEAETUATIKOG f N TIPAKTIKG EQAPLOTILOG.

ANTENAEIZEIZ
Mnv eyxuere Ay TomoBeteite 10 ARisTA™ AH o€ apopopa ayyeia, di6T evéxel Kivouvo epBoAiopol kai Bavdrou.

NPOEIAOMOIHZEIZ

+  To ArisTa™ AH Bev evdeikvutal wg UTTOKATAGTATO OXOAAOTIKAG XEIPOUPYIKNAG TEXVIKNAG Kal KATAAANANG e@appoyrg
amoAivwong f GMwv cupBaTIKWY emePBAcEWY aipdoTaong.

+ Mera my emiteugn Mg aipéoTaong, Tpémel va agaipedei Tuxov umepBarouca ToodTnTa Tou ARisTA™ AH amé ™
Béan epappoyrig PEow KaraioviapoU kai avappdenong, ISk dtav XpnaipoTolEiTal viog kal yipw amo ooTikd
TpfiUaTa, O€ TEPIOXEG OOTIKWY opiwv, aTn aTrovAUAIKA aTAAN f/kal aTo oTITIKG velpo kai Xiaopa. To ArisTa™ AH
SiaTeivETal OTO PEYIOTO GYKO TOU OPECWS METG TNV ETTAQH He To aipa i GMa uypd. H §npn, Aeukr ToodtTa Tou
ArisTA™ AH Tpémel va agaipeital. H mBavétta mapepBoAig Tou Tpoiéviog aTn guatoloyiki Aermoupyia fi/kal
N TPOKANGN GUUTTIEDTIKAG VEKPWONG TWV TIAPAKEINEVWY 10TWY Adyw BIATAONG PEIWVETal PE TV apaipeon TG
umepPaAouaag ToooTTag §npou UAIKoU.

*  Hoaogdheia kar amoteAeaparikémra Tou Arisa™ AH Gev €xel aglohoynBei kKAivika o€ Traidia kar yuvaikeg o€ kardoTaon
eyKupoalvng. Adyw avagopwv pelwpévng SpacTnpidmrag apurdong oe veoyvd pe nAikia éwg 10 pnvav, o xpdvog
amoppdnang Tou ArisTa™ AH aTov ev Adyw TTAnBuopé propei va umrepBaivel Tig 48 wpeg.

+ ToArisTa™ AH TIpETEI v XPNOIHOTIOIEITCN E TTPOTOXT Trapoudiar AOINWEEWY ) O€ POAUGHIEVEG TIEPIOXEG TOU GLIHATOG.
Edv mapouoiaoTolv evaeiteig (onueia) Aoipwéewy i amootpdTwy ot Béoeig dou éxel egapuooTei To ARisTA™ AH,
TTOpEi Vi €ival amapaitnT N eTavaAnyn g EmEUBACNG yia TV ETTEUSN aTTOaTPAYYIONS.

*  Haogdkeia kai amoteAeapanikoTTa o€ 0QBOAUIKE ETEPRATEIG Sev EXEI TEKUNPIWDEI.

*  ToArisTA™ AH Bev TTpETTEl va XpNOIHOTIOIEITa Yia TOV €AEYXO aIpoppayiag fj EPnvoppayiag HETE TOV TOKETO.

NPOGYAAZEIZ

«  Ortav 10 ArisTa™ AH xpnaipomoleital oe ouvduaoué e KukAwpara oulhoyng autéAoyou aipatog, akoAouBnate
TIPOGEKTIKA TIG 00nyieg 0TV evémnTa DlaxEipIoNG OXETIKA e To kaT@ANAo @IATpdpIopa Kal TV €KTTAUGN Twv
KUTTAPWV.

«  To Arisa™ AH mpoopiletal yia xpAon oe §npd kardotaon. Tuxdv emagr pe gualohoyikd opd / diaAdpata
QVTIBIOTIKWY TIPIV aTTo TNV ETTiTEUSN TG aipdoTaong Ba €xel wg amoTéAEoHa TV aTmWAEIA TG QILOOTATIKAG TOU
Suvarémrag.

+ ToArisTA™ AH Sev ouvioTATal YIol TTPWTEUOUGA QVTIUETWTION TwV dlaTapaywv TG THENG.

+  Dev éyouv TpayuaroroinBei Sokipég yia T Xpron Tou Arista™ AH o€ 00TIKEG ETIQAVEIEG OTIG OTTOEG TTPOKEITa Vol
TipooapmBoUV TTPOTBETIKG UAIKA HE GUYKOMNTIKEG OUGTEG KOl GUVETTRIG SEv GUVIOTATaN yia auThv T Xprio.

+  Haogakeia kar n) amoteAeGHATIKOTTA TOU TIPOIOVTOG Yia XprON Ot VEUpoAoyIKEG dladikaaieg Bev Exel TekunpIwET
HEOW TUXQIOTIOINPEVWV KAIVIKWV PEAETGV.

+ ToArisTa™ AH iatiBetal wg amooTelpwévo TPoIdY Kai Sev eival duvarr n emavaTmooTeipwot] Tou. Tuxdv avoikToi,
un XpnoipoTroInpévol TepIékTeg Tou ARisTA™ AH TpéTiel va amoppitTovral.

*  Mn xopnyeite moadtntal ARisTA™ AH Travw amé 50 g oe SiapnTikoug aoBeveig, di6TI éxel uToAoyiaTel 0TI TTOOGTNTEG
Tou utrepBaivouv Ta 50 g pTTopei va emnpedoouy To gopTio YAUKANG.

«  Ze oupohoyikég emeppdoeig, To ArisTa™ AH Oev TTpéTel var a@rveTal ot vepiki} TTUeAO ) Tov oupnTipa, WOTE va
e€ahe1pBei To evdeXOpEVO EOTIOG OXNpATIONOU AiBou.
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ANEMIOYMHTEZ ANTIAPAZEIZ

Ze pia TuxaioTroinpévn, Tautoxpova eAeyXOuevn TTPOOTITIKY KAIVIKY) WeAET, ouvoAika 288 Tuxaiomoinpévol aoBeveig
éhaBav Arista™ AH 1} To dppako eAéyxou (omoyyog JeAativng pe 1 xwpig BpopBivn). O1 o KoIVEG KaTayeypappéveg
avemBUPNTES evEpyeleg ATav AAYOg OXETICOHEVO PE T XEIPOUPYIKY EMEUBAOT), avaipia, vauTia Kal EpyaoTnpICKES TIHEG
€KTOG Twv QuaIoAOYIKWY opiwv. AkoAouBei TAfPNG katdhoyog avemBUUNTWY EVEpYEILV TIoU xouv avagepBei ot
TI0000T6 peyahUTepo Tou 5% Twv aoBeviv Tou éAaav To ARisTA™ AH. Mo Adyoug GUyKpIaNG, avagépovial ETiong ol
avTioToIxeG aveTIBUNTEG EVEPYEIEG TIOU avapépBnKav yia TV opdda Tou pappdkou eAéyxou. Kapia amé Tig avemmBupnTeg
evépyeleg Tou ekdnAwenkav Sev kpibnke amé 1o XupBoUAio MapakohouBnong Aedopévwv Acgaleiag (Data Safety
Monitoring Board) 611 oxeTigovtai pe T xprion Tou ArisTa™ AH.

ANEMIOYMHTEZ ENEPTEIEZ MMOY ANAOEPOHKAN ZE MOZOZTO MEFAAYTEPO TOY 5% TQN AZOENQN NOY
EAABAN TO Arista™ AH

AvemBUpnTeg evépyeieg Arisa™ AH|  ®dpuako eAéyxou
AAYOG OXETICOLEVO LE T XEIPOUPYIK eméuBacn 140 (96,6%) 139 (97,.2%)
Avaipia 52 (35,9%) 49 (34,3%)
Nauria 44 (30,3%) 39 (27,3%)
Epyaompiakég TIPEG EKTOS QUTIOAOYIKWV OpiwV 26 (17,9%) 20 (14,0%)
Appubpia 24 (16,6%) 31(21,7%)
Auokoihidmra 27 (18,6%) 12 (8.4%)
AvamveuoTiki) SugAeitoupyia 19 (13,1%) 18 (12,6%)
Yméraon 18 (12,4%) 18 (12,6%)
Muperdg 12 (8,3%) 15 (10,5%)
Kvnapdg 11(7.6%) 12 (8.4%)
[ExxUpwaon 13(9,0%) 8(5,6%)
Tayukapdia 10 (6.9%) 10(7,0%)
QOidnua 9(6,2%) 9(6,3%)
AYOG Un OXETICOPEVO LE TN XEIPOUPYIKN ETEUBAON 9 (6.2%) 8(5.6%)
Agoppayia 9(6.2%) 7(4.9%)
Ymépraon 8(5,5%) 7 (4,9%)

AMeg avemBOPNTeG evEpyeleg TIOU Exouv avagepBei o€ TTOOOOTO MIKPGTEPO amd To 5% Tou TAnBuopol Tou éAafe To
ArisTA™ AH mepidapBdvouv: MapaioBnaia, depuarikr aipoppayia, Aoiuwén, oépwpa, alyxuan, VEQPIKA avemrdpkela,
Kauoog aTopdyou, didppoia, iAiyyog, uTrooykaipia, Tveupovia, TAEUpITIKR (uTre{wkoTiki)) ouMoyr, Tdpean, deppaTikog
£peBiopds, oupimiki) SuaAemoupyia, puikoi oTraool, aatoupia, eiNeds, diarapayr TENG, TveupovoBwpakag, duogayia,
loxaipia, ev Tw Paber pAePikn Bpdupwon, oupikiy apbpimda, GAeyuovr, vékpwon, aipdrwya, umoBeppia, avnouyia,
€§avenpa, umo§aipia, éuppaypa Tou puokapdiou, utiepBepplia, umepkamvia, Aoipwgn amé 1o Bakrpio Clostridium Difficile
(KAwapidio 10 AUOKoAO), £peBIoOG Twv 0BaAULV, EnpoaTopia, veupikr TapdAuon, TepIkapSiakr uMoyr, Kapdiakog
EMTWUATIONOG, EKSOPA, KOTIWON, CEPIC, N OXETICOUEVEG TTABATEIG, KUTTAPITISA, GUYKOTT, Piyog, TTovoAaijog, aAkaAwan,
TITEPVIKG €AKN, avVaGTOPWTIKN Blaguyr, BpduBol, yaoTpiTda, GupiyyIo apIGTEPAG KOIATG, NTIATIKY AVETIGIPKEIC, AVETTIGPKEIQ
TWV EMVEQPIBIV.

ANEMIOYMHTEZ ANTIAPAZEIZ MOY EXOYN AMOAOOEI ZE AAAOYZ AMOPPO®HEIMOYZ AIMOETATIKOYZ
MAPATONTEZ

NéBere umdyn 611 T0 ARiSTA™ AH eival évag povadikdg amoppo@cipog aINoaTaTKGg TapayovTag TTou amoteAeital amd
100% kexabapuévo @uTIKO GuuAo Kal TTapoudtddel TaxUtepn amoppdenan (Tepimou 24 éwg 48 wpeg) oe alyKpion e
GAAOUG aTTOPPOPRTILOUG AIHOGTATIKOUG TIOPAYOVTEG TTOU amoppopouvTal eviog 3 éwg 8 epdouddwy. O akdAoubeg
avemBUPNTES EvEpyeIeg Exouv avagepBei yia aAhoug amoppo@riaiioug aiHoaTaTIKoUg TTapayovTeg Kai PTTOpE] va IaXUouV
yia T xpron Tou ArisTa™ AH:

MNapauon kar BAGRN o€ velpa éxel avagepBei 6Tav XPNOIUOTIOIOUVTAI CIPOCTATIKOI TTIAPAYOVIEG KOVIG OF OOTIKA
TpAMaTA, OF TIEPIOXEG OOTIKWY Opiwv, 0T OTTOVBUAIKY OTHAN A/kal 0To OTITIKG VeUpo kail Xiaopa. Mapého Tou o
TIEPIOOOTEPEG OO AUTEG TIG avapopég axeTifovtal pe TeTaektopr, Exouv AngBei emiong avagopég mapaAuang o€
TIEPITITWOEIG ANV ETTEPRATEWY.

‘Exer mapampnBei ouptrieon Tou eykepdhou kai TG oTovOUAIKAG OTAANG WG aTOTEAEGHA TNG CUCTWPEUTNG
amoaTEIpWHEVOU UYPOU.

KAINIKEZ MEAETEZ

IxedIagPOg Kal OKOTOi TNG HEAETNG:

DAig§ayBnke pia TPOOTITIKI, TIOAUKEVTPIKY, TuxaioTroinuévn eAeyxOpevn KAVIKA Sokipr pn Karwrepdtntag ToAAaTAGY
eidIkotrTwWY. TugalomoifBnkav diakdaior oyd6vTa okTw (288) acBeveig kar umoPAfBnkav ot Bepameia oe evvéa epeuvnTikG
KéVTpa. ZKOTOG TG pEAEMG ftav N agioAdynon g aopaheiag kai g amoteAeaparikéTag Tou ArisTa™ AH évavti
€vig euTropikG dlabéoipou amoppogiaiuou oTréyyou {eAarivig pe /i Xwpig BpopBivn yia Tov éAeyxo TG BleyXeIpNTIKAG
caipoppayiag o€ opBoTEedIKES, VEVIKES Kal KapSIakeS Xelpoupyikég emepBaotig. O aoBeveig TuxaioToBnkav Hovo Perd amod
avayvapion ahroiwong karaAAnAng yia Bepareia pe ETTIKOUPIKY aipooTaTiki) cuokeur. H TAfpng aipooTacn opioTnke wg
Tadon g agoppayiag. To TpwTelov KaTaAnKTIKG onpeio firav n TARPNG aILGoTAN oY TIPWTN Beparmeupévn aMoiwon
€v16g 5 AeTriov (3 Aermd yia kapdiokr aMoiwan). Mapdho Tou oAamAég aMoioelg aTov i3I0 aoevi pmopoloav va
QVTIPETWTTIOTOUV GUNPWVA PE TO TIPWTOKOAAD, XpnaipoTToIRBnKe Lévo n Tpwn Bepameupévn aroiwan yia Tov kaBopiopd
NG amoTeAeapaTkOTTag, KABWG auTr AT ovadIkr aA0iWaN TIOU.TUXaIOTIOBNKE TTPaYHATIKA.

i ¥ s s Bﬂhtedmon: ;ﬂ E’rln‘e& B}y . Paw
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Mpwredov kataAnkTiké anpeio

T 1o Tpwrelov kataAnkTikG onueio, n TAfPNG aIpdaTacn Tng TPWwMG Bepameupévng aAroiwang evidg 5 Aemmiv (3 Aetrma
yia kapdiakA aAoiwan) emTedyBnke a1o 90,3% Twv TuxaloToINuévwy acBeviov TTou uTroBArBNKav o€ Bepareia oy opada
Tou ArisTA™ AH ka1 aTo 80,4% Twv TuxaioTroinuévwy aoBeviv Trou utroBABnKav o€ Bepareia TV ouada Tou Qappakou
eAéyxou. To ArisTa™ AH eTrédeiGe pn KaTwTepdTnTa OE OXETT W TO PappaKo eAEyxou (p<0,0001). To aviytaro dpio Tou 95%
om diagopd avahoyi (Pappako eAéyxou — ArisTa™ AH) Arav pikpéTepo amd undév (-2,4%).

Ta Gedopéva Tou TPWTEJOVTOG KATAANKTIKOU GnpEiou yiai To GUvVoAo Tou TuxaloTroinpévou kai uTroBaMdpevou ot Bepareia,
KBS Kal TOU OTPWHATOTIOINKEVOU VAl XEIPOUPYIKN EIBIKGTNTA TTANBUGHOU aI0BEVLV, GUVOYIZETal aTOV TIapaKATW Trivaka:

MAHPHZ AIMOZTAZH THZ NPQTHZ AAAOIQZHE NMOY YNOBAHOHKE ZE OEPANEIA ENTOZ 5 AENTON

(3 FIA KAPAIAKH AAAOIQEH)

Mpwtelov KATAANKTIKG anpeio ArisTA™ AH n/N (%) | ®dppako eAéyxou niN (%)
amoTEAETPATIKOTNTAG

AipéoTaon g TpWTNG ahhoiwang Tou 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)
utroBABnKe ot Bepameia

XeipoupyIki) epappoyi ARrisTA™ AH n/N (%) | ®dppako eAéyxou niN (%)
Tevikn (evtog 5 AeTiv) 68/72 (94,4%) 56/72 (77,8%)
OpBoedikn (evidg 5 AeTrTiov) 33/35 (94,3%) 32/37 (86,5%)
Kapdiakr (eviog 3 Aemiv) 30/38 (78,9%) 27134 (79,4%)

Aeutepedov KataAnKTIKG onpeio

‘Eva Seutepeliov KataAnkTIkG onpeio ATav o Xpovog éwg TV aipéaTacn yia T Tpwn aAoiwan Tou utroAnBnke o€
Bepameia. Ta Sedopéva yia 1o Xpdvo TG aiudoTacng cuvoyiovral mapakdrw. O1 xpdvol emiteu§ng TARpoUS aipdaTacng
yia TIg opadeg Tou ARiSTA™ AH kail Tou gapudkou eAEyxou ATaV GTATIOTIKG SIAQOPETIKOI HE T XPriaT TOU OTATIOTIKOU
ehéyyou X2 (chi square test) (p=0,003).

ZYNOAIKO MOZOZTO AZOENQN ME MAHPH AIMOZTAZH - MPQTH AAAOIQZH NOY YNOBAHOHKE ZE OEPAMEIA

Xpovog éwg TV TARpN aipdéoTacn ArisTA™ AH n/N (%) ®apuako eAéyxou niN (%)
1 AeTTTo 73/145 (50,3%) 471143 (32,9%)
2 hetmma 96/145 (66,2%) 83/143 (58,0%)
3 At (KapBiaki ahoiwan povo ota 124/145 (85,5%) 103/143 (72,0%)
3 Aera)

4 herrd 130/145 (89,6%) 111143 (77,6%)
5 Aetrta 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

‘Otav Ta dedopEVa OTPWHATOTIOIONVTAI VA XEIPOUPYIKH EIBIKGTNTA, O HECOI XPOVOI £wg TV aIudaTaen fTav pIKpOTEPO!
yia TNV opéida Tou ARisTa™ AH e axéon e eKeivoug TG opadag Tou gapudkou eAéyxou. O1 péool xpovol auvowidovtal
aToV TTapakdTw Trivaka. O PECog XpOvog Ewg TV aIpdaTacn yia 1o okéAog Tou ArisTa™ AH fiTav OTATIOTIKA SI0POPETIKOG
0€ OXEON WE TO PECO XPOVO EwG TNV QIMGOTACT Tou OKEAOUG TOU GapUAKOU EAEYXOU WE TN XPAOT TOU Un TTIApapEeTpIkoD
TipoonpikoU Babporoyikol eAéyxou Tou Wilcoxon (p=0,002). AdBeTe uTroyn 6T 0 XpOvog Ewg TNV TAPN aiudaTaon o€
évav aoBevr aTo okéAog Tou ARisTA™ AH firav 56,8 Aerrta kail 1) I autr BewpriBnke éktpor.

IYTKPIZH XPONOY EQZ THN AIMOZTAZH - MMPQTH AAAOIQEH MOY YNOBAHOHKE ZE OEPATEIA

Méoog xpovog| MEoog xpovog papudkou

ArisA™ AH (n) eAéyxou (n)

(eAay., péy.) (eAay., péy.)

Méoog xpévog éwg Ty aipdataon (Aetrd) 1,0 (144) (1,0, 56,8) 2,0(143) (1,0, 19,2)
Teviki 2,0(72) (1,0, 19,5) 2,0(72) (1,0, 15,0)
Kap3iakn 2,0(38) (1,0, 56.8) 3,5(34) (1,0, 19,2)
OpBoedikn 1,0(34) (1,0,6,2) 2,0(37)(1,0,7,0)

OAHFIEZ XPHEHZ

EAéygre mv akepaiétnTa TG ouoKeuaaiag kai Tou amAikatép Tou Arista™ AH piv amé m xprion. Edv omoiodrimote améd

Ta 500 ExEl UTTOOTET (NG, PNV TO XPNCIUOTIOICETE.

AguipéaTe T0 KamEikI Tou amAIKaTEp e KIvian Kapyng kai TEpioTpogric. Tia péyiaTo 6gehog auviaTdnal  Tapakdrw TEXVIKI']

1. ZxoumioTe f avclppo(pncnz Tov aluoppuvouvw 1076. Eival onpavriké va a@aipéoete Tuxov A
TooOTNTA QiPATOG, WOTE VO PTTOPEiTE Va eQapuodosTe To ARiSTA™ AH apéowg kai ameubeiag oTn 8éon Tng
gvepyoUg aipoppayiag.

2. Egapuéote apéowg dpBovn mogdmra Arisa™ AH o B£om g aipoppayiag eviog Tou TpaupaTog, 600 To duvatdv
Mo Kovia otV Ty TG aipoppayiag, kaAutrrovrag mAfpwg To Tpadua. Ma ev Tw PaBel TpaupaTa evaEKETal va
amaeitar e§ioou ev Tw Babel epapuoyr Tou ArisTa™ AH. Ta Tnv eAayioToToinon Tng améeeagng Tou Akpou, TIPETE

va EQapUOCETE Triean Katd anﬁﬁl’a ob/ﬁusm'l” wﬁ% 8 Wmﬁp €1o€pyETal aTNV TANYA.
T o
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3. Eqapuéote ypriyopa kardMnAn yia 1o Tpaldua kai ameubeiag rieon oty umé Bepameia Béan. H xprion un
GUYKOMNTIKOU UTTOOTPWHATOG YIa TV EQUPHOYH TTEONG UTTOPET VO OTTOTPEWE! TN GUYKOAANGN TOU OXNUATIOUEVOU
BpduBou aTo xelpoupyikd yavi iy ot GAa epyaleia. To péyeBog kar n Sidpkeia TG TiEang e§apTvTal aTd To Tpaua.
Zmv TepiTTwon aTaydnv aigoppayiag, evaEXETaI va pnv amarteital n egappoyr mieong. Ma tpadpara pe umepBoAIKr
aipoppayia, 1 Tiean TPETE! va eQAPHOZETaN yia HeYaAUTEPO XPOVIKO dlAaTnua.

4. Edvn aipoppayia fi n aTéydnv aipoppayia ouvexigeral, agaipéate my umepParouca oaomTa Tou ArisTA™ AH Kail
£QappooTE ava.

5. Edv omoiodnmote UAIKO (TT.X. XEIPOUPYIKG YavTI, OTTOYYOG, K.ATL.) TpooKOANBEi oo veooxnuariapévo Bpoupo,
KaraloviaTe 1o UAIKG pe puaIoAoyIkd 0pd Kal agaipéaTe TO TIPOTEKTIKG aTd TV UTI6 Beparmeia BEam.

6. Auéowg petd T emagn pe uypo, To ArRisTA™ AH Ba uTrooei SidTacn oe dyko éwg 5 Qopég TEpITTIoU Tou apyIkoU
oykou. Mohig emiteuxei n aipéaTaon, mpémel va agalpedei TPooekTIkA TUXOV uTEpBANouTa TToodTTA TOU
ARisTA™ AH péow karaioviopou Kal avappoenang.

XOPHIHEH

Mpémel va xpnaipotroleitar wavra donmm TexvikA. Mpémel va epappéleral agbovn moodtta Arista™ AH o 6éon
aipoppayiag (avarpégre oTig OAHIMIEZ XPHEHE) ka1 oTn ouvéxeia va epappéetal Trieon péxpl va emTeuxBei n aipooTaon.
Meta v emiteugn TG aipooTaong, To ArisTa™ AH Tipémer va agaipeBei péow kataioviapol filkar avappdenong. Tuxov
avoIKToi TrEpIEKTEG Tou ARiSTA™ AH TTpérel TavTa va amoppiTiTovTal.

MeAéteg oe {wa éxouv kaTadeitel o1 To ARisTA™ AH Bev emideiviovel T Aoiuwén o Béan Tou Tpadparog. To ArisTa™ AH
Siaomaran TaxutnTa kai kabapileral amo m Béon Bepareiag pETw evioyeVwY apUAaowY GAQa. Z€ éva in vivo poviého
Moipwgng mmovTikioU, epBoNiaTnKE TUYKEKPIPEVN TToodTTa E. coli o€ TpokaloUpevo Tpadpa g KolAlakig Xwpag kai
akohouBnaoe Bepameia pe pappako eAEyxou (un aipooTarikdg Tapdyoviag), BeTikd UAIKG eAEyxou (aTToppoPraiuo oTIdyyo
eharivng) kar ArisTa™ AH. Meté amé 72 (peg, Ta {wa Buaiaatnkav kai 1) pikpoPioAoyika opoyevotroinBeioa kaAgEpyeia
Tou 10700 Trou aaipédnke katédeige ot dev utmipge augnon oto PBabud Aoipwng amé To E. coli og Tpaldyara Tou
utoBAfBnKav ot Bepareia pe 1o ARisTA™ AH [6,9 x 10° povadeg oxnpaTiopou amoikiag (cfu) kard péao 6po Bpénkav
peta amé 72 wpeg] ot oUykpion pe To Babud Aoipwing oe Tpaduara Tou uoPARBnKav ot Bepameia Xwpig aioaTaTIKG
TrapayovTa (pappako eAéyxou) [kata péoo 6po 3 x 10° cfu petd amd 72], umrodeikviovTag 6Ti To ARisTA™ AH Bev Aeitoupyei
wg eoTia Aoipwgng. O Babudg Aoipwgng ot Tpaupata Tou uTroBARBnkav ot Bepareia pe aTéyyo {eAartivng [kard péoo 6po
2,4 x 107 cfu pera amd 72 wpeg] BpEBnKe ONUAVTIKA EVIOXUPEVOG OE OXEDN PE TO QAPUAKO EAEYXOU Kal TO ARiSTA™ AH.
‘Otav 10 ARISTA XPNOIHOTIOIEITAI € GCUVBUCOHG He KUKAWPATA GUAOYIG AUTGAOYOU aipaTo, TIPETTEN VAl XPNOTHOTIOIETal
SeGapievry kapdiotopng Twv 40 i, EKTTAUGT) KUTTApWY Kal QiATpo petdyyiong Twv 40 , 6w To LIPGuaro™ 1} giktpa Pall.

TPOIMOZ AIAGEZHE
To ArisTa™ AH GiariBetal o amAikatép T0TIOU KOvaEpTivag Trou TrepiExouv 1, 3 A 5 ypapudpia. 21 Sokif
Tou ARisTA™ AH, o1 aaBeveig aTo akéhog Tou ArisTA™ AH pmropei va eixav éwg kai Tiévie (5) aipoppayoloeg
aMoiwoelg ou uTropARBnkav ot Bepameia pe ARiSTA™ AH. 1 SoKIUn, ol XEIPOUpYoi XpnaipoToinang amé
1 éwg 9 g, TepiTrou, yia Tn Beparmeia Twv ev Adyw aAhoiwogwy. X Sokipr Tou ArisTA™ AH, o péoog apiBudg
€QAPUOYWY TOU TTPOI6VTOG OTNV TpWM UTI6 Bepameia aMoiwan Atav 1,4 (kAiaka amé 1 éwg 5) kai yia 1o
Qapuako eAEyxou, 0 HEaog apiBudg epappoywv Tou TPoiovTog frav 1,4 (kAipaka 1 éwg 5).

AMNOGHKEYZH KAI XEIPIZMOZ

To ArisTa™ AH mipémer va amoBnkeletar pe TpoTmo WOoTe va amogelyovral Tuxdv akpaieg Bepuokpaaies (SnAadr
Bepuokpaaieg katw amd -40 °C kai mavw amd 60 °C). Metd 1o Gvolyua Tou amAIKATEP, TO TIEPIEXOHEVO WTTOPET
va uTrooTel emudAuvon. Zuviataral n xprion Tou ArisA™ AH 600 10 SuvaTOV OUVTOPOTEPA WETA TO AvOIyHd TOU
amAikaTép Kai ) amoppiyn TUKOV Un XpnaipomoinBeioag Togdmrag. Eav emavaypnaipomoinbei n ouoKeur, UTGpXe!
10 evdeXOpEVO aUgnong Tou KIvBUVoU Aoipwéng. Z€ TEPITITWON ETTaVaXPNCIPOTIOINGNG EVBEXETAI ETTiONG VO HelwBE
N QTOTEAEGHOTIKOTNTA TNG CUOKEUAG.

Mpoaooxi: H opoamovdiakr vopobeaia Twv H.M.A. emTpémel TV TWANOT TG CUOKEURS AUTAG HOVO aTd 1aTPG A KATOTTIV
€vioAig 1atpou i karéAAnAa e§ouaiodotnpévou emayyeAuaria Tou Topéa uyeiag.

O1 ovopaaieg Bard, Davol kai Arista eival epmropikd onpara fi/kai ofjpara karareBévia mg C. R. Bard, Inc. f Buyarpikrg

ETaIPEITG.
Mveuparikd Sikaiwpara © 2016 C. R. Bard, Inc. Me Ty em@UAagn maviog Sikaiwuarog.
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OPIZMOZ ZYMBOAON
@ Nepiexopeva @ 3 ypoppapia Asta™ AH
g 1 ypappapio ArRsTa™ AH @ 5 ypappapia Amsta™ AH
Mnv o xpno fle€avn i X X
@ EXE1 UTTOOTE] {nd Mo Truper
B( only H opooTroviak vopoSeaia Twy H.N.A. emmpéTmel Tv TWANGOT) TG CUCKEURS QUG
LOVO @TTO 10TPO 1) KATOTTIV EVIOAAS 1TPOU.

Karaoxevaleral omg HIMA.

Printed on: , ; Printed by: .
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Arista™ AH
Absorberbare haemostatiske partikler

BESKRIVELSE:

ArisTA™ AH er en medicinsk anordning, som er beregnet til applicering pa operationssar som en absorberbar
haemostat. Denne teknologi omfatter hydrofile mikroporase partikler med flydeevne, som er syntetiseret ved at
krydsforbinde renset plantestivelse ved hjzelp af en navnebeskyttet proces; Arista™ AH er et 100 % plantebaset
polysakkarid. Arista™ AH indeholder ingen animalske eller humane bestanddele. Arista™ AH er et fint, tort,
steriliseret, hvidt pulver, som er biokompatibelt, ikke-pyrogent, og som typisk absorberes inden for 24 til 48 timer.

VIRKNING

ArisA™ AH-partikler er hydrofile molekyleere sier, der fremmer den naturlige haemostase ved at koncentrere
blodets faststoffer som trombocytter, erytrocytter og blodproteiner pa partikeloverflademe og danner en geleret
matrix. Den koncentrerede gelmatrix danner en barriere mod yderligere blodtab og dannes uanset patientens
koagulationsstatus. Koncentrationen af koagulationsfaktorer og trombocytter i gelen har til formal at forbedre
de normale koagulationsreaktioner og danner stabile haemostatiske propper. Absorptionsprocessen begynder
umiddelbart og er afhaengig af flere faktorer, herunder den pafarte meengde og anvendelsesstedet.

INDIKATIONER

ArisTA™ AH er indiceret ved kirurgiske indgreb (med undtagelse af oftalmiske) som en supplerende
haemostatisk anordning som hjeelp, hvor kontrol med kapiller, vengs og arterioleer bladning ved tryk, ligatur og
andre konventionelle midler er ineffektiv eller upraktisk.

KONTRAINDIKATIONER
ArisTA™ AH ma ikke injiceres eller placeres i blodkar, da der kan foreligge mulighed for embolisering og dad.

ADVARSLER

+ Arista™ AH er ikke beregnet som erstatning for omhyggelig kirurgisk teknik og korrekt applicering af
ligaturer eller andre konventionelle haemostaseprocedurer.

+ Narder er opnaet haemostase, skal overskydende Arisa™ AH fiernes fra applikationsstedet ved irrigation og
sug, specielt ved anvendelse i og omkring knogleforamina, omrader omgivet af knogle ogleller synsnerven
og chiasma opticum. ArisTa™ AH svulmer op til sit maksimale volumen umiddelbart ved kontakt med blod
eller andre vaesker. Tart, hvidt Arisa™ AH skal fiernes. Muligheden for at produktet pavirker normal funktion
ogleller forarsager kompressionsnekrose i det omgivende veev pa grund af opsvulmning reduceres ved at
fierne overskydende tert materiale.

+  Arsa™ AH's sikkerhed og effekt er ikke blevet klinisk vurderet hos bern og gravide kvinder. Da der er
blevet indberettet nedsat amylaseaktivitet hos nyfadte op til 10 maneder, kan absorptionshastigheden for
ArisTA™ AH i denne population veere laengere end 48 timer.

+  AristA™ AH ber anvendes med forsigtighed i naerheden af infektion eller i kontaminerede dele af kroppen.
Hvis der udvikles tegn pa infektion eller der udvikles abscesser, der hvor ArisTa™ AH er blevet appliceret,
kan reoperation vaere pakraevet for at muliggere dreenering.

+  Sikkerhed og effekt ved oftalmiske indgreb er ikke undersagt

+ Arista™ AH bar ikke anvendes il at kontrollere post-partum blgdning eller menoragi.

FORHOLDSREGLER

+ Hvis Arista™ AH anvendes i forbindelse med autologe blodopsamlingskredsleb, skal instruktionerne
i afsnittet Administration vedrarende korrekt filtrering og cellevaskning ngje falges.

+  ArisTA™ AH er beregnet til anvendelse i ter tilstand. Kontakt med saltvand eller antibiotikaoplesninger for
opnaelse af heemostase vil medfere tab af det heemostatiske potentiale.

+  ArisTA™ AH anbefales ikke til primeer behandling af koagulationsforstyrrelser.

+ Der er ikke udfert testning vedrarende brug af Arista™ AH pa knogleoverflader, hvortil der skal fastgeres
protesematerialer med klaebemidler, hvorfor dette ikke anbefales.

+  Sikkerhed og effekt ved anvendelse il neurologiske indgreb er ikke undersggt via randomiserede kliniske
undersggelser.

+  Aris;a™ AH leveres som et sterilt produkt og kan ikke resteriliseres. lkke anvendte, abne beholdere med
ArisTA™ AH skal kasseres.

+ Anvend ikke mere end 50 g ArisTa™ AH til diabetespatienter, da det er blevet beregnet, at meengder pa mere
end 50 g kan pavirke glukosebelastningen.

+ Ved urologiske indgreb bar Arista™ AH ikke efterlades i nyrebaekkenet eller ureter for at eliminere de
potentielle foci for calculus-danngReinted on: , ; Printed by: .
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BIVIRKNINGER

| et randomiseret, prospektivt, samtidigt kontrolleret klinisk forseg fik i alt 288 randomiserede patienter
ArisTA™ AH eller kontrolstoffet (gelatinesvamp med eller uden trombin). De mest almindelige registrerede
bivirkninger var smerter relateret til indgrebet, anaemi, kvalme og laboratorieveerdier uden for normalomradet.
Nedenstaende ses en komplet liste over indberettede bivirkninger hos over 5 % af de patienter, der blev
behandlet med Arista™ AH. De tilsvarende bivirkninger for kontrolgruppen er angivet til sammenligning. Ingen
af de bivirkninger, der forekom, blev af kontroludvalget for datasikkerhed (Data Safety Monitoring Board) anset
at vaere relateret til anvendelsen af ArisTa™ AH.

INDBERETTEDE BIVIRKNINGER HOS OVER 5 % AF DE PATIENTER, DER BLEV BEHANDLET

MED Arista™ AH
Bivirkninger ArisTA™ AH Kontrol
Smerter relateret til indgrebet 140 (96,6 %) 139 (97,2 %)
Anzmi 52 (35,9 %) 49 (34,3 %)
Kvalme 44 (30,3 %) 39 (27,3 %)
Laboratorieveerdier uden for normalomradet 26 (17,9 %) 20 (14,0 %)
Arytmi 24 (16,6 %) 31 (21,7 %)
Obstipation 27 (18,6 %) 12(8,4 %)
Respiratorisk dysfunktion 19 (13,1 %) 18 (12,6 %)
Hypotension 18 (12,4 %) 18 (12,6 %)
Feber 12 (8,3 %) 15 (10,5 %)
Pruritus 11(7,6 %) 12(8,4 %)
Ekkymose 13 (9,0 %) 8(5,6 %)
Takykardi 10 (6,9 %) 10 (7,0 %)
@dem 9(6,2%) 9(6,3%)
Smerter uden relation til indgrebet 9(6.2%) 8(56%)
Haemoragi 9(6,2%) 7(49%)
Hypertension 8(5,5%) 7(4,9%)

Andre indberettede bivirkninger hos mindre end 5 % af den population, der blev behandlet med Arisa™ AH.
Paraestesi, kutan bledning, infektion, serom, konfusion, nyreinsufficiens, halsbrand, diarré, vertigo, hypovolaemi,
pneumoni, pleural effusion, parese, dermal irritation, urin-dysfunktion, muskelspasmer, haematuri, ileus,
koagulopati, pneumothorax, dysfagi, iskeemi, dyb venetrombose, gigt inflammation, nekrose, haematom,
hypotermi, agitation, udsleet, hypoxeemi, myokardieinfarkt, hypertermi, hyperkapni, clostridium difficile,
gjenirritation, xerostomi, nervelammelse, perikardieeffusion, hjertetamponade, ekskoriation, treethed, flatus,
ikke relateret sygdom, cellulitis, synkope, kulderystelser, halssmerter, alkalose, hzelsar, anastomotisk laekage,
koagel, gastritis, venstreventrikuleer fistel, leverinsufficiens, adrenal insufficiens.

BIVIRKNINGER, DER ER BLEVET TILSKREVET ANDRE ABSORBERBARE HEMOSTASEMIDLER
Bemaerk, at ARisTa™ AH er et unikt absorberbart heemostasemiddel bestaende af 100 % renset plantestivelse,
og det viser en hurtigere absorptionstid (cirka 24 til 48 timer) end andre absorberbare haemostasemidler, som
absorberes pa 3 til 8 uger. Falgende bivirkninger er blevet indberettet for andre absorberbare haemostasemidler
og kan geelde for anvendelse af ArisTa™ AH:

Paralyse og nerveskader er blevet indberettet, hvor haemostasemidler er blevet anvendt i og omkring
knogleforamina, omrader omgivet af knogle og/eller synsnerven og chiasma opticum. Selv om de fleste af disse
indberetninger har veeret i forbindelse med laminektomi. er der ogsé modtaget indberetninger om paralyse
i forbindelse med andre indgreb.

Kompression af hjernen og rygmarven som felge af akkumulation af steril vaeske er observeret.

KLINISKE STUDIER

Studiedesign og mal:

Der blev gennemfart et prospektivt, multi-center, tvaer-specialfagligt, randomiseret, non-inferioritets, kontrolleret
Klinisk forseg. Tohundredeotteogfirs (288) patienter blev randomiseret og behandlet pa ni forskningscentre. Formalet
med studiet var at vurdere ArisTA™ AH's sikkerhed og effekt versus en kommercielt tilgaengelig absorberbar
gelatinesvamp, der anvendes med eller uden trombin til kontrol af peroperativ bledning ved ortopaediske, generelle
og kardielle indgreb. Patienterne blev farst randomiseret efter, at en laesion, der var egnet til behandling med
et haemostasehjeelpemiddel, var identificeret. Komplet haemostase blev defineret som bledningsopher. Det
primeere endepunkt var komplet haemostase for den ferst behandlede lzesion inden for 5 minutter (3 minutter
ved kardielle indgreb). Selv om flere laesioner hos samme patient kunne behandles iht. protokollen, blev kun den

forst behandlede laesion anvendtﬁﬁﬁf@aﬂaﬁeﬁehep Fﬁ%ﬁqsgpn lzesion, der var egte randomiseret.
45



Always confirm use of the current revision of this document. BAW3791101, 0

Primaert endepunkt

For det primaere endepunkt opnaedes komplet heemostase for den farst behandlede leesion inden for 5 minutter
(3 minutter ved kardielle indgreb) hos 90,3 % af de randomiserede og behandlede personer i ArisTa™ AH-
gruppen og hos 80,4 % af de randomiserede og behandlede personer i kontrolgruppen. ArisTa™ AH viste sig
at veere non-inferior i forhold til kontrollen (p<0,0001). Den avre 95 %-greense for forskellen i forhold (Kontrol —
ArisTA™ AH) var mindre end nul (-2,4 %).

Primeere endepunktsdata for den samlede randomiserede og behandlede patientpopulation sa vel som
stratificeret efter kirurgisk speciale er opsummeret i tabellen nedenfor.

KOMPLET HAMOSTASE FOR DEN FORST BEHANDLEDE LASION INDEN FOR 5 MINUTTER
(3 VED KARDIELLE INDGREB)

Primart effekt [ ArisTA™ AH niN (%) Kontrol niN (%)
Heaemostase for forst behandlede 1311145 (90,3 %) |  115/143 (80,4 %)
laesion

Kirurgisk anvendelse Arista™ AH n/N (%) Kontrol niN (%)
Generelt (inden for 5 minutter) 68/72 (94,4 %) 56/72 (17,8 %)
Ortopzedisk (inden for 5 minutter) 33/35 (94,3 %) 32/37 (86,5 %)
Kardielt (inden for 3 minutter) 30/38 (78,9 %) 27134 (19,4 %)

Sekundert endepunkt

Et sekundzert endepunkt var tid til heemostase for den ferst behandlede laesion. Data for tid til heemostase
er opsummeret nedenfor. Tider til opnaelse af komplet heemostase for ArisTa™ AH og kontrolgrupperne var
statistisk forskellige ved anvendelse af chi-i-anden-test (p=0,003).

KUMULATIV PROCENT AF PATIENTER ME KOMPLET HEMOSTASE FGRST BEHANDLET LASION

Tid til komplet | ArisTA™ AH n/N (%) Kontrol n/N (%)
1 minut 73/145 (50,3 %) 471143 (32,9 %)
2 minutter 96/145 (66,2 %) 83/143 (58,0 %)
3 minutter (Kardielt kun til 3 minutter) 124/145 (85,5 %) 103/143 (72,0 %)
4 minutter 130/145 (89,6 %) 111143 (77,6 %)
5 minutter 131/145 (90,3 %) 115/143 (80,4 %)

Nar data stratificeres efter kirurgisk speciale, var middeltiderne til hzemostase kortere for Arista™ AH-
gruppen end for kontrolgruppen. Middeltiderne er opsummeret i tabellen nedenfor. Middeltid til haemostase for
ArisTA™ AH-grenen adskilte sig statistisk fra kontrol-grenen, der benyttede den non-parametriske Wilcoxon-test
(p=0,002). Bemaerk, at én forsagsperson i ArisTA™ AH-grenen havde en tid til komplet haemostase pa
56,8 minutter, og at denne veerdi regnes som veerende uden for beregning.

SAMMENLIGNING AF TID TIL HEMOSTASE - FORST BEHANDLEDE L/ASION

ArisTA™ AH-median (n) Kontrol-median (n)

(min, maks) (min, maks)

Middel-tid til haemostase (minutter) 1,0(144) (1,0,56,8) | 2,0(143) (1,0, 19,2)

Generelt 2,0(72) (1,0,19,5) 2,0(72) (1,0,15,0)

Kardielt 2,0(38)(1,0,56,8) 3,5(34)(1,0,19,2)

Ortopaedisk 1,0 (34) (1,0,6,2) 2,0(37)(1,0,7,0)
BRUGERVEJLEDNING

Kontrollér fer brug, at emballagen omkring Arista™ AH og applikatoren er hel og ubeskadiget. Hvis en af dem

er beskadiget, ma den ikke bruges.

Tag applikatorheetten af ved at bgje og dreje den. For maksimal gavn anbefales felgende teknik:

1. Dup, ter eller sug det bledende vaev. Det er vigtigt at fierne overskydende blod, sa AristA™ AH kan
appliceres umiddelbart og direkte pa lokaliteten med aktiv bledning.

2. Pafer omgaende en rigelig maengde ArisA™ AH pa bledningsstedet inden for saret sa teet pa
blgdningskilden som muligt, sa hele saret tildeekkes. Dybe sar kan kraeve en lige sa dyb applicering af
ArisTA™ AH. For at minimere okklusion af spidsen ber der anleegges tryk for at udlede Arista™ AH, nar

applikatoren kommer nediséretprinted on: . : Printed by'
46 .



Always confirm use of the current revision of this document. BAW3791101, 0

3. Anleeg hurtigt sarrigtigt, direkte tryk over det behandlede sted; brug af et ikke-klaebende substrat til pafering
af tryk kan hindre adhaesion af den dannede koagel til operationshandsker eller anden instrumentering.
Maengde og varighed af trykket er sarafhaengig. Tryk vil maske ikke veere pakraeves ved sivning. Ved mere
voldsomt bledende sar bar trykket opretholdes leengere.

4. Hvis blgdningen eller sivningen fortsaetter, fieres overskydende ArisTa™ AH, og der genpafares.

5. Hvis noget materiale (dvs. operationshandske, svamp etc.) kleeber til en nydannet koagel, irrigeres
materialet med saltvand og fiemnes forsigtigt fra det behandlede omrade.

6. Umiddelbart efter kontakt med vaeske vil Arista™ AH svulme op il cirka 5 gange dets oprindelige volumen.
Nar der er opnaet haemostase, skal overskydende ArisTa™ AH forsigtigt fiemes ved irrigation og sug.

ADMINISTRATION

Der skal altid anvendes aseptisk teknik. Der ber paferes en rigelig maengde ArisTA™ AH pa blgdningsstedet
(se BRUGERVEJLEDNING) efterfulgt af tryk, indtil der er opnaet haemostase. Efter at der er opnaet haeemostase,
skal overskydende ArisTa™ AH fiemes ved irrigation ogleller sug. Abnede beholdere med ArisTa™ AH skal
altid kasseres.

Studier pa dyr har tydet pa, at Arisa™ AH ikke fremmer infektion pa sarstedet. AristaA™ AH nedbrydes
hurtigt og fiemes fra behandlingsstedet af endogene alfa-amylaser. | en in vivo rotte-infektionsmodel blev
en specificeret maengde E. coli inokuleret i et induceret abdominalt sar efterfulgt at behandling med kontrol
(ikke hzemostatisk middel), positiv kontrol (absorberbar gelatinesvamp) og Arista™ AH. Efter 72 timer blev
dyrene aflivet, og mikrobiologi-homogenatdyrkning af det fiemede veev fandt, at de ikke er nogen foragelse
i graden af E. coli-infektion i sar behandlet med AristaA™ AH [et gennemsnit pa 6,9 x 10° kolonidannende
enheder (cfu) fundet efter 72 timer] sammenlignet med graden i sar behandlet med intet heemostasemiddel
(kontrol) [gennemsnit pa 3 x 10° cfu efter 72 timer], hvilket tyder pa, at Arista™ AH ikke danner grobund for
infektion. Graden af infektion i sar behandlet med gelatinesvamp [gennemsnit pa 2,4 x 107 cfu efter 72 timer]
fandtes at veere betydeligt eget i forhold til bade kontrol og Arisa™ AH.

Nar Arista anvendes i forbindelse med autologe blodopsamlingskredsleb, skal der anvendes en 40 p
kardiotomibeholder, cellevask og 40 y transfusionfilter, sa som et LiriGuaro™ eller Pall-filter.

LEVERING
ArisTa™ AH leveres i baelgapplikatorer med 1, 3 eller 5 gram. | ArisTa™ AH-forseget kunne personeme
i ARistA™ AH-grenen fa behandlet op til fem (5) bledende leesioner med Arista™ AH. | forsgget
benyttede kirurgerne cirka mellem 1 og 9 g til behandling af disse laesioner. | ArisTa™ AH-forsgget var
det gennemsnitlige antal produktapplikationer pa den ferst behandlede laesion 1,4 (omrade 1 til 5), og
for kontrollen var det gennemshitiige antal produktapplikationer 1,4 (omrade 1 til 5).

OPBEVARING OG HANDTERING

ArisTA™ AH ber opbevares sadan, at ekstreme temperaturer undgas (under -40 °C og over 60 °C). Nar
applikatoren er abnet, er indholdet udsat for kontamination. Det anbefales at anvende AristA™ AH, sa snart
applikatoren er abnet. og at kassere ikke anvendt indhold. Hvis anordningen genanvendes, er der en potentiel
foraget infektionsrisiko. Genanvendelse kan ogsa reducere anordningens effektivitet.

Forsigtig: | henhold til amerikansk lov (USA) ma denne anordning kun szelges af eller pa ordination af en laege
eller autoriseret praktiserende behandler.

Bard, Davol og Arista er varemaerker og/eller registrerede varemaerker tilhgrende C. R. Bard, Inc. eller et

tilknyttet selskab.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Alle rettigheder forbeholdes.
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DEFINITION AF SYMBOLER

@ Indhold g 3 gram ArisTa™ AH

@ 1 gram AmsTa™ AH g 5 gram ArisTa™ AH
Ma ikke anvendes, hvis emballagen er N i
@ beskadiget yrogenri

& only | henhold til amerikansk lov (USA) ma denne anordning kun szlges af eller
pa ordination af en lzge.

Fremstilet  USA

Printed on: | ; Printed by: .
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ArisTa™ AH
Absorberbara hemostatiska partiklar

BESKRIVNING

ArisA™ AH &r en medicinteknisk enhet avsedd for applicering pa operationsplatser som en absorberbar
hemostatika. Denna teknik omfattar hydrofila, lattflytande mikropordsa partiklar som syntetiseras genom
tvérbindning av renad vaxtstarkelse via ett patentskyddat forfarande; Arista™ AH &r en polysackarid som ar
vaxtbaserad till 100 %. Arista™ AH innehaller inga komponenter fran djur eller manniska. Arisa™ AH ar ett
finkornigt, torrt, steriliserat vitt pulver som &r biokompatibelt, icke-pyrogent och som vanligtvis absorberas inom
24 till 48 timmar.

VERKNINGSSATT

ArisTA™ AH-partiklar &r hydrofila molekylara silar som paskyndar naturlig hemostas genom att koncentrera
fasta partiklar i blodet sasom blodplattar, roda blodkroppar och blodproteiner pa partikelytan for att bilda en
stelnad matris. Den koncentrerade gelmatrisen utgdr en barriér mot ytterligare blodférlust och bildas oavsett
patientens koagulationsstatus. Koncentrationen av koagulationsfaktorer och trombocyter i gelen hjélper till att
paskynda normala koagulationsreaktioner och skapar stabila hemostatiska pluggar. Absorptionsforloppet borjar
omedelbart och &r beroende av flera faktorer, inklusive den méngd som appliceras och anvéndningsstallet.

INDIKATIONER

ArisTA™ AH &r indikerat vid kirurgiska ingrepp (forutom oftalmiska ingrepp) som ett extra hemostatiskt
hjélpmedel nér kontroll dver kapillar, vends och arteriell blddning genom tryck, ligering eller andra konventionella
procedurer ar ineffektiva eller opraktiska.

KONTRAINDIKATIONER
Injicera eller placera inte ArisTa™ AH i blodkarl eftersom det kan orsaka embolisering och dodsfall.

VARNINGAR

+  AristA™ AH 4r inte avsett att ersétta forfinade kirurgiska metoder och tillimpningen av ligering eller andra
sedvanliga metoder for hemostas.

+ Nér hemostas har uppnatts ska overflodig ArisTa™ AH avidgsnas fran omradet genom spolning och
aspiration, i synnerhet nér produkten anvants i och kring bendppningar, benfusionsomraden, ryggmargen
och/eller synnerven och synnervskorsningen. Arista™ AH svéller upp ill sin maximala volym direkt efter
kontakten med blod eller andra vétskor. Torr, vit ArisTa™ AH ska avidgsnas. Risken for att produkten stor
den normala funktionen och/eller orsakar kompression med atféljande nekros hos omgivande vévnad till
folid av svallning reduceras genom borttagning av dverblivet torrt material.

+  Sékerheten och effektiviteten hos Arista™ AH har inte utvarderats Kliniskt for barn och gravida kvinnor.
Eftersom minskad amylasaktivitet har rapporterats for nyfodda upp till en alder av 10 manader kan Arista™
AH-partiklarnas absorptionshastighet vara |&ngre &n 48 timmar i denna population.

+ Aris,a™ AH ska anvandas forsiktigt vid forekomst av infektion eller pa kontaminerade kroppsytor. Om
tecken pa infektion eller varbildning uppkommer dér Arista™ AH har applicerats kan det vara nodvandigt
med reoperation for att mdjliggora drénering.

+  Sakerhet och effektivitet vid tilldampning av oftalmiska metoder har inte faststallts.

+ ArisTa™ AH ska inte anvandas for kontroll av blddning efter barnsbérd eller menorragi.

FORSIKTIGHETSATGARDER

+ Nar Arisa™ AH anvands tillsammans med system for autolog blodatervinning, olj noga instruktionema i
administreringsavsnittet som avser korrekt filtrering och celltvétt.

+ Aris,a™ AH é&r avsett att anvandas i torrt tillstand. Kontakt med koksaltiosning eller antibiotikalosningar
innan hemostas har uppnéatts kommer att eliminera formagan att framkalla hemostas.

+  ArisTA™ AH rekommenderas inte for primér behandling av koagulationsstdringar.

+ Aris,a™ AH har inte testats pa benytor pa vilka protesmaterial ska fastas med vidhaftande medel och
rekommenderas darfor inte.

+ Sakerheten och effektiviteten vid anvandning i samband med neurologiska ingrepp har inte faststéllts
genom randomiserade kliniska studier.

+  ArisTA™ AH levereras som en steril produkt och kan inte resteriliseras. Oanvanda, 6ppnade behallare med
ArisTA™ AH ska kasseras.

+  Applicera inte mer &n 50 g ArisTa™ AH hos diabetespatienter eftersom méangder 6ver 50 g enligt berékning
skulle kunna paverka glukosbelastningen.

Printed on: , ; Printed by: .
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+ I neurologiska procedurer ska inte ArisTa™ AH Idmnas kvar i njurbécken eller urinledare for att eliminera
méjliga centra for njurstensbildning.

BIVERKNINGAR

| en randomiserad, prospektiv och samtidigt kontrollerad Klinisk prévning erhdll totalt 288 randomiserade
patienter ArisTa™ AH eller kontrollen (gelatinsvamp med eller utan trombin). De vanligaste biverkningarna som
registrerades var smarta i samband med operation, anemi, illamaende och avvikande labbvarden. Har foljer en
komplett lista Gver biverkningar som rapporterats av mer an 5 % av de Arista™ AH-behandlade patienterna.
Motsvarande biverkningar for kontrollgruppen anges som en jamférelse. Inga av biverkningarna som férekom
hade samband med anvéndningen av AristA™ AH enligt beddmning av Data Safety Monitoring Board (en
oberoende internationell expertgrupp).

BIVERKNINGAR RAPPORTERADE FOR OVER 5 % AV DE Arista™ AH-BEHANDLADE PATIENTERNA

Biverkningar ArisA™ AH Kontroll
Smarta i samband med operation 140 (96,6 %) 139 (97,2 %)
Anemi 52 (35,9 %) 49 (34,3%)
llamaende 44 (30,3 %) 39(27,3 %)
Avvikande labbvarden 26 (17,9 %) 20 (14,0 %)
Arytmi 24 (16,6 %) 31(21,7%)
Forstoppning 27 (18,6 %) 12 (84 %)
Andningsproblem 19 (13,1%) 18 (12,6 %)
Hypotoni 18 (12,4 %) 18 (12,6 %)
Feber 12(8,3 %) 15 (10,5 %)
Prurit 11(7,6 %) 12(8,4 %)
Ekkymos 13 (9,0 %) 8(5,6 %)
Takykardi 10 (6,9 %) 10(7,0 %)
Odem 9(6,2%) 9(6,3%)
Smérta utan samband med operation 9(6,2%) 8(56 %)
Hemorragi 9(6,2%) 7(49%)
Hypertoni 8(55%) 7(49%)

Ovriga biverkningar rapporterade for farre an 5 % av ArisTa™ AH-populationen inkluderar: Parestesi, kutan
blédning, infektion, serom, forvirring, njursvikt, halsbranna, diarré, yrsel, hypovolemi, lunginflammation, utgjutning
ilungsécken, pares, hudirritation, urinvégsbesvar, muskelryckningar, hematuri, ileus, blodkoagulationsstorningar,
pneumotorax, dysfagi, ischemi, djup ventrombos, gikt, inflammation, nekros, hematom, hypotermi, agitation,
utslag, hypoxemi, hjértinfarkt, hypertermi, hyperkapni, Clostridium difficile, 6gonirritation, xerostomi, nervpares,
perikardiell utgjutning, hjarttamponad, hudavskavning, utmattning, flatulens, orelaterad sjukdom, celluliter,
svimning, darrning, halsont, alkalos, halsar, anastomosléckage, blodpropp, gastrit, fistel i vanster hjartkammare,
leversvikt, binjurehypofunktion.

BIVERKNINGAR SOM HAR TILLSKRIVITS ANDRA ABSORBERBARA HEMOSTATIKA

Observera att ArisTa™ AH &r en unik absorberbar hemostatika som till 100 % bestar av renad vaxtstérkelse
och att den uppvisar en snabbare absorptionstid (ungefér 24 till 48 timmar) jamfort med andra absorberbara
hemostatika som absorberas pa 3 till 8 veckor. Féljande biverkningar har rapporterats for andra absorberbara
hemostatika och kan eventuell &ven gélla vid anvandning av ArisTa™ AH:

Forlamning och nervskada har rapporterats nar hemostatika anvands i eller i nérheten av bendppningar,
benfusionsomraden, ryggméargen och/eller synnerven och synnervskorsningen. Fastan de flesta av dessa
rapporter har forekommit i samband med laminektomi har rapporter om férlamning &ven férekommit i samband
med andra metoder.

Det har observerats att ackumuleringen av steril vatska har resulterat i kompression av hjaran och ryggmargen.

KLINISKA STUDIER

Studiens utformning och syften:

En prospektiv, multicenter-, multidisciplinar, randomiserad, non-inferiority-, kontrollerad klinisk studie utférdes.
Tvahundraattioatta (288) patienter randomiserades och behandlades vid nio prévningscentra. Studiens syfte var
att utvérdera sékerheten och effektiviteten hos ArisTa™ AH jamfért med en kommersiellt tillganglig absorberbar
gelatinsvamp med eller utan trombin, for att kontrollera blddning under operation vid ortopedisk kirurgi, allmén
kirurgi och hjartkirurgi. Patienter togs endast med i randomiseringen efter att en skada som &r lamplig for

behandling med ett extra hemoslatlslitahja\ppegel |dent|f|erals Fullsla dg hemostas definierades som stoppad
on:
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blddning. Den priméra dndpunkten var fullsténdig hemostas hos den forst behandlade skadan inom 5 minuter
(3 minuter for hjartskada). Fastén flera skador hos samma patient kunde behandlas enligt protokollet anvandes
endast den forst behandlade skadan for bestdmning av effektiviteten, eftersom detta var den enda skada som
verkligen var randomiserad.

Primar andpunkt

For den priméra andpunkten astadkoms fullstandig hemostas hos den forst behandlade skadan inom 5 minuter
(3 minuter for hjértskada) hos 90,3 % av de randomiserade och behandlade patienterna i Arista™ AH-gruppen
och hos 80,4 % av de randomiserade och behandlade patienterna i kontroligruppen. Det pavisades att ArisTa™
AH inte var underlagsen kontrollen (p < 0,0001). Den Gvre gransen pa 95 % for skillnaden i proportioner (Kontroll
— ArisTA™ AH) var lagre &n noll (-2,4 %).

Priméra &ndpunktsdata for hela den randomiserade och behandlade patientpopulationen uppdelad efter
kirurgisk disciplin sammanfattas i nedanstaende tabell:

FULLSTANDIG HEMOSTAS HOS DEN FORST BEHANDLADE SKADAN INOM 5 MINUTER (3 FOR

HJARTSKADA)

Primar effektandpunk ArisTA™ AH niN (%) | Kontroll n/N (%)
Hemostas hos den forst behandlade 131/145 (90,3 %) |  115/143 (80,4 %)
skadan

Kirurgisk tilla ArisTA™ AH niN (%) | Kontroll n/N (%)
Allmén kirurgi (inom 5 minuter) 68/72 (94,4 %) 56172 (77,8 %)
Ortopedisk kirurgi (inom 5 minuter) 33/35 (94,3 %) 32/37 (86,5 %)
Hjartkirurgi (inom 3 minuter) 30/38 (78,9 %) 27134 (79,4 %)

Sekundar andpunkt

En sekundér &ndpunkt var tiden fram till hemostas hos den forst behandlade skadan. Data for tiden fram till
hemostas sammanfattas nedan. Tiderna for att uppna fullstandig hemostas for Arista™ AH och kontrollgruppena
var statistiskt olika med chi square-testet (p = 0,003).

AS

KUMULATIVT PROCENTTAL FOR PATIENTER MED FULLSTANDIG HEMOSTAS HOS DEN FORST
BEHANDLADE SKADAN

Tid fram till fullsténdig I t: ArisTA™ AH niN (%) Kontroll n/N (%)

1 minut 73/145 (50,3 %) 471143 (32,9 %)

2 minuter 96/145 (66,2 %) 83/143 (58,0 %)

3 minuter (hjértskada endast fram till 124/145 (85,5 %) 103/143 (72,0 %)

3 minuter)

4 minuter 130/145 (89,6 %) 111143 (77,6 %)

5 minuter 131/145 (90,3 %) 115/143 (80,4 %)

Nar data uppdelas efter kirurgisk disciplin var mediantiderna fram till hemostas kortare for Arista™ AH-gruppen
an for kontrollgruppen. Mediantiderna sammanfattas i nedanstaende tabell. Mediantiden fram till hemostas for
ArisTA™ AH-gruppen skilide sig statistiskt fran kontrollgruppen enligt det icke-parametriska Wilcoxon sign-rank-
testet (p=0,002). Observera att en patient i ArisTa™ AH-gruppen hade en tid till fullstandig hemostas pa 56,8
minuter och detta varde anses som ett avvikande varde.

JAMFORELSE AV TIDEN FRAM TILL HEMOSTAS - FORST BEHANDLADE SKADAN

ArisTA™ AH-median
(n)

Kontrollmedian (n)

(min, max) {min, max)
Mediantid fram till hemostas (minuter) 1,0 (144) (1,0,56,8) | 2,0 (143) (1,0, 19,2)
Allman kirurgi 2,0(72) (1,0,19,5) 2,0(72) (1,0, 15,0)
Hjartkirurgi 2,0(38) (1,0, 56,8) 3,5(34)(1,0,19,2)
Ortopedisk kirurgi 1,0 (34) (1,0, 6,2) 2,0(37)(1,0,7,0)

ANVISNINGAR FOR ANVANDNING

Kontrollera att Arista™ AH-forpackningen och applikatorn ar hela fore anvandning. Om nagon av dessa &r

skadad fér den inte anvandas. Printed on: , ; Printed by: .
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sv

Ta bort applikatorns lock med en bdjande och vridande rorelse. For basta méjliga prestanda rekommenderas

foljande teknik:

1. Absorbera, torka eller sug rent den blédande vavnaden. Det &r viktigt att ta bort dverskott av blod sa att
ArisTA™ AH kan appliceras omedelbart och direkt pa den blédande sarytan.

2. Applicera omedelbart en riklig mangd Arista™ AH pa den blédande sarytan sa nara blédningskéllan som
majligt och tack saret fullsténdigt. Djupa sar kan krava applicering av Arista™ AH med samma djup. For att
begrénsa tilltappning av spetsen bor et tryck appliceras och som tillfér ArisTa™ AH nar applikatorn férs in i
saret.

3. Applicera snabbt ett direkttryck som ar anpassat for saret over det behandlade sarstallet; anvandning av
ett icke-vidhaftande substrat for att applicera trycket kan forhindra vidhaftning av det bildade blodkoaglet
till kirurghandsken eller annan utrustning. Tryckets omfattning och varaktighet varierar mellan olika sar.
Vid sipprande blodflode behdver tryck eventuellt inte appliceras. For mer ymnigt blodande sar bor trycket
upprétthallas langre.

4. Om blédning eller sipprande av blod fortsatter ska du aviagsna dverflodigt ArisTa™ AH och applicera nytt.

5. Om nagot material (dvs, kirurghandske, svamp m.m.) faster vid det nybildade koaglet ska du spola
materialet med koksaltlosning och avlagsna det fran behandlingsstallet forsiktigt.

6. AristA™ AH kommer omedelbart att svélla till ungefar 5 ganger sin ursprungliga volym vid kontakt med
vatska. Nar hemostas har uppnatts ska overflodigt Arista™ AH forsiktigt aviagsnas genom spolning och
aspiration.

ADMINISTRERING

Aseptisk teknik ska alltid anvéndas. En riklig mangd Arista™ AH ska appliceras pa blodningsstallet (se
ANVISNINGAR FOR ANVANDNING) félit av tryck tills hemostas astadkommits. Efter att hemostas har uppnétts
ska ArisTA™ AH avlagsnas genom spolning och/eller aspiration. Oppnade behéllare med ArisTa™ AH ska alltid
kasseras.

Dijurstudier har visat att Arista™ AH inte Skar risken for infektion vid sarstéllet. Arista™ AH bryts snabbt ned och
elimineras fran behandlingsstéllet av endogena alfaamylaser. | en infektionsmodell in vivo med rattor inympades
en bestdmd mangd E. coli i ett inducerat buksar foljt av behandling med kontroll (utan hemostatika), positiv
kontroll (absorberbar gelatinsvamp) och Arisa™ AH. Efter 72 timmar avlivades djuren och mikrobiologisk
odling av den avlagsnade vavnaden visade att det inte forelag nagon okning av graden E. coli-infektion i sar
behandlade med ArisTa™ AH [ett medeltal pa 6,9 x 10° kolonibildande enheter (cfu) pavisades efter 72 timmar]
jamfort med infektionsgraden i sar som inte behandlats med hemostatika (kontroll) [ett medeltal pa 3 x 10° cfu
efter 72 timmar], vilket visar att ArisTa™ AH inte &r en infektionshard. Infektionsgraden i sar som behandlats
med gelatinsvamp [ett medeltal pa 2,4 x 107 cfu efter 72 timmar] pavisades vara signifikant férhojd jamfort med
bade kontrollen och ArisTA™ AH.

Nar Arista anvands tillsammans med system for autolog blodatervinning maste en 40 kardiotomireservoar,
celltvatt och ett 40p transfusionsfilter som t.ex. ett LiriGuaro™ eller Palffilter anvéndas.

LEVERANSSKICK
ArisTA™ AH levereras i balgapplikatorer som innehaller 1, 3 eller 5 gram. | Arista™ AH-provningen
kunde forsokspersoner i Arista™ AH-gruppen ha upp till fem (5) blodande sarytor som behandlades
med ArisTa™ AH. | prévningen anvande kirurger mellan ungefér 1 till 9 g for behandling av dessa
skador. | AristA™ AH-prévningen var det genomsnittiga antalet appliceringar av produkten pa
den férst behandlade skadan 1,4 (intervall 1 till 5) och for kontrollen var det genomsnittiiga antalet
appliceringar av produkten 1,4 (intervall 1 till 5).

FORVARING OCH HANTERING

ArisTA™ AH ska forvaras pa ett satt sa att extrema temperaturer (lagre &n -40 °C hdgre an 60 °C) kan undvikas.
Sa snart applikaton har ppnats utsétts innehallet for kontaminering. Det rekommenderas att Arista™ AH
anvands direkt efter att applikatorn oppnats och att oanvant material kasseras. Om enheten ateranvands okar
infektionsrisken potentiellt. Ateranvandning kan ocksa reducera enhetens effektivitet.

Varning! Enligt federal (USA) lag far denna enhet endast saljas av eller pa ordination av lakare eller licensierad
vardgivare.

Bard, Davol och Arista &r varumarken och/eller registrerade varumérken som tillhér C. R. Bard, Inc. eller nagot
av dess dotterbolag.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Med ensamratt.

Printed on: , ; Printed by: .
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DEFINITION AV SYMBOLER
@ Innehall 8 3 gram Arisma™ AH
g 1 gram Amsm™ AH g 5 gram Arista™ AH

®

Fér inte anvandas om forpackningen N
ar skadad Icke-pyrogen

Reeh

Enligt federal (USA) lag far denna enhet endast saljas av eller pa ordination
av lakare.

Tillverkad i USA

Printed on: | ; Printed by: .
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ArisTA™ AH
Resorboituvat hemostaattiset hiukkaset

KUVAUS

ArisTA™ AH on laakinnallinen laite, joka on tarkoitettu kaytettévaksi resorboituvana hemostaattina kirurgisilla
haava-alueilla. Tassé teknilkassa hyddynnetaan hydrofiilisia, soluvia, mikrohuokoisia hiukkasia, jotka
valmistetaan synteettisesti ristisitomalla puhdistettu kasvitarkkelys valmistajan kehittdmassa prosessissa;
ArisTa™ AH on 100-prosenttisesti kasvipohjainen polysakkaridi. Arista™ AH ei sisélla eldin- tai ihmisperaisia
ainesosia. ArisTa™ AH on hienojakoinen, kuiva, steriili valkoinen jauhe, joka on bioyhteensopiva ja pyrogeeniton
ja resorboituu tyypillisesti 24-48 tunnin kuluessa.

TOIMINTATAPA

ArisTA™ AH -hiukkaset ovat hydrofiilisia molekyyliseuloja, jotka edistévat luonnollista hemostaasia keskittdmalla
veren kiintedt aineet, kuten verihiutaleet, punasolut ja veriproteiinit, hiukkasten pinnalle, jolloin muodostuu
geeliméinen matriisi. Keskitetty geelimatriisi muodostaa sulun, joka estdd verenvuodon jatkumisen, ja se
muodostuu potilaan hyytymistilasta riippumatta. Hyytymistekijéiden ja verihiutaleiden keskittyminen geeliksi
edistdd normaaleja hyytymisreaktioita ja saa aikaan stabiileja hemostaattisia tulppia. Valittéméasti alkava
resorboituminen on riippuvainen useista tekijoistd, kuten levitettavasta maérasta ja kayttoalueesta.

KAYTTOAIHEET

ArisTA™ AH on tarkoitettu kaytettavaksi kirurgisissa toimenpiteissa (pois Iukien oftalmiset toimenpiteet)
hemostaattisena apuna kapillaari-, valtimo- ja laskimoverenvuodon tyrehdyttamiseen, kun paine, ompelu ja
muut perinteiset toimenpiteet eivat tehoa tai niita ei voida kayttaa.

VASTA-AIHEET
Al injekto tai aseta ArisTa™ AH:ta verisuoniin, sill tamé voi aiheuttaa embolisaation ja hengenvaaran.

VAROITUKSET

+  ArisTA™ AH:ta ei ole tarkoitettu korvaamaan huolellista kirurgista tekniikkaa eiké asianmukaista ompelua tai
muita perinteisia hemostaattisia toimenpiteita.

+ Kun hemostaasi on saavutettu, ylimaaréinen Arista™ AH on poistettava kayttoalueelta huuhtelun ja imun
avulla, etenkin kun tuotetta kaytetaan luuaukkojen ymparill, luihin rajoittuvilla alueilla, selkaytimen alueella
jaltai nakohermon ja nakohermoristeyksen alueella. ArisTa™ AH turpoaa enimmaistilavuuteensa heti
jouduttuaan kosketuksiin veren tai muiden nesteiden kanssa. Kuiva, valkoinen AristA™ AH on poistettava.
Poistamalla ylimaarainen kuiva materiaali voidaan pienentda riskia, ettd tuote hairitsee ympardivien
kudosten normaalia toimintaa ja/tai aiheuttaa niihin turpoamisesta johtuvaa puristusnekroosia.

+ AristA™ AH:n turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu Kliinisesti lapsilla ja raskaana olevilla naisilla. Amylaasin
aktiivisuuden on raportoitu vahentyneen vastasyntyneilla 10 kuukauden ikéan saakka, joten Arista™ AH:n
resorboitumisaika voi olla tassa potilasryhméassé pidempi kuin 48 tuntia.

+  ArsTA™ AH:a on kaytettdva varoen infektiotapauksissa ja kehon kontaminoituneilla alueilla. Jos
ArisTa™ AH:n kayttoalueille kehittyy infektion tai ajoksen merkkeja, uusi toimenpide voi olla tarpeen nesteen
poistamiseksi.

+  Oftalmisten toimenpiteiden turvallisuutta ja tehoa ei ole maéritetty.

+  ArisTA™ AH:ta ei saa kayttda synnytyksen jélkeisen verenvuodon tai runsaan kuukautisvuodon hallintaan.

VAROTOIMET

+  KunArista™ AH:ta kéytetdan yhdessa autologisten veren talteenottoletkustojen kanssa, noudata huolellisesti
Antotapa-kohdassa annettuja ohjeita, jotka koskeva asianmukaista suodatusta ja solujen pesua.

+ ArisTA™ AH on tarkoitettu kaytettavaksi kuivana. Kosketus keittosuolaliuoksen tai antibioottiliuosten kanssa
ennen hemostaasin lista aiheuttaa hemc isen potentiaalin menettamisen.

*  ArisTA™ AH:ta ei suositella er ksi hoidoksi hyytymissairauksiin.

+  ArisTA™ AH:n kayttdd ei ole testattu luupinnoilla, joihin on tarkoitus kKiinnittéd itse tarttuvia
proteesimateriaaleja, eika sita nain ollen suositella.

+ Tuotteen turvallisuutta ja tehoa neurologisissa toimenpiteissé ei ole maaritetty satunnaistetuilla Kliinisilla
tutkimuksilla.

+ Arsta™ AH toimitetaan steriiling tuotteena, eiké sitd voida steriloida uudelleen. Kayttamattomét, avatut
ArisTA™ AH -pakkaukset on havitettava.

A4 kayta diabetespotilailla yli 50:t4 grammaa ArisTa™ AH:ta, silla on laskettu, ettd yli 50 gramman maarat
voivat vaikuttaa glukoosikuormaan.

+ Urologisissa toimenpiteissé ArisTa™ AH:ta ei saa jaada munuaisaltaaseen tai virtsanjohtimiin, jotta suljetaan
pois potentiaaliset l&htokohdat nwﬁaﬁ%gancr)nﬁod’os,nﬂl?ﬁj]lied by: )
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HAITTAVAIKUTUKSET

Satunnaistetussa,  prospektiivisessa,  rinnakkaiskontrolloidussa  kliinisessa  tutkimuksessa  yhteensa
288 satunnaistettua potilasta sai ArisTa™ AH:ta tai kontrollia (gelatiinisieni trombiinin kanssa tai iiman). Yleisimmin
rekisterdityja haittavaikutuksia olivat leikkaukseen liittyva kipu, anemia, pahoinvointi ja normaalista poikkeavat
laboratorioarvot. Seuraavassa on téydellinen luettelo haittavaikutuksista, joita raportoitiin yli 5 %:lla Arista™ AH:lla
hoidetuista potilaista. Vertailun vuoksi on lueteltu vastaavat kontrolliryhmén haittavaikutukset. Tietojen
turvallisuuden valvontalautakunta ei todennut mink&én haittavaikutuksista liittyvén Arista™ AH:n kayttoén.

HAITTAVAIKUTUKSET, JOITA RAPORTOITIIN YLI 5 %:LLA Arista™ AH -HOITOA SAANEISTA POTILAISTA

Haittavaikutukset AristA™ AH Kontrolli
Leikkaukseen liittyvé kipu 140 (96,6 %) 139 (97,2 %)
Anemia 52 (35,9 %) 49 (34,3 %)
Pahoinvointi 44 (30,3 %) 39(27,3 %)
Normaalista poikk t laboratorioarvot 26 (17,9 %) 20 (14,0 %)
Rytmihairiot 24 (16,6 %) 31 (21,7 %)
Ummetus 27 (18,6 %) 12(8,4 %)
Hengityksen vajaatoiminta 19 (13,1 %) 18 (12,6 %)
Hypotensio 18 (12,4 %) 18 (12,6 %)
Kuume 12(8,3 %) 15 (10,5 %)
Kutina 11(7,6 %) 12(8,4 %)
Mustelmat 13 (9,0 %) 8(5,6 %)
Takykardia 10 (6,9 %) 10(7,0 %)
Edeema 9(6,2%) 9(6,3%)
Muu kuin leikkaukseen liittyva kipu 9(6,2%) 8(56 %)
Verenvuoto 9(6.2%) 7(49%)
Hypertensio 8(55%) 7(4.9%)

Haittavaikutukset, joita raportoitiin alle 5 %:lla ArisTa™ AH -hoitoa saaneista potilaista: Parestesia, ihoverenvuoto,
infektion, serooma, sekavuus, munuaisten vajaatoiminta, stys, ripuli, huimaus, hypovolemia, keuhkokuume,
pleuraeffuusio, pareesi, ihoarsytys, virtsarakon toimintahairi, lihaskouristukset, verivirtsaisuus, suolitukos,
hyytymissairaus, iimarinta, nielemishairid, iskemia, syva laskimotukos, kihti, tulehdus, nekroosi, hematooma,
hypotermia, levottomuus, ihottuma, hypoksemia, sydaninfarkti, hypertermia, hyperkapnia, Clostridium difficile,
silmien &rsytys, suun kuivuus, hermohalvaus, perikardiaalinen effuusio, syddmen tamponaatio, ekskoriaatio,
uupumus, ilmavaivat, littyméton sairaus, selluliitti, pyortyminen, vapina, kurkun aristus, alkaloosi, kantapaan
haavauma, anastomoosivuoto, hyytyma, gastriitt, vasemman kammion fisteli, maksan vajaatoiminta,
lisémunuaisten vajaatoiminta.

HAITTAVAIKUTUKSET, JOITA ON YHDISTETTY MUIHIN RESOBOITUVIIN HEMOSTAATTISIIN AINEISIIN
Huomaa, ettd Arista™ AH on ainutlaatuinen resorboituva hemostaattinen aine, joka koostuu 100-prosenttisesta
puhdistetusta kasvitérkkelyksestd, ja se resorboitumisaika on nopeampi (noin 24-48 tuntia) kuin muiden
resorboituvien hemostaattisten aineiden, jotka resorboituvat 3-8 viikossa. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu
muiden resorboituvien hemostaattisten aineiden yhteydessa, ja ne voivat koskea myds Arista™ AH:n kéyttoa:
Halvaantumisia ja hermovaurioita on raportoitu, kun hemostaattisia aineita on kaytetty luuaukoissa tai niiden
lahelld, luihin rajoittuvilla alueilla, selkaytimen alueella ja/tai nékdhermon ja nakohermoristeyksen alueella.
Useimmat naistd raportoiduista haittavaikutuksista ovat liittyneet laminektomiaan, mutta halvaantumisia on
raportoitu myds muiden toimenpiteiden yhteydessa.

Steriilin nesteen kertymisesta seuraavaa aivojen ja selkaytimen puristumista on havaittu.

KLIINISET TUTKIMUKSET

Tutkimuksen rakenne ja tavoitteet:

Prospektiivinen, monialainen, ~satunnaistettu, ~vertailukelpoisuutta ~ selvittava, kontrolloitu kliininen
monikeskustutkimus. 288 potilasta satunnaistettin ja heitd hoidettin yhdeksassa tutkimuskeskuksessa.
Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida Arista™ AH:n turvallisuutta ja tehoa verrattuna kaupallisesti saatavaan
resorboituvaan gelatiinisieneen, jota kaytetaan trombiinin kanssa tai ilman sita leikkauksen aikaisen verenvuodon
hallintaan ortopedisissa leikkauksissa, yleiskirurgiassa ja sydanleikkauksissa. Potilaat satunnaistettiin vasta, kun
tunnistettiin leesio, joka soveltui hoidettavaksi hemostaattisella apulaitteella. Taydellinen hemostaasi maariteltiin
verenvuodon lakkaamiseksi. Ensisijaisena péatepisteend oli ensimméisen hoidetun leesion taydellinen
hemostaasi 5 minuutin kuluessa (sydanleikkauksissa 3 minuutin kuluessa). Vaikka protokollan mukaan samalla
potilaalla voitiin hoitaa useita leesioita, tehon maarittdmiseen kéytettiin vain ensimmaisté leesiota, silla se oli

ainoa todella satunnaistettu \ees,grinted on: . : Printed by'
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Ensisijainen paatepiste

Ensisijaisen paatepisteen osalta ensimmaisen hoidetun leesion taydellinen hemostaasi 5 minuutin kuluessa
(sydénleikkauksissa 3 minuutin kuluessa) saavutettiin 90,3 %:lla satunnaistetuista ja hoidetuista potilaista
ArisTA™ AH -ryhméssé ja 80,4 %:lla satunnaistetuista ja hoidetuista potilaista kontrolliryhmassa. Arista™ AH:n
osoitettiin olevan vertailukelpoinen kontrolliin ndhden (p<0,0001). Proportionaalisen eron ylaraja 95 % (kontrolli —
ArisTA™ AH) oli alle nolla (-2,4 %).

Ensisijaista paatepistettd koskevat tiedot on koottu seuraavaan taulukkoon koko satunnaistetun ja hoidetun
potilasjoukon osalta ja kirurgisen erikoisalan mukaan jaoteltuina:

ENSIMMI"\ISEN HOIDETUN LEESION TAYDELLINEN HEMOSTAASI 5 MINUTTIN KULUESSA
(SYDANLEIKKAUKSISSA 3 MINUUTIN KULUESSA)

tehon pétey
Ensimmaisen hoidetun leesion
hemostaasi

ArisTA™ AH n/N (%)
131/145 (90,3 %)

Kontrolli n/N (%)
115/143 (80,4 %)

Kirurginen sovellus

ArisTA™ AH n/N (%)

Kontrolli n/N (%)

Yleiskirurgia (5 minuutin kuluessa) 68/72 (94,4 %) 56172 (77,8 %)
Ortopedia (5 minuutin kuluessa) 33/35 (94,3 %) 32/37 (86,5 %)
Sydankirurgia (3 minuutin kuluessa) 30/38 (78,9 %) 27134 (19,4 %)

Toissijainen paatepiste

Toissijaisena paatepisteend oli aka ensimmdisen hoidetun leesion hemostaasiin. Tiedot hemostaasin
saavuttamiseen kuluneista ajoista on koottu seuraavaan taulukkoon. Ajat taydellisen hemostaasin saavuttamiseen
olivat tilastollisesti erilaisia ArisTa™ AH -ryhmassa ja kontrolliryhméassa kaytettaessa khin neliétestia (p=0,003).

NIIDEN POTILAIDEN KUMULATIIVINEN PROSENTTIOSUUS, JOILLA SAAVUTETTIIN ENSIMMAISEN

HOIDETUN LEESION TAYDELLINEN HEMOSTAASI

Aika téydelliseen ArisTA™ AH n/N (%) Kontrolli n/N (%)
1 minuutti 73/145 (50,3 %) 471143 (32,9 %)
2 minuuttia 96/145 (66,2 %) 83/143 (58,0 %)
3 minuuttia (sydanleikkauksissa vain 124/145 (85,5 %) 103/143 (72,0 %)
3 minuuttiin saakka)

4 minuuttia 130/145 (89,6 %) 111/143 (77,6 %)
5 minuuttia 131/145 (90,3 %) 115/143 (80,4 %)

Kun tiedot jaotellaan kirurgisen erikoisalan mukaan, mediaaniajat hemostaasin saavuttamiseen olivat Arista™ AH
-ryhméssa lyhyempia kuin kontrolliryhméssa. Mediaaniajat on koottu seuraavaan taulukkoon. Mediaaniajat
hemostaasin saavuttamiseen olivat Arista™ AH -ryhméssé tilastollisesti erilaisia kuin kontrolliryhmassa
kaytettéessa ei-parametrista Wilcoxonin sijalukujen merkkitestia (p=0,002). Huomaa, ettd yhdelld Arista™ AH
-ryhmén potilaalla aika taydelliseen hemostaasiin oli 56,8 minuuttia, ja téma arvo katsottiin vieraaksi havainnoksi.

HEMOSTAASIN SAAVUTTAMISEEN KULUNEIDEN AIKOJEN VERTAILU - ENSIMMAINEN LEESIO

ArisTA™ AH - medi
(min., maks.)

i (n)] Kontrolli - mediani (n
(min., maks.)

Mediaaniaika hemostaasiin (minuuttia)

1,0 (144) (1,0, 56.8)

2,0(143) (1,0,19,2)

Ylgiskirurgia 2,0 (72) (1,0,19,5) 2,0 (72) (1,0,15,0)

Sydankirurgia 2,0 (38) (1,0,56,8) 35(34) (1,0,19,2)

Ortopedia 1,0(34) (1,0,6,2) 2,0 (37) (1,0,7,0)
KAYTTOOHJEET

Tarkasta ArisTa™ AH -pakkauksen ja applikaattorin eheys ennen kéyttod. Jos jompikumpi on vaurioitunut, ala

kayta tuotetta.

Irrota applikaattorin korkki taivuttamalla ja kiertdmélla. Parhaan hyédyn saavuttamiseksi suositellaan seuraavaa

tekniikkaa:

1. Kuivaa vuotava kudos kayttdémalla imupaperia, pyyhetté tai imua. Ylimaardisen veren poistaminen on
tarkead, jotta ArisTaA™ AH voidaan levittaa heti suoraan aktiiviseen verenvuotokohtaan.

2. Levitd heti runsaasti ArisTA™ AH:ta haavan sisalld olevaan verenvuotokohtaan mahdollisimman I&helle
verenvuodon l&hdetta niin, ettd katat koko haavan. Syvissé haavoissa ArisTa™ AH:ta on ehka levitettava
koko haavan syvyydelta. Minimoi kérjen tukkeutuminen painamalla applikaattoria niin, ettd ArisTa™ AH:ta
tulee ulos applikaattorin siityess&*imted on: , ; Printed by: .
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3. Kohdista nopeasti haavan mukainen suora paine hoidetulle alueelle; kayttdmalld painamisessa
tarttumatonta substraattia voidaan estda muodostuneen hyytyman tarttuminen kirurgiseen kasineeseen tai
muuhun instrumenttiin. Paineen maara ja kesto riippuvat haavasta. Tihkuvan haavan painaminen ei ole
valttaméatta tarpeen. Runsaammin vuotavissa haavoissa painamista on jatkettava pidempéan.

4. Jos vuoto tai tihkuminen jatkuu, poista yliméaarainen ArisTa™ AH, levita tuotetta uudelleen ja jatka painamista.

5. Jos jotakin materiaalia (esim. kirurginen késine tai sieni) tarttuu juuri muodostuneeseen hyytymaan,
huuhtele materiaalia keittosuolaliuoksella ja irrota se varovasti hoitoalueelta.

6. Heti, kun ArisTa™ AH joutuu kosketuksiin nesteen kanssa, se turpoaa noin 5-kertaiseksi alkuperéiseen
tilavuuteensa nahden. Kun hemostaasi on saavutettu, poista ylimaardinen Arista™ AH huolellisesti
kéyttamalla huuhtelua ja imua.

ANTOTAPA

Kéyta aina aseptista teknikkaa. Levita runsaasti ARista™ AH:ta verenvuotokohtaan (katso KAYTTOOHJEET)
ja paina, kunnes hemostaasi saavutetaan. Kun hemostaasi on saavutettu, poista ArisTa™ AH kayttdmalla
huuhtelua ja/tai imua. Avatut ARisTa™ AH -pakkaukset on aina havitettava.

Eldinkokeiden perusteella ArisTA™ AH ei edistd haava-alueen infektiota. ArisTa™ AH hajoaa ja haviad
hoitoalueelta nopeasti endogeenisen alfa-amylaasin vaikutuksesta. Rottien in vivo infektiomallissa maaratty
maédrd E. coli -bakteeria istutettin vatsan ihoon aiheutettuun haavaan, jota hoidettiin taman jalkeen
kontrollilla (ei hemostaattista ainetta), positiivisella kontrollilla (resorboituva gelatiinisieni) ja ArisTa™ AH:lla.
72 tunnin kuluttua eldimet tapettiin, ja poistettu kudoksen mikrobiologinen homogenaattikulttuuri osoitti, etta
E. coli-infektion maéra ei ollut suurempi ArisTa™ AH:lla hoidetuissa haavoissa [keskimaarin 6,9 x 10° pesaketta
muodostavaa yksikk6d 72 tunnin kuluttua] verrattuna ei-hemostaattisella aineella (kontrolli) hoidettuihin
haavoihin [keskimaarin 3 x 10° pesékettd muodostavaa yksikkéd 72 tunnin kuluttua), minkd perusteella
ArisTA™ AH ei muodosta infektiopeséketta. Infektion maara gelatiinisienelld hoidetuissa haavoissa [keskimaarin
2,4 x 107 pesakettd muodostavaa yksikkda 72 tunnin kuluttua] todettiin merkittavasti suuremmaksi kuin kontrolli-
ja ArisTa™ AH -ryhmissd.

Kun ArisTa a kéytetddn yhdessa autologisten veren talteenottoletkustojen kanssa, on kaytettdva 40 pin
kardiotomiasailiéta, solujen pesua ja 40 p:n transfuusiosuodatinta, kuten LiPiGuaro™- tai Pall-suodatinta.

TOIMITUSTAPA

ArisTA™ AH toimitetaan palkeissa, jotka siséltavat 1, 3 tai 5 grammaa ainetta. AristA™ AH
-tutkimuksessa ArisTA™ AH -ryhman potilailla hoidettiin enintédan viitta (5) vuotavaa leesiota
ArisTa™ AH:lla. Tutkimuksessa kirurgit kayttivat ndiden leesioiden hoitoon noin 1-9 g ainetta.
ArisTA™ AH -tutkimuksessa tuotetta levitettiin ensimméiseen hoidettuun leesioon keskimaérin 1,4 kertaa
(vaihteluvali 1-5), kun kontrolliryhméassa tuotetta kaytettiin keskimaarin 1,4 kertaa (vaihteluvali 1-5).

SAILYTYS JA KASITTELY

ArisTA™ AH on séilytettdva suojassa darimmaisilta lampétiloilta (alle -40 °C ja yli 60 °C). Kun applikaattori
on avattu, sen siséltd on alttina kontaminaatiolle. On suositeltavaa kayttda Arista™ AH heti applikaattorin
avaamisen jalkeen ja havittdd kayttdméaton sisaltd. Jos laitetta kéytetddn uudelleen, infektioriski kasvaa.
Uudelleenkayttd voi myds vahentaa laitteen tehoa.

Huomio: Yhdysvaltojen liittovaltion lain mukaan tdmén laitteen saa myydé vain ladkari tai ladkarin maarayksesta.

Bard, Davol ja Arista ovat C. R. Bard, Inc. -yhtién tai sen tytéryhtididen tavaramerkkej ja/tai rekisterdityja

tavaramerkkeja.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Kaikki oikeudet pidatetaan.
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SYMBOLIEN SELITYKSET

@ Sisalto g 3 gramman AzsTa™ AH
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ArisTa™ AH
Absorberbare hemostatiske partikler

BESKRIVELSE

ArisTA™ AH er en medisinsk enhet beregnet pa bruk som et absorberbart hemostatikum pa operasjonssar.
Teknologien bestar av hydrofile, mikroporgse partikler som svever i veeske og som gjennom en patentbeskyttet
prosess syntetiseres ved a kryssbinde renset plantestivelse. Arisa™ AH er et 100 %-plantebasert polysakkarid.
ArisTa™ AH inneholder ingen animalske eller humane komponenter. Arista™ AH er et fint, tert og sterilisert hvitt
pulver, som er biokompatibelt, pyrogenfritt og normalt absorberes innen 24 til 48 timer.

VIRKNING

ArisTA™  AH-partikler fungerer som hydrofile molekylsiler som forsterker den naturlige hemostasen ved
a konsentrere blodlegemer som blodplater, rede blodceller og blodproteiner pa partikkeloverflaten, slik at det
dannes en gelmatriks. Den konsentrerte gelmatriksen dannes uavhengig av pasientens koaguleringsstatus
og utgjer en barriere mot ytterligere blodtap. Konsentrasjonen av koaguleringsfaktorer og blodplater i gelen
forsterker de normale koaguleringsreaksjonene og skaper stabile hemostatiske plugger. Absorpsjonsprosessen
begynner umiddelbart og er avhengig av flere faktorer, deriblant tilfart mengde og behandlingsomrade.

INDIKASJONER

ArisTA™ AH er indisert ved kirurgiske prosedyrer (unntatt oftalmiske) som en stettende adjunktiv hemostatisk
enhet ved kapilleere, vengse og arteriolaere blgdninger nar trykk, ligatur og andre konvensjonelle prosedyrer er
ineffektive eller upraktiske.

KONTRAINDIKASJONER
ArisTa™ AH ma ikke plasseres eller injiseres i blodkar da det kan fere til embolisering og ded.

ADVARSLER

+ Aris;a™ AH er ikke ment a veere en erstatning for grundige operasjonsteknikker og riktig bruk av ligaturer
eller andre konvensjonelle prosedyrer for hemostase.

+ Nar hemostase er oppnadd, skal overfledig Arista™ AH fiernes fra bruksomradet ved irrigasjon og
aspirasjon. Dette gjelder spesielt nar enheten brukes i og rundt foramina i bein, omrader avgrenset med
bein, ryggmargen ogleller synsnerven og synsnervekrysningen. Arista™ AH sveller umiddelbart opp il
det maksimale volumet ved kontakt med blod eller annen veeske. Tarr, hvit Arista™ AH skal fiernes. Ved
afierne overfledig tort materiale reduseres muligheten for at produktet skal forstyrre normal funksjon ogleller
forarsake kompresjonsnekrose av omliggende vev pa grunn av hevelse.

+  Sikkerheten og effektiviteten til Arisa™ AH har ikke blitt evaluert Klinisk hos barn og gravide kvinner.
Ettersom det har blitt rapportert om filfeller med nedsatt amylaseaktivitet hos opptil 10 maneder gamle
nyfadte, kan absorpsjonshastigheten for Arista™ AH vaere lenger enn 48 timer i denne pasientgruppen.

+  Aris;a™ AH ma brukes med forsiktighet ved infeksjon og i kontaminerte omrader. Ved tegn pa infeksjon eller
dersom det utvikles abscesser der ArisTa™ AH har blitt brukt, kan det bli nedvendig & operere pa nytt for
& muliggjere drenering.

+  Sikkerhet og effektivitet ved bruk under oftalmiske prosedyrer er ikke etablert.

+ ArisTA™ AH skal ikke brukes til & kontrollere post partum-bledninger eller menoragi.

FORSIKTIGHETSREGLER

+  |tilfeller der ArisTa™ AH brukes i forbindelse med kretser for autolog tilbakefering av blod, er det viktig at
instruksjonene for korrekt filtrering og vasking av celler i Pafgring-avsnittet falges naye.

+  Arsa™ AH skal brukes i terr tilstand. Kontakt med saltvann eller antibiotiske Igsninger for hemostase
oppnas, vil resultere i tap av hemostatisk potensial.

+  ArisTA™ AH anbefales ikke som en primaer behandling av koaguleringsforstyrrelser.

+  Bruk av Arisa™ AH pa beinoverflater som protesematerialer skal festes til ved hjelp av bindemidler,
anbefales ikke da det ikke har blitt utfart tester for dette bruksomradet.

+ Sikkerheten og effektiviteten ved bruk under nevrologiske prosedyrer har ikke blitt etablert gjennom
randomiserte kliniske studier.

+ Aris,a™ AH leveres som et sterilt produkt og kan ikke resteriliseres. Ubrukte, apne beholdere med
ArisTA™ AH skal kasseres.

+  Ikke bruk mer enn 50 g ArisTA™ AH hos diabetespasienter da det har blitt beregnet at heyere mengder enn
50 g kan pavirke glukosebelastningen.

+  Aris,a™ AH ma ikke etterlates i nyrebekkenet eller uterus under urologiske prosedyrer, slik at potensielle
foci for steindannelser elimifented on: , ; Printed by: .
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BIVIRKNINGER

| en randomisert prospektiv, parallelt kontrollert klinisk studie fikk totalt 288 randomiserte pasienter Arisa™ AH
eller kontrollen (gelatinsvamp med eller uten trombin). De vanligste bivirkningene som ble registrert, var smerter
relatert til kirurgiske inngrep, anemi, kvalme og laboratorieverdier utenfor normalomradet. Nedenfor vises en
fullstendig oversikt over bivirkninger som ble rapportert hos mer 5 % av pasientene som ble behandlet med
ArisTA™ AH. | samme tabell vises ogsa de tilsvarende bivirkningene for kontrollgruppen for sammenligning.
Ingen av bivirkningene som oppstod, ble av Data Safety Monitoring Board (Kontrollkommisjonen for
datasikkerhet) regnet for a veere knyttet til bruken av Arisa™ AH.

BIVIRKNINGER SOM BLE RAPPORTERT HOS MER ENN 5 % AV PASIENTENE SOM BLE BEHANDLET
MED Arista™ AH

Bivirkninger AristA™ AH Kontroll
Smerter relatert til kirurgiske inngrep 140 (96,6 %) 139 (97,2 %)
Anemi 52 (35,9 %) 49 (34,3 %)
Kvalme 44 (30,3 %) 39(27,3 %)
Laboratorieverdier utenfor normalomradet 26 (17,9 %) 20 (14,0 %)
Arytmi 24 (16,6 %) 31(21,7 %)
Konstipasjon 27 (18,6 %) 12 (8,4 %)
Andedrettsforstyrrelser 19 (13,1 %) 18 (12,6 %)
Hypotensjon 18 (124 %) 18 (12,6 %)
Feber 12(8,3 %) 15 (10,5 %)
Pruritus 11(7,6 %) 12(8,4 %)
Ekkymose 13 (9,0 %) 8(5,6 %)
Takykardi 10 (6,9 %) 10(7,0 %)
@dem 9(6,2%) 9(6,3%)
Smerter, ikke relatert til kirurgiske inngrep 9(6,2%) 8(56%)
Blgdninger 9(6,2%) 7(4,9%)
Hypertensjon 8(55%) 7(49%)

Andre bivirkninger som ble rapportert hos mindre enn 5 % av ArisTa™ AH-pasientgruppen, inkluderte: parestesi,
kutan blgdning, infeksjon, serom, forvirring, nyreinsuffisens, halsbrann, diaré, vertigo, hypovolemi, pneumoni,
plevral effusjon, parese, hudirritasjon, urinveisproblemer, muskelspasmer, hematuri, ileus, koagulopati,
pneumotoraks, dysfagi, iskemi, dyp venetrombose, gikt, inflammasjon, nekrose, hematom, hypotermi, agitasjon,
utslett, hypoksemi, myokardisk infarkt, hypertermi, hyperkapni, Clostridium difficile, gyeirritasjon, xerostomi,
nervelammelse, perikardial effusjon, hjertetamponade, ekskoriasjon, utmattelse, flatus, urelatert sykdom,
cellulitt, synkope, skjelving, sar hals, alkalose, heelsar, anastomotisk lekkasje, blodpropp, gastritt, fistel pa
venstre ventrikkel, leverinsuffisiens, binyreinsuffisiens.

BIVIRKNINGER SOM TILSKRIVES ANDRE ABSORBERBARE HEMOSTATISKE MIDLER

Var oppmerksom pa at AristA™ AH er et unikt, absorberbart hemostatisk middel som bestar av 100 %
renset plantestivelse, og som utviser en raskere absorpsjonstid (cirka 24 til 48 timer) enn andre absorberbare
hemostatiske midler, som absorberes innen 3 til 8 uker. Felgende bivirkninger er rapportert for andre
absorberbare hemostatiske midler, og kan ogsa gjelde for bruk av Arista™ AH:

Paralyse og nerveskader er rapportert i tilfeller der hemostatiske midler brukes i eller i naerheten av foramina
i bein, omrader avgrenset med bein, ryggmargen og/eller synsnerven og synsnervekrysningen. Selv om de
fleste av disse innrapporterte tilfellene har vaert knyttet til laminektomi, har det ogsa blitt rapportert om paralyse
i forbindelse med andre prosedyrer.

Komprimering av hjernen og ryggmargen som falge av akkumulering av steril vaeske har blitt observert.

KLINISKE STUDIER

Studiens utforming og formal:

Det ble utfart en prospektiv, kontrollert, randomisert klinisk multisenterutpraving innen flere spesialitetsomrader
med produkter av samme kvalitet. To hundre og attiatte (288) pasienter ble randomisert og behandlet ved ni
sentre for klinisk utpreving. Formalet med studien var & evaluere sikkerheten og effektiviteten til ArisTa™ AH
versus en kommersielt tilgiengelig absorberbar gelatinsvamp (med eller uten trombin) nér det gjelder a kontrollere
intraoperative blgdninger i forbindelse med ortopediske og generelle operasjoner samt hjerteoperasjoner.
Pasientene ble farst randomisert etter pavisning av en lesjon som egnet seg for behandling med en adjunktiv
hemostatisk enhet. Fullstendig hemostase ble definert som oppher av bledning. Det primeere endepunktet var
fullstendig hemostase i den forste behandlede lesjonen innen fem minutter (tre minutter for hjerte). Selv om det
i henhold til protokollen var mulig & behandle flere lesjoner hos samme pasient, ble bare den ferste behandlede

lesjonen brukt til & bestemme eﬁektivﬁeﬁﬁf'@a\ Eﬁ"]e var dm,iaﬁe@eaeﬂgpen som virkelig var randomisert.
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Primaert endepunkt

For det primaere endepunktet ble fullstendig hemostase av den ferste behandlede lesjonen oppnadd innen
fem minutter (tre minutter for hjerte) hos 90,3 % av de randomiserte og behandlede pasientene i ArisTa™ AH-
gruppen og hos 80,4 % av de randomiserte og behandlede pasientene i kontroligruppen. Arista™ AH ble pavist
a veere non-inferior i forhold til kontrollen (p < 0,0001). Den @vre 95 %-grensen for proporsjonsdifferansen
(kontroll — ArisTa™ AH) var mindre enn null (-2,4 %).

Tabellen nedenfor viser dataene for primaert endepunkt for hele den randomiserte og behandlede pasientgruppen
inndelt etter kirurgisk spesialitet:

FULLSTENDIG HEMOSTASE AV FORSTE BEHANDLEDE LESJON INNEN FEM MINUTTER

(TRE MINUTTER FOR HJERTE)

Primart kt for

Arista™ AH n/N (%)

Kontroll n/N (%)

lesjon

Hemostase av ferste behandlede

1317145 (90,3 %)

115/143 (80,4 %)

Kirurgisk bruksomrade

ArisTA™ AH n/N (%)

Kontroll n/N (%)

Generelt (innen 5 minutter) 68/72 (94,4 %) 56172 (77,8 %)
Ortopedisk (innen 5 minutter) 33/35 (94,3 %) 32/37 (86,5 %)
Hjerte (innen 3 minutter) 30/38 (78,9 %) 27134 (79,4 %)

Sekundzrt endepunkt

Et sekundeert endepunkt var tiden frem til hemostase for den farste behandlede lesjonen. Dataene for tid
til hemostase er oppsummert nedenfor. Tidene det tok a oppna fullstendig hemostase for Arisa™ AH- og

kontrollgruppen var statistisk forskjellige ved bruk av kji-kvadrattesten (p = 0,003).

KUMULATIV PROSENTANDEL AV PASIENTER MED FULLSTENDIG HEMOSTASE AV FORSTE

BEHANDLEDE LESJON
Tid til full lig | Arista™ AH n/N (%) Kontroll n/N (%)
1 minutt 73/145 (50,3 % 471143 (32,9 %)
2 minutter 96/145 (66,2 %, 83/143 (58,0 %)

3 minutter (hjerte kun opptil 3 minutter)

4 minutter

130/145 (89,6 %,

111/143 (77,6 %)

5 minutter

(50,3 %)
(66,2 %)
124/145 (85,5 %)
(89,6 %)
(90,3 %)

131/145 (90,3 %,

(

(
103/143 (72,0 %)
(

(

115/143 (80,4 %)

Nar dataene deles inn etter kirurgisk spesialitet, er mediantiden frem til hemostase kortere for ArisTa™ AH-
gruppen enn for kontrollgruppen. Mediantidene er oppsummert i tabellen nedenfor. Mediantiden til hemostase for
ArisTA™ AH-armen var statistisk forskijellig fra tiden for kontrollarmen ved bruk av Wilcoxons ikke-parametriske
test for pardata (p = 0,002). Legg merke til at én av pasientene i ArisTa™ AH-armen hadde en tid til fullstendig

hemostase pa 56,8 minutter. Denne verdien anses & veere en avvikende observasjon.

SAMMENLIGNING AV TID TIL HEMOSTASE - FGRSTE BEHANDLEDE LESJON

ArisTA™ AH-median (n)
(min., maks.)

Kontrolimedian (n)
(min., maks.)

Mediantid til hemostase (minutter)

1,0 (144) (1,0, 56,8)

2,0 (143) (1,0; 19,2)

Generelt 2,0(72) (1,0; 19,5) 2,0(72) (1,0; 15,0)
Hjerte 2,0(38) (1,0; 56,8) 3,5(34) (1,0;19,2)
Ortopedisk 1,0 (34) (1,0;6,2) 2,0(37) (1,0,7,0)
BRUKSANVISNING
Kontroller at Arista™ AH-emballasjen og applikatoren er uskadd fer bruk. Hvis en av dem er skadet, ma enheten
ikke brukes.
Fjer applikatorhetten ved a baye den og vri den rundt. Felgende teknikk anbefales for a fa sterst mulig utbytte
av enheten:

1. Klapp, terk eller sug bort vaeske fra det bledende vevet. Det er viktig at overfledig blod fiernes, slik at
ArisTA™ AH kan paferes umiddelbart og direkte pa det aktive bledningsstedet.

2. Pafer umiddelbart en sjenergs mengde ArisTa™ AH pa bladningsstedet innenfor saret, sa neert kilden il
blgdningen som mulig, slik at saret dekkes fullstendig. Dype sar kan kreve tilsvarende dyp pafering av
ArisTA™ AH. Pafer Arista™ AH ved & klemme pa applikatoren i det den fares inn i saret, slik at tuppen ikke

tilstoppes. Printed on: , ; Printed by: .
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3. Utev direkte trykk tilpasset saret, over hele behandlingsstedet. Bruk av et ikke-klebende substrat nar det uteves
trykk, kan forhindre at det koagulerte blodet fester seg til operasjonshansken eller andre instrumenter. Hvor
stort trykk som ber paferes, og hvor lenge det ber holdes, avhenger av saret. Ved vaesking vil det kanskje ikke
veere ngdvendig a utave noe trykk. Pa sar som blgr kraftig, ma trykket holdes noe lenger.

4. Huvis bledningen eller vaeskingen fortsetter, fiern overfledig ArisTa™ AH og pafer et nytt lag.

5. Hvis materiale (dvs. operasjonshanske, svamp o..) fester seg til den nyformede proppen, irriger materialet
med saltvann og fiern det forsiktig fra behandlingsstedet.

6. ArisTA™ AH sveller il omtrent fem ganger det opprinnelige volumet umiddelbart ved kontakt med vaeske.
Nar hemostase er oppnadd, skal overfladig Arista™ AH fiernes forsiktig ved irrigasjon og aspirasjon.

ADMINISTRERING

Aseptisk teknikk skal alltid benyttes. Pafer en sjenergs mengde AristA™ AH pa bledningsstedet
(se BRUKSANVISNING), og utev deretter trykk til hemostase er oppnadd. Nar hemostase er oppnadd, skal
ArisTA™ AH fiernes ved irrigasjon ogleller aspirasjon. Apne beholdere med ArisTa™ AH skal alltid kasseres.
Studier utfrt pa dyr indikerer at bruk av Arisa™ AH ikke gker infeksjonsfaren pa sarstedet. ArisTa™ AH brytes
raskt ned og fiernes fra behandlingsstedet ved endogene alfaamylaser. | en in vivo-infeksjonsmodell for rotter
ble en spesifisert mengde E. coli inokulert i et fremkalt abdominalt sar, etterfulgt av behandling med kontroll
(ingen hemostatiske midler), positiv kontroll (absorberbar gelatinsvamp) og Arisa™ AH. Etter 72 timer ble
dyrene avlivet, og mikrobiologiske undersgkelser av homogenat kultur i vevet som ble fiemnet, viste at det ikke
er noen gkning i E. coli-infeksjoner i sar som er behandlet med ArisTa™ AH [det ble funnet et gjennomsnitt
pa 6,9 x 10° kolonidannende enheter (cfu) etter 72 timer] sammenlignet med hyppigheten i sar som ikke ble
behandlet med hemostatiske midler (kontroll) [gjennomsnittlig mengde cfu 3 x 10° etter 72 timer]. Dette indikerer
at ArisTA™ AH ikke er en nidus for infeksjoner. Infeksjonsnivaet i sar som ble behandlet med gelatinsvamp
[giennomsnitt pa 2,4 x 107 cfu etter 72 timer], var signifikant hayere versus for bade kontrollen og Arista™ AH.
Nar Arista brukes i forbindelse med kretser for autolog tilbakefering av blod, ma det benyttes et
kardiotomireservoar pa 40 p, cellevasking og et transfusjonsfilter pa 40 p, f.eks. LiriGuaro™- eller Pall-filtre.

FORPAKNING
ArisTA™ AH leveres i belgapplikatorer pa 1, 3 eller 5 gram. | ArisTA™ AH-studien kunne pasientene
iArisTA™ AH-armen ha opptil fem (5) bledende lesjoner som ble behandlet Arista™ AH. | studien brukte
kirurgene mellom 1 og 9 g for a behandle disse lesjonene. | ArisTa™ AH-studien var det giennomsnittlige
antallet produktapplikasjoner pa den ferste behandlede lesjonen 1,4 (omrade fra 1 til 5), og for
kontroligruppen var gjennomsnittet 1,4 produktapplikasjoner (omrade fra 1 til 5).

OPPBEVARING OG HANDTERING
ArisTA™ AH ma ikke utsettes for ekstreme temperaturer (under -40 °C eller over 60 °C). | det applikatoren apnes
utsettes innholdet for kontaminering. Det anbefales at Arista™ AH brukes sa snart applikatoren har blitt apnet,
og at utbrukt innhold kasseres. Hvis enheten brukes flere ganger, kan risikoen for infeksjon gke. Gjenbruk kan
ogsa redusere enhetens effektivitet.

Forsiktig: Ifelge amerikansk faderal lovgivning (USA) kan denne enheten kun selges av eller pa rekvisisjon fra
lege eller annet riktig lisensiert personell.

Bard, Davol og Arista er varemerker og/eller registrerte varemerker for C. R. Bard, Inc. eller et tilknyttet selskap.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Alle rettigheter forbeholdt.
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SYMBOLFORKLARING
@ Innhold 8 3 gram Arisma™ AH
g 1 gram Amsm™ AH g 5 gram Arista™ AH
&) | sval ke bries his pkingen e skadet | 2 | Pyrogent

B( onl Ifelge amerikansk federal lovgivning (USA) kan dette utstyret kun selges av
Y | eller pa rekvisisjon fra lege.

Produsert i USA
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ArisTA™ AH
Wehtanialny proszek hemostatyczny

OPIS

Arista™ AH to wyrob medyczny przeznaczony do stosowania w obrebie ran operacyjnych jako wchtanialny $rodek
hamujacy krwawienie. Arista™ AH to 100% polisacharyd pochodzenia roslinnego. Jest to hydrofilny, ptynny, mikroporowaty
proszek, syntetyzowany przez oczyszczona skrobie sieciowana w ramach zastrzezonego procesu chemicznego. Srodek
AristA™ AH nie zawiera zadnych skfadnikéw pochodzenia zwierzecego ani ludzkiego. ArisTa™ AH to drobnoziarnisty,
suchy, sterylizowany biokompatybilny i apirogenny biaty proszek. Typowy okres wchtaniania wynosi od 24 do 48 godzin.

DZIALANIE

Proszek ArisTA™ AH to hydrofilny posiew czasteczkowy, wzmacniajacy naturaing hemostaze poprzez koncentrowanie
statych sktadnikow krwi, takich jak plytki, krwinki czerwone oraz biatka, na powierzchni czastek i tworzenie macierzy
Zzelowej. Skoncentrowana macierz zelowa stanowi bariere uniemozliwiajaca dalsza utrate krwi i powstaje niezaleznie
od stanu koagulacji pacjenta. Wysokie stezenie czynnikow krzepnigcia i ptytek krwi w zelu wzmaga naturalne reakcje
krzepniecia i pomaga wytworzy¢ stabilny czop hemostatyczny. Proces wchtaniania rozpoczyna sig natychmiast, a na jego
przebieg wptywa kilka czynnikow, w tym ilo$¢ naniesionego $rodka oraz obszar zastosowania.

WSKAZANIA

Srodek ArisTA™ AH jest przeznaczony do stosowania w ramach zabiegow chirurgicznych (poza okulistycznymi) jako
pomocnicze kleszcze hemostatyczne, jezeli kontrola krwawienia kapilarnego, zylnego i tetniczego poprzez ucisk,
stosowanie podwigzek oraz innymi konwencjonalnymi i okaze sie nieskuteczna lub niepraktyczna.

PRZECIWWSKAZANIA
Ze wzgledu na ryzyko embolizacji i $mierci pacjenta nie nalezy wstrzykiwac¢ $rodka Arista™ AH do naczyn krwionosnych
ani go w nich umieszczac.

OSTRZEZENIA

+  Uzycie $rodka Arista™ AH nie zastepuje precyzyjnego postugiwania sig technika chirurgiczng, prawidtowego
natozenia opatrunkéw ani zastosowania innych konwencjonalnych zabiegéw majacych na celu osiagniecie
hemostazy.

+  Po osiggnieciu hemostazy nadmiar $rodka ArisTa™ AH nalezy usuna¢ z miejsca aplikacji metoda irygacji i aspiracji,
szczegolnie w przypadku jego stosowania w otworach kostnych oraz wokot nich, na obszarach ograniczonych tkanka
kostna, w okolicy rdzenia kregowego i/lub nerwu wzrokowego oraz jego skrzyzowania. Proszek Arisa™ AH zwigksza
objetos¢ do maksymalnej bezposrednio po zetknieciu z krwig badZ innymi ptynami. Biaty, suchy proszek Arista™ AH
nalezy usuna¢. Usuniecie nadmiaru suchego proszku zmniejsza prawdopodobienstwo ujemnego wptywu produktu
na normalne funkcjonowanie otaczajacych tkanek iflub wywotanie ich martwicy w wyniku ucisku spowodowanego
zwiekszeniem objetosci.

«  Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania $rodka Arista™ AH u dzieci oraz kobiet w cigzy nie zostaty poddane ocenie
klin cznej. Z powodu zgtaszanych przypadkéw zmniejszonej aktywnosci amylazy u noworodkéw ponizej 10 miesigca
zycia wspdtczynnik absorpcji $rodka Arista™ AH w przypadku tej populacii moze wynosié¢ ponad 48 godzin.

+ Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania $rodka Arista™ AH w przypadku zakazenia oraz na
zanieczyszczonych obszarach ciata. Jezeli w miejscu natozenia $rodka ArisTa™ AH wystapia oznaki zakazenia badz
pojawi sig ropien, niezbgdna moze by¢ ponowna operacja umozliwiajaca drenaz.

. i Astwo i 8¢ w zabiegach okuli nych nie zostaly ustalone.

. Srodka ArisTA™ AH nie nalezy uzywac w celu kontrolowania krwawienia poporodowego ani obfitego krwawienia
miesigczkowego.

$RODKI OSTROZNOSCI

+ W przypadku stosowania $rodka Arista™ AH w p z obwodami od: ia krwi autologicznej nalezy
doktadnie przestrzega¢ instrukcji w czesci Sposdb podawania odnoszacych sie do prawidtowego filtrowania i mycia
komérek.

+ Sropek ARiSTA™ AH jest przeznaczony do stosowania w slame suchym Kontakt z solg ﬁzlo\og\cznq lub roztworami
antybiotykow przed osiagnigciem hemostazy powoduje zmniej nych.

+  Nie zaleca sig stosowania $rodka ArisTa™ AH w ramach podstawowego leczenia zaburzen koagulacji.

+ Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem $rodka Arista™ AH na powierzchniach kosci z przyklejonymi
materiatami protezowymi. Z tego wzgledu takie zastosowanie nie jest zalecane.

+ Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania podczas zabiegéw neurologicznych nie zostaly ustalone w ramach
randomizowanych badan klinicznych.

+ Sropek ARiSTA™ AH jest dostarczany jako produkt sterylny i nie mozna go ponownie sterylizowat. Niewykorzystane,
otwarte zasobniki proszku Arista™ AH nalezy wyrzucic.

« U pacjentow z cukrzyca nie nalezy stosowac wiecej niz 50 g $rodka ArisTa™ AH. Zgodnie z obliczeniami iloé¢ wigksza
niz 50 g moze spowodowac podniesienie poziomu glukozy.

« W zabiegach urologicznych nie nalezy pozostawia¢ $rodka Amsm‘"‘ AH w miedniczce nerkowej ani moczowodach

w celu wyeliminowania potenqalnyc&rgfmsk fodmowama kami r| nted by
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DZIALANIA NIEPOZADANE

W randomizowanym, prospektywnym, jednocze$nie kontrolowanym badaniu klinicznym $rodek Arista™ AH lub produkt
kontrolny (gabka zelatynowa z trombing lub bez trombiny) zastosowano facznie u 288 zrandomizowanych pacjentéw.
Do najczesciej rejestrowanych zdarzen niepozadanych nalezat bél zwigzany z operacja, niedokrwisto$¢, mdtosci oraz
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Ponizej znajduje si¢ peina lista zdarzen niepozadanych zgtaszanych
w przypadku ponad 5% pacjentéw leczonych z wykorzystaniem $rodka Arista™ AH. Do celéw poréwnawczych podano
odpowiednie zdarzenia niepozadane wystepujace w grupie kontrolnej. Komisja ds. Monitorowania Danych Dotyczacych
Bezpieczefstwa (DSMB) nie uznata Zadnych z zaobserwowanych zdarzer niepozadanych za powiazane z uzyciem
$rodka ArisTA™ AH.

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZGLASZANE W PRZYPADKU PONAD 5% PACJENTOW LECZONYCH
Z WYKORZYSTANIEM SRODKA Arista™ AH

1 ArsTA™ AH |  Produkt kontrolny
Bol zwigzany z operacjg, 140 (96,6%) 139 (97,2%)
Niedokrwistos¢ 52 (35,9%) 49 (34,3%)
Mdiosci 44 (30,3%) 39 (27,3%)
Nieprawidtowe wyniki badar labora- 26 (17,9%) 20 (14,0%)
toryjnych
Arytmia 24 (16,6%) 31(21,7%)
Zaparcie 27 (18,6%) 12 (8,4%)
Zaburzenia oddychania 19 (13,1%) 18 (12,6%)
Niedoci$nienie 18 (12,4%) 18 (12,6%)
Goraczka 12 (8,3%) 15 (10,5%)
Swiad 1(7,6%) 12 (8,4%)
Siniak 13 (9,0%) 8(5,6%)
Tachykardia 10 (6,9%) 10 (7,0%)
Obrzgk 9(6.2%) 9(6,3%)
Bdl niezwiazany z operacja 9(6,2%) 8(5,6%)
Krwotok 9(6,2%) 7 (4,9%)
Nadcignienie 8 (5,5%) 7 (4.9%)

Inne zdarzenia niepozadane, zgtaszane w przypadku mniej niz 5% pacjentéw leczonych z wykorzystaniem $rodka
ArisTA™ AH: Parestezja, wyciek skorny, zakazenie, surowiczak, zmieszanie, niewydolnos¢ nerek, zgaga, biegunka, zawrot
glowy, hipowolemia, zapalenie ptuc, wysigk optucnowy, niedowtad, podraznienie skory, niewydolno$¢ drég moczowych,
skurcze migéni, krwiomocz, niedrozno$¢ jelita, koagulopatia, odma optucnowa, dysfagia, niedokrwienie, zakrzepica zyt
gtebokich, dna moczanowa, zapalenie, martwica, krwiak, hipotermia, pobudzenie, wysypka, hipoksemia, zawat serca,
hipertermia, hiperkapnia, zakazenie Clostridium Difficile, podraznienie oczu, sucho$¢ w jamie ustnej, porazenie nerwu,
wysiek osierdziowy, tamponada serca, przeczos, zmeczenie, gazy jelitowe, niepowigzane schorzenia, zapalenie tkanki
facznej, omdlenie, drzenie, bél gardta, zasadowica, owrzodzenie piety, nieszc ¢ zesp zakrzep, i
Zzofadka, przetoka lewej komory, niewydolno$¢ watroby, niewydolno$¢ nadnerczy.

DZIALANIA NIEPOZADANE PRZYPISYWANE INNYM WCHLANIALNYM $RODKOM HEMOSTATYCZNYM

Nalezy pamigtac, ze Arista™ AH to unikalny wchtanialny $rodek hemostatyczny, sktadajacy sig ze 100% oczyszczonej
skrobi roslinnej i charakteryzujacy sig krotszym czasem wchtaniania (okoto 24-48 godzin) niz inne wchianialne $rodki
hemostatyczne, ktérych czas wchtaniania wynosi od 3 do 8 tygodni. Ponizsze zdarzenia niepozadane byly zgtaszane
w przypadku innych wehtanialnych $rodkéw hemostatycznych i moga nie mie¢ zastosowania do $rodka Arista™ AH:
Paraliz i uszkodzenie nerwu byly zgtaszane w przypadku stosowania $rodkéw hemostatycznych w otworach kostnych
oraz wokot nich, na obszarach ograniczonych tkanka kostna, w okolicy rdzenia kregowego i/lub nerwu wzrokowego oraz
jego skrzyzowania. Wigkszos¢ zgloszen miata zwigzek z laminektomia, natomiast zgtoszenia paralizu dotyczyly takze
innych zabiegow.

Obserwowano ucisk mézgu i rdzenia kregowego wynikajacy z nagromadzenia sterylnego ptynu.

BADANIA KLINICZNE

Projekt i cele badania:

Przeprowadzono prospektywne, wieloosrodkowe, w elospecjalnosciowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne
typu non-inferiority. Randomizacji poddano dwustu osiemdziesiec u o$miu (288) pacjentéw leczonych w dziewigciu osrodkach
badawczych. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania $rodka Arisa™ AH w poréwnaniu do
dostepnych w obrocie handlowym wchtanialnych gabek zelatynowych z tromb ng lub bez trombiny, w celu kontrolowan a
krwawienia $rédoperacyjnego podczas zabiegéw ortopedycznych, ogdlnych i kardiochirurgicznych. Pacjentéw poddawano
randomizacji dopiero po zidentyfikowaniu zmiany odpowiedniej do leczenia z wykorzystaniem pomocniczych Kleszczy
hemostatycznych. Jako peing hemostaze okreslono ustanie krwawienia. P erwszorzedowy punkt koricowy stanowita petna
hemostaza pierwszej leczonej zmiany w ciggu 5 minut (3 minut w zabiegach kard ochirurgicznych). W ramach protokotu
leczen u mogto podlega¢ wiecej zmian u tego samego pacjenta, jednak w celu ustalenia skutecznoci brano pod uwage

wylgcznie pierwsza z nich, poniewa'pﬁw«@@%q t(’ej yPWm@duW mleczywista randomizacja.
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Pierwszorzedowy punkt koricowy

W ramach pierwszorzedowego punktu koricowego peina hemostaze pierwszej leczonej zmiany w ciagu 5 minut
(3 w zabiegach kardiochirurgicznych) osiagnieto u 90,3% zrandomizowanych i leczonych pacjentéw w grupie Arista™ AH
oraz u 80,4% zrandomizowanych i leczonych pacjentow w grupie kontrolnej. Srodek ArisTa™ AH uzyskat wyniki na
poziomie nie nizszym niz produkt kontrolny (p < 0,0001). Gémy limit 95% w réznicy proporcji (produkt kontrolny —
ArisTA™ AH) wynidst mniej niz zero (-2,4%).

Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie danych z pierwszorzedowego punktu koricowego dla calej zrandomizowanej
ileczonej populacji pacjentéw z uwzglednieniem specjalnoéci chirurgicznej:

PELNA HEMOSTAZA PIERWSZEJ LECZONEJ ZMIANY W CIAGU 5 MINUT (3 W ZABIEGACH

KARDIOCHIRURGICZNYCH)

Pierwszorzedowy punkt koricowy — Arsta™ AH n/N (%) |  Produkt kontrolny

§¢ n/N (%)

Hemostaza pierwszej leczonej zmiany 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

Produkt kontrolny

Zastosowanie chirurgiczne Arsta™ AH n/N (%) n/N (%)

Zabieg ogélny (w ciagu 5 minut) 6872 (94,4%) 56172 (77,8%)

Zabieg ortopedyczny (w ciagu 5 minut) 33/35 (94,3%) 32/37 (86,5%)

Zabieg kardiochirurgiczny (w ciagu 3 minut) 30/38 (78,9%) 27134 (79,4%)

Drugorzedowy punkt koricowy

Drugorzedowy punkt koricowy stanowit czas osiggania hemostazy w przypadku pierwszej leczonej zmiany. Ponizej
znajduje si¢ podsumowanie danych dotyczacych czasu. Czas osiagania petnej hemostazy w grupie stosujacej $rodek
ArisTa™ AH oraz w grupie z produktem kontrolnym przy zastosowaniu rozktadu chi kwadrat byt statystycznie rézny
(p=0,003).

SKUMULOWANA WARTOSC PROCENTOWA PACJENTOW Z PELNA HEMOSTAZA PIERWSZEJ LECZONEJ ZMIANY

Czas do petnej | Arista™ AH n/N (%) | Produkt kontrolny niN (%)
1 min 73/145 (50,3%) 47/143 (32,9%)
2 min 96/145 (66,2%) 83/143 (58,0%)
3 min (zabiegi kardiochirurgiczne: do 3 minut) 124/145 (85,5%) 103/143 (72,0%)
4min 130/145 (89,6%) 1111143 (77,6%)
5min 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

Po uwzglednieniu specjalnosci chirurgicznej mediana czasu osiagania hemostazy byta krotszy w grupie stosujacej $rodek
ArisTa™ AH niz w grupie z produktem kontrolnym. Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie mediany czaséw. Po
zastosowaniu nieparametrycznego testu Wilcoxona dla par obserwacji mediana czasu osiggania hemostazy w grupie
stosujacej $rodek ArisTa™ AH statystycznie roznita si¢ od grupy kontrolnej (p = 0,002). Nalezy zwrécic uwage, ze
u jednego z pacjentéw w grupie stosujacej $rodek ArisTa™ AH czas osiggania petnej hemostazy wyniést 56,8 minuty
i warto$¢ te uznano za wynik odbiegajacy od $redniej.

POROWNANIE CZASU OSIAGANIA HEMOSTAZY — PIERWSZA LECZONA ZMIANA

Arista™ AH — mediana (n)
(min., maks.)

Produkt kontrolny — mediana (n)
(min., maks.)

Mediana czasu osiagania hemostazy
(minuty)

10 (144) (1,0, 56.8)

2,0 (143) (1,0, 19.2)

Zabiegi ogdine

2,0(72) (1,0,19,5)

2,0(72) (1,0, 15,0)

Zabiegi kardiochirurgiczne

2,0 (38) (1,0, 56,8)

35(34) (1,0,19,2)

Zabiegi ortopedyczne

10(34) (1,0,6,2)

2,0(37)(1,0,7,0

SPOSOB UZYCIA

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy opakowanie i aplikator $rodka Arista™ AH nie sg uszkodzone. Jesli dowolny z tych

elementow jest uszkodzony, nie uzywac.

Zd lja¢ zatyczke aplikatora, zginajac ja i przekrecajac. Aby uzyskac najlepsze wyniki, nalezy postuzy¢ sig nastepujaca technika:
Osuszy¢, wytrzec lub odessac krew z tkanki. Usunigcie nadmiaru krwi Jesl bardzo wazne, aby méc od razu
natozy¢ $rodek ArisTa™ AH b dnio na miejsce aktywnego kr

2. Niezwlocznie nafozy¢ wigksza ilos¢ $rodka ArisTa™ AH w miejscu krwawienia w obrebie rany, jak najblizej zrodta
krwawienia, catkowicie przykrywajac rane. Glebokie rany moga wymagac¢ odpowiednio gtebokiej aplikacji $rodka
ArisTa™ AH. Aby zminimalizowa¢ ryzyko okluzji koficowki, naktadajac srodek ArisTa™ AH, nalezy zastosowaé nacisk
podczas wprowadzania aplikatora dPeinted on: , ; Printed by; i
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3. Szybko ucisnaé bezposrednio leczony obszar, dostosowujac nacisk do rodzaju rany; zastosowanie nieprzywierajacego
substratu podczas wywierania nacisku moze poméc zapobiec przywarciu tworzacego sie zakrzepu do rekawicy
chirurgicznej lub innych instrumentéw. Czas i sita ucisku zaleza od rany. W przypadku ran saczacych sie ucisk moze
nie by¢ konieczny. Rany krwawiace bardziej obficie moga wymagac diuzszego ucisku.

4. Jezeli krwawienie lub saczenie sie nie ustaje, nalezy usuna¢ nadmiar $rodka Arista™ AH i powtdrzy¢ aplikacje.

5. Jezeli do tworzonego zakrzepu przywiera jakikolwiek materiat (tj. rekawica chirurgiczna, gabka itp.), zastosowac
irygacje solq fizjologiczna i ostroznie usuna¢ materiat z leczonego obszaru.

6. Srodek ArisTA™ AH zaczyna zmieniac objetos¢ do pigciokrotnie wigkszego rozmiaru natychmiast po kontakcie z plynem.
Po osiagnieciu hemostazy nalezy ostroznie usunaé nadmiar proszku ArisTa™ AH, stosujac irygacje i aspiracje.

SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zawsze stosowac¢ technike aseptyczna. Na miejsce krwawienia nalezy zawsze naklada¢ duzq ilos¢ $rodka
ArisTA™ AH (patrz SPOSOB UZYCIA) i stosowaé ucisk do czasu osiagniecia hemostazy. Po osiagnieciu hemostazy
nalezy usuna¢ proszek ArisTa™ AH, stosujac irygacje i/lub aspiracje. Otwarte zasobniki proszku Arista™ AH nalezy
Zzawsze wyrzucac.

Badania na zwierzetach pokazaly, ze zastosowanie $rodka Arista™ AH nie stanowi czynnika sprzyjajacego zakazeniu
obszaru rany. Srodek ArisTa™ AH ulega blyskawicznej degradacji i jest usuwany z leczonego obszaru przez endogenne
alfa-amylazy. W modelu in vivo — szczur z zakazeniem — inokulowano okreslona ilos¢ bakterii E. coli do naciecia
w brzuchu, po czym leczono rane przy uzyciu produktu kontrolnego (bez $rodka hemostatycznego), kontroli dodatniej
(wchtanialna gabka zelatynowa) oraz $rodka Arisa™ AH. Po 72 godzinach zwierzeta usmiercono, a w homogenicznej
mikrobiologicznie hodowli z wycietej tkanki nie stwierdzono powigkszenia zakazenia E. coliw ranach leczonych przy uzyciu
$rodka ArisTa™ AH [po 72 godzinach znaleziono $rednio 6,9 x 10° jednostek tworzacych kolonie (CFU)] w poréwnaniu do
ran leczonych bez uzycia $rodkow hemostatycznych (produkt kontrolny) [$rednio 3 x 10° jednostek CFU po 72 godzinach],
co oznacza, ze produkt ArisTa™ AH nie stanowi potencjalnego siedliska zakazenia. Poziom zakazenia ran leczonych
z wykorzystaniem gabki zelatynowej [$rednio 2,4 x 107 jednostek CFU po 72 godzinach] okazat si¢ znaczaco wyzszy
w poréwnaniu zaréwno do kontroli, jak i rodka Arista™ AH.

W przypadku stosowania $rodka Arista w potaczeniu z obwodami odzyskiwania krwi autologicznej nalezy uzy¢ zbiomika
kardiotomijnego 40 p, przeprowadzi¢ mycie komorek i zastosowac filtr transfuzyjny 40 p, np. LiriGuaro™ lub Pall.

SPOSOB DOSTARCZANIA
Srodek ArisTa™ AH jest dostarczany w aplikatorach z miechem o pojemnosci 1, 3 lub 5 graméw. W badaniu
produktu Arista™ AH pacjenci w grupie leczonej z wykorzystaniem $rodka Arisa™ AH mogli mie¢
maksymalnie pie¢ (5) krwawigcych zmian leczonych za pomoca proszku Arista™ AH. W badaniu chirurdzy
zastosowali od 1 do 9 g $rodka do leczenia tych zmian. W badaniu produktu Arista™ AH $rednia liczba
aplikacji produktu na pierwsze leczone zmiany wyniosta 1,4 (zakres od 1 do 5), a w przypadku produktu
kontrolnego 1,4 (zakres od 1 do 5).

PRZECHOWYWANIE | OBSLUGA

W czasie przechowywania $rodka ArisTa™ AH nalezy unika¢ temperatur ekstremalnych (ponizej -40°C i powyzej 60°C).
Po otwarciu aplikatora zawarto$¢ opakowania moze ulec zanieczyszczeniu. Zaleca sig uzycie $rodka Arista™ AH
niezwlocznie po otwarciu aplikatora i wyrzucenie pozostatej zawartosci. Ponowne uzycie produktu wigze sie
z podwyzszonym ryzykiem zakazenia. Ponowne uzycie moze takze zmniejszy¢ skuteczno$¢ produktu.

Przestroga: Przepisy federalne w Stanach Zjednoczonych zezwalaja na sprzedaz tego produktu tylko lekarzom badz
odpowiednio uprawnionym specjalistom lub z ich przepisu.

Bard, Davol i Arista sa znakami towarowymi i/lub zastrzezonymi znakami towarowymi firmy C. R. Bard, Inc. lub jej spétek

stowarzyszonych.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Wszelkie prawa zastrzezone.

Printed on: , ; Printed by: .
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ZNACZENIE SYMBOLI

@ Zawartosc 8 ArsTa™ AH — 3 gramy

@ Amsm™ AH — 1 gram B ArsTa™ AH — 5 gramow

Nie uzywac, jesli opakowanie jest M .
® |icioton Apirogenny
B( only Prawo w Stanach zezwala na sprzedaz niniejszego

produkiu wytacznie lekarzowi lub z przepisu lekarza.

USA y w Stanach Zj

Printed on: | ; Printed by: .
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ArisTa™ AH

Felszivodo vérzéscsillapitd por
LEIRAS
Az ArisTA™ AH a miitéti sebre felvitt, felszivodo vérzéscsillapitoként alkalmazhaté orvosi eszkéz. Ez a technolégia
szabadalmaztatott eljaras Utjan keresztkotott, tisztitott novényi keményitébdl szintetizalt, hidrofil, folyoképes,
mikroporézus szemcséket alkaimaz; az Arista™ AH 100%-ban névényi alapt poliszacharidot tartalmaz. Az

ArisTA™ AH nem tartalmaz 4llati vagy human eredetii dsszetevoket. Az Arista™ AH finom szemcsés, szaraz,
sterilizalt fehér por, amely biokompatibilis, pirogénmentes, és tipikus esetben 24-48 ora alatt felszivodik.

HATAS

Az AristA™ AH szemcsék hidrofil molekularis sziirok, amelyek a vér szilard elemeit (vérlemezkék,
vorosvértestek és vérfehérjék) a felsziniikon koncentrélva és gélmatrixot képezve segitik el a természetes
hemosztézist. A koncentralt gélmatrix megakadalyozza a tovabbi vérveszteséget, és képzédése nem fiigg
a beteg koagulacios allapotatol. A gélben koncentralddd véralvadasi faktorok és vérlemezkék eldsegitik
anormal véralvadasi reakciokat, és a stabil fibrindugok kialakulasat. A felszivodasi folyamat azonnal elkezdddik,
és kilonféle tényezoktol fiigg, beleértve a felvitt mennyiséget és az alkalmazas helyét.

JAVALLATOK

Az ArisTA™ AH sebészeti (kivéve szemészeti) eljarasokhoz javallott kiegészitd hemosztatikus eszkdzként
olyan esetekben, amikor a kapillarisokbdl, vénakbol és artériakbol eredd vérzés nyomas, ligatira vagy egyéb
hagyomanyos modszerek Utjan végzett csillapitasa nem hatékony vagy nehezen kivitelezhetd.

ELLENJAVALLATOK
Ne injektalja vagy szérja az ArisTa™ AH port az erekbe, mert ez embolizaciohoz és halalhoz vezethet.

FIGYELMEZTETESEK

* Az Arista™ AH nem helyettesiti a gondos mditéti technikat és a ligaturak vagy egyéb hagyomanyos
hemosztatikus eljarasok megfeleld alkalmazéasat.

+  Avérzés eldllasa utan a folos ArisTa™ AH port irrigécio és aspiracio segitségével el kell tavolitani, kiléndsen
olyan esetekben, amikor csontnyilés, csontperem, gerinc és/vagy a latideg és a latoideg-keresztezédés
helyén és kornyékén alkalmazzék. Az AristA™ AH azonnal maximalis térfogatot vesz fel, amint vérrel
vagy egyéb folyadékkal érintkezik. A széraz, fehér ArisTA™ AH port el kell tavolitani. A folos széaraz
por eltavolitasa csokkenti annak esélyét, hogy a termék zavarja a normal miikodést és/vagy duzzadas
kovetkeztében a kdrnyezd szovetek kompresszios nekrézisat okozza.

+  Gyermekek és terhes ndk esetében nem vizsgaltak az Arista™ AH klinikai biztonsagossagat és hatasossagat.
Mivel egyes jelentések arrél szamoltak be, hogy akér 10 hénapos életkorig alacsonyabb lehet az Ujsziilottek
amilazaktivitasa, az Arista™ AH felszivodasi ideje ebben a populacioban meghaladhatja a 48 orat.

+ Az ArisTa™ AH port dvatosan kell alkalmazni fertdzés jelenlétében, illetve ha a beteg testén kontaminalt
teriiletek vannak. Ha fertdzés vagy talyog jelei alakulnak az Arista™ AH alkalmazasi helyén, a drenazs
alkalmazasahoz ismételt operaciora lehet szilkség.

+  Szemészeti eljarasokban nem igazoltak a termék biztonsagossagat és hatasossagat.

+ Az ArisTA™ AH nem hasznalhato a posztpartum vérzés vagy a menorrhagia elallitaséra.

OVINTEZKEDESEK

+ Ha az Arista™ AH port autoldg vérmenté berendezéssel egyiitt hasznaljak, gondosan be kell tartani az
Alkalmazas cim( részben olvashato, a megfeleld sziirésre és sejtmosasra vonatkozo utasitasokat.

+ Az ArsTA™ AH port széraz &llapotban kell felvinni. A fiziologiés sooldattal vagy antibiotikumot tartalmazd
oldattal val6 érintkezés a hemosztézis elérését megel6zéen a hemosztatikus hatés elvesztését eredményezi.

*  AzArisTa™ AH nem javasolt a véralvadasi zavarok elsédleges kezelésére.

+  Nem tesztelték az AristaA™ AH alkalmazasat olyan csontfeliileteken, amelyekhez a késébbiekben protetikai
anyagokat csatlakoztatnak ragaszto segitségével, ezért az ilyen feliileteken torténd alkalmazas nem javasolt.

* A por neuroldgiai eljarasokban valé alkalmazésanak biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak
randomizalt klinikai vizsgalatokban.

* Az ArisTA™ AH steril kiszerelés(, és nem sterilizalhato Ujra. A felnyitott applikatorban maradé Arista™ AH
port és az applikatort meg kell semmisiteni.

+ Diabéteszes betegeknél ne alkalmazzon 50 grammot meghaladd Arista™ AH port, mivel kiszamitottak,
hogy az 50 grammot meghaladé mennyiség befolyassal lehet a gliikozterhelésre.

«  Avesekoképzédést indito esetleges gocok kialakulasanak elkeriilése érdekében uroldgiai eljarasok soran
az ArisTA™ AH port nem szabad a vesemedencében vagy a hugyvezetékben hagyni.
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MELLEKHATASOK

Egy randomizalt, prospektiv, parhuzamosan kontrollalt klinikai vizsgalatban Gsszesen 288 randomizalt betegnél
alkalmaztak az ArisTa™ AH vagy a kontrollkészitményt (zselatinszivacs trombinnal vagy anélkiil). A leggyakrabban
jelentett nemkivanatos események a miitéttel kapcsolatos fajdalom, az anémia, a hanyinger és a normal
tartomanyon kiviil esé laboratoriumi értékek voltak. Az alabbi lista az Arista™ AH porral kezelt betegek tobb mint 5%-
anal jelentett 6sszes nemkivanatos eseményt magaban foglalja. Osszehasonlitasul megadtuk a kontrollcsoportban
észlelt megfeleld nemkivanatos eseményeket. Az Adatbiztonsag-ellenérzd Bizottsag (Data Safety Monitoring Board)
gy itélte meg, hogy az észlelt nemkivanatos események egyike sem kapcsolédik az Arisa™ AH alkalmazasahoz.

AZ Arsa™ AH PORRAL KEZELT BETEGEK TOBB MINT 5%-ANAL JELENTETT NEMKIVANATOS
ESEMENYEK

Nemkivanatos események ArisTA™ AH Kontroll
Miitéttel kapcsolatos fajdalom 140 (96,6%) 139 (97,2%)
Anémia 52 (35,9%) 49 (34,3%)
Hanyinger 44 (30,3%) 39 (27,3%)
Normal tartomanyon kiviil esd laboratériumi 26 (17,9%) 20 (14,0%)
értékek

Szivritmuszavar 24 (16,6%) 31(21,7%)
Székrekedés 27 (18,6%) 12.(8,4%)
Légzészavar 19 (13,1%) 18 (12,6%)
Alacsony vérmnyomas 18 (12,4%) 18 (12,6%)
Laz 12(8,3%) 15 (10,5%)
Viszketés 11(7,6%) 12(8,4%)
Bevérzés 13 (9,0%) 8 (5,6%)
Tachycardia 10 (6,9%) 10 (7,0%)
Odéma 9 (6,2%) 9 (6,3%)
Miitéttél fiiggetlen fajdalom 9 (6,2%) 8 (5,6%)
Vérzés 9 (6,2%) 7 (4.9%)
Magas vérnyomas 8 (5,5%) 7 (4,9%)

Az AristA™ AH populacio kevesebb mint 5%-anal jelentett egyéb nemkivanatos események az alabbiak
voltak: paresztézia, borvérzés, fertozés, szeroma, zavarodottsag, veseelégtelenség, gyomorégés,
hasmenés, szédiilés, hipovolémia, tiidégyulladas, mellkasi folyadékgyllem, parézis, borirritacio, vizeletzavar,
izomgoresok, hematuria, ileusz, koagulopatia, légmell, nyelési nehézség, ischemia, mélyvénas trombozis,
koszvény, gyulladas, nekrézis, hematéma, hipotermia, nyugtalansag, kiités, hipoxémia, miokardidlis infarktus,
hipertermia, hiperkapnia, Clostridium difficile-fertézés, szemirritacio, xerostomia, idegbénulés, perikardialis
folyadékgyiilem, szivtamponad, kisebesedés, kimeriiltség, bélgaz, nem kapcsolddo betegség, cellulitisz, &julas,
hidegrazas, torokféjas, alkalozis, sarokfekély, szivargd anasztomozis, vérrdg, gasztritisz, bal kamrai fisztula,
méjelégtelenség, mellékvese elégtelenség.

MAS FELSZIVODO HEMOSZTATIKUS SZEREKNEK TULAJDONITOTT MELLEKHATASOK

Vegye figyelembe, hogy az Arista™ AH egy egyedi felszivodo vérzéscsillapito szer, amely 100%-ban tisztitott
novény keményitdt tartalmaz, és a 3-8 hét alatt felszivodd mas vérzéscsillapitd szerekkel dsszehasonlitva
gyorsabb (megkézelitdleg 2448 ¢ras) felszivodasi id6t mutat. Az aldbbi nemkivanatos eseményeket mas
felszivodo vérzéscsillapitd szerek esetében jelentették, és az Arisa™ AH alkalmazasakor is eléfordulhatnak:
Paralizist és idegkarosodast jelentettek a csontokon talalhaté nyilasok, csontperemek, a gerinc és/vagy a latideg
és a latdideg-keresztezodés helyén és kdmyékén alkalmazott vérzéscsillapito szerek esetében. Bar a jelentések
tobbsége laminectomiahoz kapcsolddik, mas eljarasokkal kapcsolatban is érkeztek jelentések paralizisrél.
Megfigyelték az agynak és a gerincvelének a steril folyadék felhalmozodasa altal okozott kompressziojat.

KLINIKAI VIZSGALATOK

Vizsgalati elrendezés és célok:

Prospektiv, multicentrikus, t6bb szakteriiletet magaba foglalé, randomizalt, egyenértékliség (non-inferiority)
igazolasat célzo, kontrollalt Kiinikai vizsgalatot végeztek. Kétszaznyolcvannyolc (288) beteget randomizaltak
és kezeltek kilenc vizsgalati kozpontban. A vizsgélat célja az ortopédiai, altalanos és szivsebészeti miitétek
soran jelentkezé intraoperativ vérzés csillapitasanak céljara alkalmazott ArisTa™ AH biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelése volt egy masik, kereskedelmi forgalomban elérhetd felszivodo, trombinnal vagy anélkiil
hasznalt zselatinszivaccsal dsszehasonlitva. A betegeket csak a kiegészité vérzéscsillapitd eszkdzzel végzett
kezelésre alkalmas lézi6 azonositasa utan randomizalték. A telies hemosztazist a vérzés abbamaradasaként
definialtak. Az elsddleges végpont az els6 kezelt [ézi6 5 percen (szivmiitét esetében 3 percen) belill kialakul teljes
hemosztazisa volt. Bar a protokoll lehetdvé tette egyazon beteg tobb Iézidjanak kezelését, csak az elsé kezelt Iézid
alapjan hataroztak meg a haiasossag?_j, m\v%l eévolt az egy ﬁ\r/]a{oebg Bag/d:o?nzalt 1ézi6.
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Elsédleges végpont

Elsddleges végpont: az ArisTa™ AH csoportban a randomizalt és kezelt alanyok 90,3%-a, a kontrollcsoportban
a randomizalt és kezelt alanyok 80,4%-a esetében érték el az elsé kezelt 16zi6 telies hemosztazisat
5 percen (szivmiitét esetében 3 percen) beliil. Kimutattak, hogy az Arista™ AH egyenértékii (non-inferior)
volt a kontroll készitménnyel (p<0,0001). Az aranyok (kontroll — ArisTa™ AH) kozotti kilonbség 95%-os
konfidenciaintervalluménak felsé hatérértéke nulla alatt (-2,4%) volt.

Az alabbi tablazat mutatja a teljes randomizalt és kezelt betegpopulaciora vonatkozo, illetve sebészeti szakag
szerint rétegzett elsddleges végpontadatokat:

AZ ELSO KEZELT LEZIO TELJES HEMOSZTAZISA 5 PERCEN (SZIVMUTET ESETEN 3 PERCEN) BELUL

Elsddleges hatasossagi végpont Arista™ AH n/N (%) | Kontroll, n/N (%)
Az elsd kezelt 1ézi6 hemosztazisa 131/145(90,3%) | 115/143 (80,4%)
Sebészeti alkal ArisA™ AH niN (%) | Kontroll, n/N (%)
Altalanos (5 percen belill) 68/72 (94,4%) 56172 (77,8%)
Ortopédiai (5 percen belil) 33/35 (94,3%) 32/37 (86,5%)
Szivsebészeti (3 percen beliil) 30/38 (78,9%) 27/34 (79,4%)

Masodlagos végpont

A mésodlagos végpont az elsé kezelt 16zi6 hemosztaziséig elteld id6 volt. Az alabbi tablézat 6sszegzi
a hemosztazisig eltelt idére vonatkozé adatokat. A khi-négyzet proba alapjan a teljes hemosztézis eléréséhez
sziikséges id¢ statisztikailag kiilonbséget (p=0,003) mutatott az ArisTa™ AH csoport illetve a kontrollcsoport kdzott.

AZ ELSO KEZELT LEZIO TELJES HEMOSZTAZISAT MUTATO BETEGEK KUMULATIV SZAZALEKA

Teljes hemosztazisig eltel6 idé ArisTA™ AH n/N (%) Kontroll, n/N (%)
1 perc 73/145 (50,3%) 47143 (32,9%)
2 perc 96/145 (66,2%) 83/143 (58,0%)
3 perc (szivseb., csak 3 percig) 124/145 (85,5%) 103/143 (72,0%)
4 perc 130/145 (89,6%) 111/143 (77,6%)
5 perc 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

Amikor az adatokat sebészeti szakteriilet szerint rétegezték, a hemosztazisig elteld6 median idétartam rovidebb
volt az ArisTa™ AH csoportban a kontrollcsoporthoz képest. A median idétartamokat az alabbi tablézat foglalja
dssze. A Wilcoxon-féle elGjeles rangtesztet hasznalva az ArisTa™ AH &gban a hemosztézisig eltelé median
id6tartam szignifikansan (p=0,002) kiilénb6zott a kontrollcsoportban mért értéktdl. Megjegyzendd, hogy az
ArisTA™ AH agban az egyik betegnél 56,8 perc volt a teljes hemosztazis eléréséhez sziikséges idd, de ez az
érték kiugronak tekintheto.

HEMOSZTAZISIG ELTELO IDGTARTAM OSSZEHASONLITASA - ELSG KEZELT LEZIO

Arista™ AH median (n)
(min., max.)

Kontroll median (n)
(min., max.)

Hemosztézisig eltelé median id6tartam

1.0 (144) (1,0; 56.8)

2,0 (143) (1,0; 19,.2)

(perc)

Altalanos 2,0(72) (1,0;19,5) 2,0(72) (1,0;15,0)
Szivsebészet 2,0(38) (1,0;56,8) 3,5(34) (1,0;19,2)
Ortopédia 1,0 (34) (1,0; 6,2) 2,0(37)(1,0,7,0)

HASZNALATI UTMUTATO

Hasznélat el6tt vizsgalja meg az Arisa™ AH készitményt tartalmazé csomagolés és az applikator épségét. Ha

barmelyik sériilt, ne hasznalja fel.

Vegye le az applikator kupakjat hajlitd és csavaré mozdulattal. A legeldnydsebb kimenetel érdekében az alabbi

technika javasolt:

1. ltassa fel, tordlie le vagy szivja le a vért a vérzd szovetrél. A vér eltavolitasa azért fontos, hogy az
ArisTA™ AH készitményt azonnal és kozvetleniil az aktivan vérzé helyre vihesse fel.

2. Azonnal vigyen fel boséges mennyiségii ArisTa™ AH port a seb vérzd részére a vérzés forrasahoz lehetd
legkdzelebb, és teljesen fedje le vele a sebet. Mély seb esetében eléfordulhat, hogy teljesen fel kell tolteni
ArisTA™ AH porral. Az applikatorhegy eldugulasanak megel6zése érdekében az applikator bevezetésekor

3 ifei i ™ i o) -
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3. Afelvitel utan gyorsan a sebnek megfelel6, kozvetlen nyomast kell kifejteni a kezelt pontra; hasznaljon
nem tapadé anyagot a nyomas kifejtéséhez, mert ezzel megel6zheti, hogy a képzddd vérrdg a sebészeti
kesztylihéz vagy méas eszkdzhéz tapadjon. A nyomas eréssége és idotartama a sebtdl fiigg. Szivargas
esetében nem feltétleniil sziikséges a nyomas. Erdsebben vérzd sebek esetében hosszabb ideig kell
fenntartani a nyomast.

4. Ha folytatodik a vérzés vagy szivargas, tavolitsa el a folos Arista™ AH port, és vigyen fel friss adagot, illetve
alkalmazzon Ujra nyomast.

5. Ha barmi (sebészi keszty(, szivacs stb.) hozzatapad az Ujonnan képzédétt vérrdghdz, irrigalja az anyagot
fiziologias sooldattal, és ovatosan tavolitsa el a kezelt helyrél.

6. Amint folyadékkal érintkezik, az ArisTA™ AH az eredeti térfogata megkézelitSleg otszérosére duzzad.
A hemosztazis elérése utan gondosan tavolitsa el a folos ArisTa™ AH készitményt irrigacié és aspiracio
segitségével.

ALKALMAZAS

Mindig aszeptikus technikat kell hasznalni. Béséges mennyiségii Arista™ AH port kell felvinni a vérzés helyére
(lasd: HASZNALATI UTMUTATO), majd nyomast kel kifejteni a hemosztézis kialakulasaig. A hemosztazis
kialakulasa utan tavolitsa el az ArisTa™ AH készitményt irrigacio és aspiracio segitségével. A felnyitott
applikatorban maradé ArisTa™ AH port és az applikatort mindig meg kell semmisiteni.

Allatkisérletek szerint az ArisTa™ AH nem névell a seb fertszédésének kockazatat. Az ArisTa™ AH készitményt
az endogén alfa-amilazok gyorsan lebontjak, és eltavolitiak a kezelés helyérdl. Egy in vivo patkanyfertozési
modellben adott mennyiségi E. colit oltottak a létrehozott hasi sebbe, majd kontroll (nincs hemosztatikus szer),
pozitiv kontroll (felszivodo zselatinszivacs) vagy Arista™ AH kezelést alkalmaztak. 72 éra multan az allatokat
ledlték, és az eltavolitott szovet mikrobioldgiai homogenatum tenyésztése azt mutatta, hogy a hemosztatikus
szer nélkiil kezelt sebekhez (kontrollhoz) [atlagosan 3 x 10° telepképzd egység (CFU) 72 éra multan] viszonyitva
az ArisTa™ AH készitménnyel kezelt sebekben [4tlagosan 6,9 x 10° CFU 72 ¢ra utan] nem volt nagyobb az
E. coli fertdzés aranya, tehat az ArisTa™ AH nem biztosit taptalajt a fertézésnek. A zselatinszivaccsal kezelt
sebek fert6zési aranya [atlagosan 2,4 x 107 CFU 72 ¢ra utan] jelentdsen magasabb volt, mint a kontroll és az
ArisTA™ AH kezelés hasznalata mellett.

Autoldg vérmenté berendezéssel egyiitt hasznalt Arista esetében 40 mikronos kardiotémias rezervoart,
sejtmosast és 40 mikronos transzfuzios sz(irét, példaul LirGuaro™ vagy Pall sziiréket kell hasznalni.

KISZERELES
Az AristA™ AH csémembran applikatorokba csomagolva, 1, 3 vagy 5 grammos kiszerelésben
kaphat6. Az Arista™ AH vizsgalatban az Arista™ AH agban kezelt betegek legfeljebb 6t (5) vérzo
hasznaltak a léziok kezelésére. Az ArisTa™ AH vizsgalatban az els6 kezelt 1éziora felvitt készitmény
adagjainak atlagos szama 1,4 (tartomany: 1-5), a kontroll esetében pedig 1,4 (tartomany: 1-5) volt.

TAROLAS ES KEZELES

Az ArisTa™ AH port nem szabad rendkivill alacsony vagy magas hémérsékleten (-40 °C alatt és 60 °C fol6tt)
tarolni. Az applikator felbontasa utéan a tartalom ki van téve a kontaminacionak. Javasoljuk, hogy az applikator
felbontasa utan azonnal hasznalja fel az ArisTa™ AH port, és a maradékot semmisitse meg. Az eszkoz ismételt
felhasznalasa esetén megndvekedhet a fertézés kockazata. Az ismételt felhasznalas csokkentheti az eszkéz
hatasossagat is.

Figyelem: Az USA szévetségi torvényeinek értelmében ez az eszkdz kizarélag orvostdl vagy megfeleld
engedéllyel rendelkezé szakembertdl vagy orvosi rendelvényre szerezhetd be.

A Bard, a Davol és az Arista a C. R. Bard, Inc. illetve valamely leanyvallalata védjegye és/vagy bejegyzett

védjegye.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Minden jog fenntartva.
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SZIMBOLUMOK MEGHATAROZASA
@ Tartalom g 3 gramm Arista™ AH
g 1 gramm Amista™ AH g 5 gramm Arista™ AH
@ Fell alasa tilos, ha a la N o
sérilt )

B( onl Az Egyesilt Allamok (USA) szdvetségi torvényei alapjan az eszkéz
Y | énkesitése csak orvos ltal vagy orvosi utasitasra torténhet.

Gyértva az Amerikai Egyesilt Allamokban
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ArisTA™ AH
Vstiebatelné hemostatické Castice

POPIS

ArisTA™ AH je Iékafsky prostiedek urfeny k aplikaci na chirurgické rany, kde pusobi jako vstfebatelné
hemostatikum. Tato technologie je zalozena na hydrofilnich tekutych mikroporéznich asteckach syntetizovanych
cross-linkingem purifikovaného rostlinného $krobu patentovanym postupem. Arista™ AH je 100% rostlinny
polysacharid. Arista™ AH neobsahuje zadné zvifeci Ci lidské slozky. Arista™ AH je jemny sterilizovany bily
biokompatibilni apyrogenni prasek, ktery se obvykle vstfeba do 24 nebo 48 hodin.

CINNOST

Castecky ArisTa™ AH funguji jako hydrofilni molekularni sita umociiujici pfirozenou hemostazu zvy$ovanim
koncentrace pevnych slozek krve jako trombocytd, erytrocytl a krevnich proteinii na svém povrchu a vytvari
tak gelovitou hmotu. Koncentrovana gelovitd hmota predstavuje bariéru zabrafiujici dalSim krevnim ztratam.
Vznika bez ohledu na stav koagulacniho systému pacienta. Koncentrace koagulacnich faktordi a trombocytt
v gelu umocriuje normalni koagulaci. Vznikaji tak stabilni hemostatické zatky. Absorpce zacina ihned a zavisi na
nékolika faktorech véetné aplikovaného mnozstvi a mista pouziti.

INDIKACE

Pfipravek Arista™ AH je indikovany u chirurgickych zakroku (vyjma oftalmologickych vykonu) jako dopliikovy
hemostaticky prostfedek uleh¢ujici feSeni kapilarniho, vendzniho a arteriolariho krvaceni v situacich, kdy jsou
tlak, ligace a jiné konvencni postupy neti¢inné nebo nepraktické.

KONTRAINDIKACE
Pripravek ArisTa™ AH nepodavejte injek¢né ani neaplikujte do krevnich cév — hrozi embolizace a dokonce Umrti.

VAROVANi

+  ArstA™ AH nenahrazuje peclivy chirurgicky pristup a spravnou aplikaci ligatur nebo jinych konvenénich
postupll hemostazy.

+  Podosazeni hemostazy je nutné pfipravek ArisTa™ AH odstranit z mista aplikace (irigaci a aspiraci), hlavné
pokud byl pfipravek pouzity v oblasti kostnich foramin, oblasti obklopenych kosti, na mie a/nebo v blizkosti
optického nervu a chiasmy. ArisTa™ AH navysi svij objem na maximum ihned po kontaktu s krvi ¢i jinymi
tekutinami. Suchy bily pripravek Arisa™ AH je tfeba odstranit. Odstranénim prebytecného suchého
materialu snizite riziko naru$eni normaini funkce tkané produktem a/nebo vzniku kompresivni nekrozy
okolnich tkani v disledku zvySeni objemu pfipravku.

+  Bezpecnost a Ucinnost pipravku ArisTa™ AH nebyla klinicky ovéfovana u déti a téhotnych. JelikoZ existuji
dukazy o snizené amylazové aktivité u novorozencu ve véku do 10 mésict, absorpce pipravku Arisa™ AH
maze v této populaci trvat i déle nez 48 hodin.

+  Pripravek ArisTa™ AH je tfeba pouzivat v blizkosti infikovanych nebo kontaminovanych oblasti téla opatrné.
Pokud se v oblasti aplikace pfipravku Arista™ AH objevi znamky infekce nebo abscesu, mize byt nutné
provést chirurgickou revizi a zajistit drenaz.

+  Bezpecnost a Ucinnost u oftalmologickych vykond nebyla stanovena.

+  Pripravek ArisTa™ AH neni vhodny k feSeni poporodniho krvaceni nebo menoragie.

BEZPECNOSTNi OPATRENI

+  Pii pouziti pfipravku AristA™ AH v kombinaci s autolognimi krevnimi produkty je tfeba peclivé dodrzovat
pokyny v ¢asti Aplikace popisujici spravnou filtraci a promyvani bunék.

+  Prirravek ArisTA™ AH je urcen k pouziti v suchém stavu. Kontakt s fyziologickym roztokem nebo roztoky
antibiotik pfed dosazenim hemostaze povede ke ztraté hemostatického potencialu.

+  Prirravek ArisTa™ AH se nedoporucuje k primarni 16¢bé koagulacnich poruch.

+ Pripravek Arista™ AH nebyl testovan na kostnich povrsich, ke kterym se maji pomoci adheziv pfipajet
protetické materialy. Z toho divodu se v této indikaci nedoporucuje.

+  Bezpecnost a Ucinnost pouziti pfi neurochirurgickych vykonech nebyla stanovena v randomizovanych
klinickych hodnocenich.

+  Prirravek ARisTA™ AH se dodava sterilni, nelze jej resterilizovat. Nepouzité oteviené zasobniky s pfipravkem
ArisTa™ AH je tfeba zlikvidovat.

+ U diabetickych pacientli nepouzivejte vice nez 50 g pfipravku Arista™ AH — mnoZzstvi nad 50 g by totiz dle
vypoctl mohlo ovlivnit glykemickou zatéz.

+ U urologickych vykond by nemél pfipravek Arista™ AH ziistavat v ledvinové panvicce ani v ureterech. Mohl
by vést ke tvorbé konkrementd. Printed on: , ; Printed by: .
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NEZADOUCi REAKCE

V randomizovaném prospektivnim soubézné kontrolovaném klinickém hodnoceni dostalo celkem 288 pacientt
pfipravek ArisTaA™ AH nebo kontrolu (Zelatinova houba s trombinem nebo bez néj). Nejéastéji zaznamenavané
nezéadouci udalosti byly bolesti spojené s chirurgickym vykonem, anémie, nauzea a vyboceni laboratornich
hodnot z norméalniho rozmezi. Nize je uveden kompletni seznam nezadoucich udalosti hladenych u vice nez
5 % pacientli écenych pfipravkem AristaA™ AH. Ke srovnani uvadime také odpovidajici nezadouci udalosti
v kontrolni skuping. Zadné z nezadoucich udalosti, ke kterym doslo, nebyly dle posudku bezpeénostni
monitorovaci komise vazané na pouziti pfipravku Arisa™ AH.

NEZADOUCi UDALOSTI HLASENE U VICE NEZ 5 % PACIENTU LECENYCH PRIPRAVKEM Arista™ AH

Nezad i udalosti AristA™ AH Kontrola
Bolest spojend s chirurgickym vykonem 140 (96,6 %) 139 (97,2 %)
Anémie 52 (35,9 %) 49 (34,3 %)
Nauzea 44 (30,3 %) 39(27,3 %)
Laboratorni hodnoty leZici mimo 26 (17,9 %) 20 (14,0 %)
normalni rozmezi

Arytmie 24 (16,6 %) 31(21,7 %)
Zacpa 27 (18,6 %) 12(8,4 %)
Respira¢ni dysfunkce 19 (13,1 %) 18 (12,6 %)
Hypotenze 18 (124 %) 18 (12,6 %)
Horecka 12(8,3 %) 15 (10,5 %)
Svédéni 11(7,6 %) 12(8,4 %)
Ekchymoza 13 (9,0 %) 8(5,6 %)
Tachykardie 10 (6,9 %) 10 (7,0 %)
Edém 9(6,2%) 9(6,3%)
Bolest bez spojeni s chirurgickym 9(6,2%) 8(5,6 %)
vykonem

Krvaceni 9(6,2%) 7(4,9%)
Hypertenze 8(55%) 7(49%)

Nezéadouci udalosti hlaSené u méné nez 5 % pacienti lécenych pfipravkem ArisTa™ AH zahrnovaly: parestézie,
kozni krvaceni, infekce, serom, zmateni, rendini insuficience, paleni zahy, prijem, zavraté, hypovolémie,
pneumonie, pleuralni vypotek, paréza, podrazdéni kiize, mo¢ova dysfunkce, svalové spazmy, hematurie,
ileus, koagulopatie, pneumothorax, dysfagie, ischémie, hluboka Zilni trombéza, dna, zanét, nekréza, hematom,
hypotermie, agitace, vyrazka, hypoxémie, infarkt myokardu, hypertermie, hyperkapnie, Clostridium Difficile,
podrazdéni oi, xerostomie, paréza nervu, perikardialni vypotek, srdecni tamponada, exkoriace, Unava,
flatulence, nespojena onemocnéni, celulitida, synkopa, tfes, bolesti hrdla, alkaléza, dekubitus na paté, Unik
z anastomoézy, trombdza, gastritida, levostranna komorova fistula, jaterni insuficience, adrenalni insuficience.

NEZADOUCi REAKCE PRISUZOVANE JINYM VSTREBATELNYM HEMOSTATICKYM PRiPRAVKUM
Pripravek AristA™ AH je unikétni hemostaticky pripravek sestavajici ze 100% purifikovaného rostlinného
Skrobu. Ve srovnani s jinymi vstiebatelnymi hemostatickymi piipravky, u kterych trva absorpce 3 az 8 tydn(, se
vstfebava rychleji (pfiblizné 24 az 48 hodin). U jinych vstfebatelnych hemostatickych piipravkd byly nahlaseny
nasledujici nezadouci udalosti. Mizou se objevit také pfi pouziti pfipravku ArisTa™ AH:

Pii pouziti hemostatickych pripravki v blizkosti kostnich foramin, oblasti obklopenych kosti, na mige a/nebo
v blizkosti optického nervu a chiasmy byly hléSeny parézy a poskozeni nervi. | kdyz se vétsina téchto hlaseni
vztahuje k laminektomii, parézy se objevily také u jinych postupd.

Byla popsana komprese mozku a michy v disledku akumulace sterilni tekutiny.

KLINICKA HODNOCENI

Design a cile hodnoceni:

Probéhlo prospektivni multicentrické randomizované kontrolované hodnoceni u vice specializaci ovéfujici non-
inferioritu pfipravku. V 9 vyzkumnych centrech bylo randomizovano a léceno dvé sté osmdesat osm (288)
pacientd. Cilem hodnoceni bylo stanovit bezpec¢nost a G¢innost pfipravku ArisTa™ AH ve srovnani s komercné
dostupnou vstiebatelnou Zelatinovou houbou pouzivanou s trombinem nebo bez néj k fedeni peroperaéniho
krvéaceni u ortopedickych, obecnych a kardiochirurgickych zakroku. Pacienti byli randomizovani az po identifikaci
1éze vhodné k 1é¢bé pomoci doplitkového hemostatického prostfedku. Kompletni hemostéza byla nadefinovana
jako zastaveni krvaceni. Primamim cilem byla kompletni hemostaza prvni odetfované 1éze do 5 minut (3 minut
u kardiochirurgickych zakroku). | kdyz bylo dle protokolu mozné oSetfit vice Iézi u daného pacienta, ke stanoveni

Ucinnosti byla pouzita pouze prvp;ﬁﬁ{rg\anaﬁze’ jflib?imﬂaﬁ}lfx‘ze. byla skute¢né randomizovana.
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Priméarni cil
Primarni cil — kompletni hemostaza prvni osetfované 1éze do 5 minut (3 minut u kardiochirurgickych
zakrokl) - byl dosazen u 90,3 % randomizovanych a oSetfenych subjektii ve skupiné pipravku Arista™ AH
a u 80,4 % randomizovanych a oSetfenych subjektd v kontrolni skupiné. Bylo prokazéno, Ze je pripravek
ArisTA™ AH non-inferiomni ke kontrole (p < 0,0001). Horni 95% limit rozdilu pomérd (kontrola — ArisTa™ AH)
byl nizsi nez 0 (-2,4 %).
V nasledujici tabulce naleznete Uidaje primarniho cile pro celou randomizovanou a lécenou populaci pacientt
i Udaje stratifikované dle chirurgického oboru.

KOMPLETNi HEMOSTAZA PRVNI OSETROVANE LEZE DO 5 MINUT (3 MINUT U KARDIOCHIRURGICKYCH
ZAKROKU)

Primarni cil - Ui ArisA™ AH niN (%) | Kontrola n/N (%)
Hemostaza prvni oSetfované léze 131/145 (90,3 %) |  115/143 (80,4 %)
Chirurgicka aplik ArisTa™ AH niN (%) | Kontrola n/N (%)
Obecna chirurgie (do 5 minut) 68/72 (94,4 %) 56/72 (77,8 %)
Ortopedie (do 5 minut) 33/35 (94,3 %) 32/37 (86,5 %)
Kardiochirurgie (do 3 minut) 30/38 (78,9 %) 27134 (79,4 %)

Sekundarni cil

Sekundarnim cilem byla doba do hemostéazy u prvni o$etfované léze. Udaje vztahujici se k dobé do hemostazy
jsou shrnuté nize. Doby do kompletni hemostazy byly u pfipravku Arisa™ AH a kontroly statisticky signifikantné
odligné (chi-kvadrat, p = 0,003).

KUMULATIVNi PROCENTUALNi PODIL PACIENTU S KOMPLETNi HEMOSTAZOU U PRVNi
OSETROVANE LEZE

Doba do kompletni t azy Arista™ AH n/N (%) Kontrola niN (%)
1 minuta 731145 (50,3 %) 471143 (32,9 %)
2 minuty 96/145 (66,2 %) 83/143 (58,0 %)
3 minuty (u kardiochirurgickych 124/145 (85,5 %) 103/143 (72,0 %)
zékroku pouze do 3 minut)

4 minuty 130/145 (89,6 %) 111/143 (77,6 %)
5 minut 131/145 (90,3 %) 115/143 (80,4 %)

Pii stratifikaci Udaju dle chirurgické specializace byly medianové doby do hemostazy kratsi ve skupiné
pipravku ArisTaA™ AH neZ v kontrolni skupiné. Medianové doby jsou shrnuté v nasledujici tabulce. Medianova
doba do hemostazy v rameni pfipravku Arista™ AH se statisticky signifikantné liila od kontrolniho ramene
(neparametricky WilcoxonGv znaménkovy test, p = 0,002). Jeden subjekt v rameni pfipravku Arisa™ AH mél
dobu do kompletni hemostazy 56,8 minuty. Tato hodnota je tudiz povazovana za odlehlou.

SROVNANi DOBY DO HEMOSTAZY - PRVNi OSETROVANA LEZE

ArisTA™ AH - median (n)
(min, max)

Kontrola - median (n)
(min, max)

Mediénova doba do hemostazy

1,0 (144) (1,0, 56,8)

2,0 (143) (1,0, 19,.2)

(minuty)

Obecné chirurgie 2,0(72) (1,0,19,5) 2,0(72) (1,0,15,0)

Kardiochirurgie 2,0(38) (1,0,56,8) 35(34) (1,0,19,2)

Ortopedie 1,0 (34) (1,0,6,2) 2,0(37) (1,0,7,0)
POKYNY K POUZITi

Pred pouzitim zkontrolujte integritu baleni a aplikatoru pfipravku Arisa™ AH. Pokud Zjistite poskozeni, produkt

nepouzivejte.

Kroucenim a ohybanim odstrarite krytku aplikatoru. Maximalniho efektu dosahnete nasledujicim postupem:

1. Odstraiite krev z krvacejici tkané jemnym poklepavanim, otfete ji nebo ji odsajte. Pfebytecnou krev je
nutné odstranit, abyste mohli pripravek Arista™ AH ihned aplikovat na aktivné krvacejici misto.

2. Ihned naneste vétsi mnoZzstvi pripravku ArisTa™ AH na krvécejici misto v rané, co nejblize ke zdroji krvaceni,
a ranu zcela priekryjte. U hlubokych ran miize byt nutn aplikace pfipravku Arisa™ AH do hloubky. Pfipravek

ArisTA™ AH zacnéte aplikovat tlakwrnrﬁ% vatHJ.u apliﬁgﬂn(i%rawblyinimalizujete tak riziko ucpani Spicky.
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3. Co nejrychleji zatnéte pfimo na ranu pasobit odpovidajicim tiakem. PouZijte k tomu neadhezivni materil,
v opaéném pfipadé by se mohla vytvorena srazenina nalepit na chirurgickou rukavici nebo jiny nastroj.
Intenzita tlaku a doba, po kterou jim budete pisobit, zavisi na charakteru rany. U mokvajicich ran nemusi
byt tlak potrebny. U vyraznéji krvacejicich ran je nutné tlacit déle.

4. Pokud krvaceni nebo mokvani pretrvava, odstraite prebytecny pfipravek Arista™ AH a aplikaci zopakujte.

5. Pokud se néjaky material (napf. chirurgicka rukavice, houba atd.) nalepi na nové vytvofenou srazeninu,
namocte jej fyziologickym roztokem a opatmé jej odstrarite z oSetfovaného mista.

6. Pripravek ArisTA™ AH zvétsi svij objem pfiblizné na 5nasobek pivodniho ihned po kontaktu s tekutinou.
Jakmile dosahnete hemostazy, opatrné odstrarite prebytek pfipravku Arista™ AH irigaci a aspiraci.

APLIKACE

Vzdy pouzivejte aseptickou techniku. Na krvécejici ranu naneste vétsi mnoZzstvi pfipravku Arista™ AH
(viz POKYNY K POUZITI ) a poté udrzujte misto pod tiakem, dokud nedojde k hemostéze. Jakmile doséhnete
hemostézy, odstrarite pipravek ArisTa™ AH irigaci a aspiraci. Otevfené zasobniky pripravku ArisTa™ AH je
vzdy tfeba zlikvidovat.

Ze zvifecich studii vyplyva, ze pfipravek Arisa™ AH nepotencuije infekci poranéného mista. Arista™ AH se
rychle degraduje a odstrariuje z oSetfovaného mista endogennimi alfa-amylazami. V modelu in vivo infekce
potkana bylo do vytvorené brisni rany naotkovano specifikované mnozstvi E. coli. Rana byla poté oSetfena
kontrolnim pfipravkem (bez hemostatického €inidla), pozitivni kontrolou (vstfebatelnou Zzelatinovou houbou)
a pfipravkem ArisTA™ AH. Po 72 hodinach byla zvifata utracena a z odebranych vzorki tkané k mikrobiologické
homogenéatové kultivaci bylo prokazano, Ze rozsah a mira infekce E. coli nebyla vy$8i v ranach oSetfenych
pfipravkem Arista™ AH [primémé 6,9 x 10° jednotek tvoficich kolonie (cfu) po 72 hodinach] ve srovnani
s ranami oSetfenymi kontrolou (bez hemostatického cinidla) [3 x 10° ¢fu po 72 hodinach]. Pripravek Arista™ AH
tudiz nevytvafi nidus pro infekci. Rozsah infekce v ranach oetfenych Zelatinovou houbou [primémé
2,4 x 107 ¢fu po 72 hodinach] byl signifikantné vy33i nez u kontrol i pfipravku Arista™ AH.

Kdyz se pripravek ArisTa pouziva v kombinaci s okruhy k rekuperaci autologni krve, je nutné pouzit 40um
kardiotomicky zasobnik, promyvani bunék a 40um transfuzni filtr jako napf. LiriGuaro™ nebo filtry Pall.

ZPUSOB DODANi
ArisTa™ AH se dodava v kompresnich aplikatorech obsahujicich 1, 3 nebo 5 gramd. V hodnoceni
ArisTa™ AH mohli mit subjekty v rameni pfipravku ArisTa™ AH az pét (5) krvacejicich 1ézi oSetfenych
pfipravkem Arista™ AH. V hodnoceni pouzili ékafi k oSetfeni téchto 1ézi pfiblizné 1 az 9 gramu.
V hodnoceni Arista™ AH byl pramémy pocet aplikaci produktu na prvni oetfovanou lézi
1,4 (rozmezi 1 az 5), u kontrol byl primérny pocet aplikaci produktu 1,4 (rozmezi 1 az 5).

SKLADOVANI A MANIPULACE

Pripravek ArisTa™ AH je tfeba skladovat v prostedi, kde nedochazi k tepelnym extrémim (méné nez -40 °C
a vice nez 60 °C). Po otevieni aplikatoru miZe dojit ke kontaminaci obsahu. Pfipravek Arisa™ AH je tfeba
pouzit hned po otevieni aplikatoru. NepouZity obsah je nutné zlikvidovat. Pfi opakovaném pouZiti prostfedku
muze dojit k infekci. Opakované pouziti miZe byt také spojeno se snizenou tcinnosti prostredku.

Upozornéni: Federalni zakony (USA) omezuiji prodej tohoto prostfedku na lékafe nebo zdravotnika s pfislusnou
licenci nebo na jejich objednavku.

Bard, Davol a Arista jsou ochranné znamky nebo registrované ochranné znamky spoleénosti C. R. Bard, Inc.

nebo jeji dcefiné spolecnosti.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. VSechna prava vyhrazena.

Printed on: , ; Printed by: .
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DEFINICE SYMBOLU

@ Obsah g 3 gArisTa™ AH
g 1 gArisTa™ AH g 5 g ArisTa™ AH

@ NepouZivejte, pokud je obal poskozen X Apyrogenni

& only Federalni zakony (USA) omezuji prodej tohoto prostredku na lékafe nebo na
jeho objednavku.

Vyrobeno v USA

Printed on: | ; Printed by: .
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ArisTa™ AH
Absorbe Olabilen Hemostatik Pargaciklar

TANIM

ArisTA™ AH cerrahi yara bolgelerine absorbe olabilen hemostat olarak uygulanmak {izere tasarlanmig bir tibbi
cihazdir. Bu teknoloji saflastirilmis bitki nisastasinin yasal olarak korunan bir yontemle capraz baglanmasi ile
sentezlenen hidrofilik, akiskan, mikro-gdzenekli pargaciklari kapsar; Arista™ AH %100 bitki bazli polisakkarittir.
ArisTA™ AH insan veya hayvan kaynakli bilesen igermez. Arista™ AH biyolojik uyumlu, pirojenik olmayan ve
tipik olarak 24 ile 48 saat iginde emilen, ince, kuru, steril beyaz tozdur.

ETKINLIK

Arisa™ AH pargaciklar yiizeyinde bir jellesmis matriks olusturmak iizere plateletler, kirmizi kan hiicreleri ve kan
proteinleri gibi kanin kati bilesenlerini konsantre ederek dogal hemostazi gliglendiren hidrofilik molekiiler elektir.
Konsantre jel matriks daha fazla kan kaybini nleyen bir bariyer olusturur ve hastanin koagiilasyon durumuna
bakmaksizin olusur. Jelin icinde pihtilasma faktorlerinin ve plateletlerin yogunlasmasi normal pihtilasma
reaksiyonlarini giiglendirir ve dayanikii hemostatik plaklar olusturur. Emilim siireci hemen baglar ve uygulanan
miktar ve kullanim yeri dahil gesitli faktorlere bagimlidir.

ENDIKASYONLAR

ArisTA™ AH kapiller, vendz ve arteriyoler kanamalarin kontroliinde basing, siitir veya diger konvansiyonel
girisimler etkisiz veya kullanigsiz oldugunda yardimci hemostatik cihaz olarak cerrahi girisimlerde (oftalmik
girisimler harig) endikedir.

KONTRENDIKASYONLAR
Potansiyel embolizasyon ve 8liim gergeklesebilecegi icin Arista™ AH'yi kan damarlari icine enjekte etmeyin
veya yerlestirmeyin.

UYARILAR

+  ArisTA™ AH fitiz cerrahi teknidin ve siitiir veya diger konvansiyonel hemostaz girigimlerinin yerini almak
lizere tasarlanmamigtir.

+  Bir kez hemostaz saglandiktan sonra ozellikle kemik acikliklarda ve gevresinde, kemikle gevrelenen
kapali alanlarda, omurilikte ve/veya optik sinir ve kiyazmada kullanildijinda fazla Arisa™ AH yikama ve
aspirasyon ile uygulama bolgesinden uzaklastiriimalidir. ARista™ AH kan veya diger sivilar ile temas etmesi
ile birlikte maksimum hacmine kadar genisler. Kuru, beyaz Arista™ AH uzaklagtinimalidir. Fazlalik kuru
materyalin uzaklastiriimasi drinin normal fonksiyonla etkilesme ve/veya gevredeki dokularda kompresyon
nekrozuna yol agma olasiligi azaltilir.

+ Gebe kadinlar ve gocuklarda Arista™ AH'in giivenilirligi ve etkinligi klinik olarak aragtiriimamistir. Yagamin
10. ayina dek yeni doganlarda diisiik amilaz etkinligine dair raporlar oldugu igin ArisTA™ AH'nin bu
popiilasyondaki emilimi 48 saatten uzun siirebilir.

+ Arista™ AH enfeksiyon veya kontamine viicut bolgeleri varliginda dikkatle kullaniimalidir. Arista™ AH
uygulama bélgesinde enfeksiyon veya apse bulgulari varsa drenaji saglamak icin yeniden operasyon gerekli
olabilir.

+  Oftalmik girisimlerde giivenilirligi ve etkinligi gosterilmemistir.

+  AristA™ AH postpartum kanamalari veya menorajiyi kontrol etmek igin kullaniimamalidir.

ONLEMLER

+  AristA™ AH otolog kan kurtarma devreleri ile birlikte kullanildiginda uygun filtrasyon ve hiicre yikamasi
agisindan Uygulama bolimiindeki talimatlara dikkatlice uyulmalidir.

+ ArisTA™ AH kuru halde kullanilmak izere tasarlanmigtir. Hemostaz saglanmadan 6nce normal serum veya
antibiyotik ¢ozeltileri ile temas hemostatik potansiyelin kaybina neden olabilir.

+ Arista™ AH pihtilasma bozukluklarinin primer tedavisi igin dnerilmez.

+ Yapistiricilar ile prostetik materyallerin uygulanacagi kemik yiizeyler lizerinde ArisTa™ AH kullaniminailigkin
test yapiimamistir ve bu ylizden énerilmez.

+ Nérolojik girisimlerde kullaniminin giivenilirligi ve etkinligi randomize klinik galismalar ile gésterilmemistir.

+ ArstA™ AH steril (sadece tek kullanimlik) bir riin olarak tedarik edilir ve yeniden sterilize edilmez.
Kullaniimamig, agik Arista™ AH kutulari imha edilmelidir.

+  Diyabetik hastalarda 50 gramin iizerinde Arista™ AH uygulamayin glinkii 50 grami gegen miktarlarin glikoz
ylikiini etkileyebilecegdi hesaplanmaktadir.

+ Urolojik girisimlerde Arisa™ AH tas olusumu igin potansiyel bir odagi ortadan kaldirmak tizere renal pelvis
veya lreterlerde brakimar@dnted on: , ; Printed by; i
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TERS ETKILER

Randomize, ileriye doniik, kontrollii klinik calismada toplam 288 rastgele hasta Arisa™ AH veya Kontrol
(Trombin iceren veya icermeyen Jelatin Siinger) aldi. En sik kaydedilen ters olaylar cerrahi ile iligkili agri, anemi,
bulanti ve normal aralijin disinda laboratuvar degerlerinden olusuyordu. Asagida Arista™ AH ile tedavi edilen
hastalarin %5'inden fazlasinda bildirilen ters olaylarin tam bir listesi vardir. Kontrol grubunda karsilik gelen ters
olaylar kargilagtirma amaciyla listelenmistir. Bu ters olaylarin higbiri Veri Giivenligi izleme Komitesi tarafindan
ArisTa™ AH kullanimi ile iligkili bulunmamistir.

ArisTA™ AH iLE TEDAVi EDILEN HASTALARDA %5'TEN FAZLA BILDIRILEN DIiGER TERS OLAYLAR

Ters Olaylar ArisTA™ AH Kontrol
Cerrahi ile iligkili agri 140 (%96,6) 139 (%97,2)
Anemi 52 (%35,9) 49 (%34,3)
Bulanti 44 (%30,3) 39 (%27,3)
Normal araligin diginda laboratuvar 26 (%17,9) 20 (%14,0)
degerleri

Avritmi 24 (%16,6) 31 (%21,7)
Kabiziik 27 (%18.6) 12 (%8,4)
Solunum Disfonksiyonu 19 (%13,1) 18 (%12,6)
Hipotansiyon 18 (%124) 18 (%12,6)
Ates 12 (%8,3) 15 (%10,5)
Kasinti 1(%7,6) 12 (%8.4)
Ekimoz 3 (%9,0) 8 (%5,6)
Tasikardi 0(%6,9) 10 (%7,0)
Odem 9 (%6,2) 9 (%6,3)
Cerrahi ile iligkisiz agri 9 (%6,2) 8 (%5,6)
Hemoraji 9 (%6,2) 7 (%4,9)
Hipertansiyon 8 (%5,5) 7 (%4,9)

ArisTA™ AH popiilasyonunda %5'ten az bildirilen diger ters olaylar sunlardir: Parestezi, Kutanéz Kanama,
Enfeksiyon, Seroma, Konfiizyon, Bobrek Yeter5|zllg| Goguste Yanma Hissi, Diyare, Vertigo, Hlpovoleml
Pnomoni, Plevral Efiizyon, Parezi, Deride irritasyon, Uriner Disfonksiyon, Kas Spazmlari, Hematiiri, ileus,
Koagiilopati, Pnémotoraks, Disfaji, iskemi, Derin Ven Trombozu, Gut, inflamasyon, Nekroz, Hematom,
Hipotermi, Ajitasyon, Dokuntti, Hipoksemi, Miyokard infarktiist, Hipertermi, Hiperkapni, Clostridium Difficile,
Gozde irritasyon, Kserostomi, Sinir Felci, Perikardiyal Efiizyon, Kalp Tamponadi, Deride Soyulma, Halsizlik,
Gaz, ili§kisiz Hastalik, Sellilit, Senkop, Titreme, Bogaz Agrisi, Alkaloz, Topuk Ulseri, Anastomoz Kagagl, Pihti,
Gastrit, Sol Ventrikil Fistiilii, Karaciger Yetersizligi, Adrenal Yetersizlik.

DIGER EMILEBILIR HEMOSTATIK AJANLARA ATFEDILMEKTE OLAN TERS ETKILER

AristA™ AH %100 saflagtiriimis bitki nisastasi iceren benzersiz bir emilebilir hemostatik ajan olduguna ve
3 ila 8 hafta icinde emilen diger emilebilir ajanlara kiyasla daha hizli emilim (24 ila 48 saat) gdsterdigine dikkat
edin. Asagidaki ters olaylar diger emilebilir hemostatik ajanlar icin bildirilmistir ve ArisTa™ AH kullanimina da
uygulanabilir:

Hemostatik ajanlar kemik agikliklarda ve gevresinde, kemikle gevrili kapali alanlarda, omurilikte ve/veya optik
sinir ve kiyazmada kullanildiinda paralizi ve sinir hasari bildirilmistir. Bu raporlarin gogu laminektomi ile iligkili
olsa da, diger girisimlerle iliskili olarak da paralizi bildirimleri alinmigtir.

Steril sivi birikiminden kaynaklanan beyin ve omurilik basisi gézlenmistir.

KLINiK GALISMALAR

Galigma Tasarimi ve Amaglar:

ileriye déniik, gok-merkezli, multi-disipliner, randomize, kontrollii klinik esdegerlilik galismasi. Dokuz arastirma
merkezinde 288 hasta randomize ve tedavi edilmisti. Bu galismanin amaci ortopedi, genel cerrahi ve kalp
cerrahisinde intraoperatif kanamayi kontrol etmekte trombinle birlikte veya trombin olmaksizin kullanilan,
ticari olarak piyasada bulunan, emilebilir jelatin siingerle karsilagtirmali olarak ArisTa™ AH'nin giivenilirligini ve
etkinligini incelemekti. Hastalar sadece yardimci hemostatik cihazla tedavi igin uygun bir lezyon saptandiktan
sonra randomize edildi. Tam hemostaz kanamanin durmasi olarak tanimlandi. Birincil sonlanim noktas tedavi
edilen ilk lezyonun 5 dakika (kardiyak icin 3 dakika) icinde tam hemostazi idi. Ayni protokol ile ayni hastada
birden fazla lezyon tedavi edilmis olsa da, gergekten randomize edilen tek lezyon oldugu igin etkinligi belirlemek
icin tedavi edilen ilk lezyon kullanildi.
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Birincil Sonlanim Noktasi

Birincil sonlanim noktasinda, Arista™ AH grubuna randomize ve tedavi edilen deneklerin %90,3'lnde ve kontrol
grubuna randomize edilen deneklerin %80,4'Unde ilk tedavi lezyonda 5 dakika icinde (kalp cerrahisi icin 3 dakika)
tam hemostaz elde edildi. Arisa™ AH'nin kontrol ile esdeger oldugu gésterildi (p<0,0001). Oranlar arasindaki
(Kontrol — ArisTa™ AH) farkin %95 (st siniri sifirdan kigkti (-%2,4).

Randomize ve tedavi edilen tiim hastalarda birincil sonlanim noktasi verileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

TEDAVi EDILEN iLK LEZYONDA 5 DAKIKA (KALP CERRAHISI iGiN 3 DAKIKA) iGiNDE TAM HEMOSTAZ

Birincil Etkinlik Sonlanim Noktasi Arista™ AH n/N (%) Kontrol niN (%)
Ik Kez Tedavi Edilen Lezyonlarda 131/145 (%90,3) 115/143 (%80,4)
Hemostaz

Cerrahi Uygulama Arista™ AH n/N (%) Kontrol n/N (%)
Genel (5 dakika iginde) 68/72 (%94,4) 56/72 (%77,8)
Ortopedik (5 dakika icinde) 33/35 (%94,3) 32/37 (%86,5)
Kardiyak (3 dakika iginde) 30/38 (%78.9) 27134 (%79.4)

ikincil Sonlanim Noktasi

ikincil sonlanim noktasi tedavi edilen ilk lezyonda hemostaz siiresiydi. Hemostaza siiresine iliskin veriler
asagida 6zetlenmistir. ArisTa™ AH ve Kontrol gruplarinda tam hemostaz elde etmek icin gereken siireler anlamli
sekilde farkliydi (ki-kare test; p=0,003).

TEDAVi EDILEN iLK LEZYONDA TAM HEMOSTAZ SAGLANAN HASTALARIN KUMULATIF YUZDESi

Tam Hemostaz Siiresi ArisTA™ AH n/N (%) Kontrol niN (%)
1 dakika 73/145 (%50,3) 471143 (%32,9)
2 dakika 96/145 (%66,2) 83/143 (%58,0)
3 dakika 1241145 (%85,5) 103/143 (%72,0)
(Kardiyak icin sadece 3 dakika)

4 dakika 130/145 (%89,6) 111/143 (%77.6)
5 dakika 131/145 (%90,3) 115/143 (%80,4)

Veriler cerrahi uzmanliga gore siniflandiriidiginda ortanca hemostaz stiresi Arista™ AH grubunda Kontrol
grubundan daha kisaydi. Ortanca sireler asagidaki tabloda ozetlenmistir. ArisTaA™ AH kolunda ortanca
hemostaz stiresi Kontrol koluna kiyasla anlamli sekilde farkliydi (parametrik olmayan Wilcoxon sign-rank test;
p=0,002). ArisTa™ AH kolundaki bir denekte tam hemostaz siiresinin 56,8 dakika oldugu ve bu degerin aralik
disi kabul edildigi belirtilmelidir.

HEMOSTAZ SURESININ KARSILASTIRILMASI - TEDAVi EDILEN iLK LEZYON

Arista™ AH Ortanca (n) |  Kontrol Ortanca (n)
(min, maks) (min, maks)
Ortanca Hemostaz Siiresi (dakika) 1,0(144) (1,0,56,8) | 2,0(143) (1,0, 19,2)
Genel 2,0(72) (1,0,19,5) 2,0(72) (1,0, 15,0)
Kardiyak 2,0(38)(1,0,56,8) 3,5(34)(1,0,19,2)
Ortopedik 1,0 (34) (1,0,6,2) 2,0(37)(1,0,7,0)
KULLANIM YONERGELERI
Kullanmadan 6nce ArisTa™ AH kutu ve aplikator|iiniin bitinligtini kontrol edin. Herhangi birisinde hasar varsa
kullanmayn.

Biikme ve gevirme hareketi ile aplikator bashgini gikarin. Maksimum fayda iin asagidaki teknik dnerilmektedir:

1. Kanayan dokuyu kurutun, silin veya aspirasyon uygulayin. Fazla kanin uzaklastiriimasi 6nemlidir
boylece ArisTa™ AH akut kanama alanina hemen ve direkt olarak uygulanabilir.

2. Hemen yara igindeki kanama bolgesine kanama kaynagina miimkiin oldugunca yakin ve tiim yarayi
kapsayacak sekilde bol miktarda Arista™ AH uygulayin. Derin yaralar ArisTa™ AH'nin esit derecede derin
uygulanmasini gerektirebilir. Ucun tikanmasini minimuma diigirmek igin uygulama araci yaraya girerken
ArisTa™ AH'nin basingla verilmesi gerekebilir.
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3. Hizla tedavi edilen alan iizerinde yaraya uygun direkt basing uygulayin; basing uygulamak igin yapiskan
olmayan bir madde uygulanmasi olusan pihtinin cerrahi eldivene veya diger enstrimanlara yapismasini
Gnleyebilir. Basing miktari ve siiresi yaraya baglidir. Sizinti igin basing gerekli olmayabilir. Kanama bulunan
daha derin yaralarda basing daha uzun stireyle devam ettirilmelidir.

4. Kanama veya sizinti devam ederse fazla Arista™ AH'yi giderin, yeniden uygulayip ardindan basing uygulayin.

5. Herhangi bir materyal (cerrahi eldiven, siinger vb.) yeni olusan pihtiya yapisirsa materyali serumla yikayin
ve dikkatlice tedavi edilen alandan ayirin.

6. S ile temas eder etmez ArisTa™ AH baslangi¢ hacminin yaklasik 5 katina dek genisleyecektir. Hemostaz
saglandiktan sonra fazla Arista™ AH yikama veya aspirasyon ile dikkatlice uzaklastirimalidir.

UYGULAMA

Her zaman aseptik teknik kullaniimalidir. Hemostaz saglanan dek kanama alanina bol miktarda Arista™ AH
ve takiben basing uygulanmalidir (Bkz. KULLANIM YONERGELERI). Hemostaz saglandiktan sonra fazla
ArisTa™ AH yikama veya aspirasyon ile uzaklastinimalidir. Kullanilimamis, agik Arista™ AH kutulari her zaman
imha edilmelidir.

Hayvan calismalari Arista™ AH'nin yara yeri enfeksiyonunu artirmadigina isaret etmektedir. Arista™ AH
endojen alfa amilaz tarafindan hizla yikilir ve tedavi alanindan uzaklastirilir. Bir in vivo fare enfeksiyon
modelinde, belirli miktarda E. coli olusturulan karin yarasina ekilmis; takiben kontrol (hemostatik ajan yok),
pozitif kontrol (emilebilir jelatin siinger) ve ArisTa™ AH ile tedavi edilmistir. 72 saat sonra, hayvanlar éldiirildi
ve glkarilan dokularin mikrobiyolojik homojenat kiltiirleri E. coli enfeksiyonu oranlarinin Arista™ AH ile tedavi
edilen yaralarda [72 saat sonra ortalama 6,9 x 10° koloni olusturan Unite (cfu)] hemostatik ajanla (kontrol) ile
tedavi edilenlerde elde edilen oranlara [72 saat sonra ortalama 3 x 10° cfu] kiyasla artis olusturmadigini bulmasi
ArisTa™ AH'nin enfeksiyon nidusu olmadigina isaret eder. Jelatin siingerle tedavi ile edilen yaralarda enfeksiyon
orani [72 saat sonra ortalama 2,4 x 107 cfu] kontrollere ve ArisTa™ AH'ye kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulundu.
ArisTa otolog kan kurtarma devreleri ile birlikte kullanildiginda mutlaka 40 u kardiyotomi rezervuari, hiicre
yikamasi ve LiriGuaro™ 40 p transfiizyon filtresi veya Pall filtresi kullaniimalidir.

SUNULUS SEKLI
AristA™ AH 1, 3 veya 5 gram igeren korikli aplikatorler seklinde tedarik edilir. ArisTa™ AH
Calismasinda, ArisTa™ AH kolundaki denekler Arisa™ AH ile tedavi edilen bese (5) varan kanamali
lezyonlara sahipti. Galismada cerrahlar lezyonu tedavi etmek icin yaklasik 1 ila 9 gram kullanmigti.
ArisTA™ AH Galismasinda, ilk tedavi edilen lezyonda ortalama Urlin uygulama sayisi 1,4 (1 ila 5) ve
kontroller igin ortalama diriin uygulama sayisi 1,4 (1 ila 5) idi.

SAKLAMA VE KULLANIM

ArisTA™ AH 1s1 agiriliklarindan korunacak sekilde saklanmalidir (-40 °C'nin altinda ve 60 °C'nin Uizerinde).
Aplikatdr bir kez agildiginda igerigi kontaminasyona maruz kalir. Arista™ AH'nin agildiktan sonra hemen
kullaniimasi ve kullaniimayan igerigin imha edilmesi 6nerilmektedir. Cihaz tekrar kullanilirsa enfeksiyon riskinde
artis olabilir. Yeniden kullaniimasi cihazin etkinligini de azaltabilir.

Uyari: ABD Federal yasas bu cihazin satigini bir doktor veya uygun sekilde sertifika almig uygulayici tarafindan
veya talimatiyla gergeklestirilecek sekilde sinirlamaktadr.

Bard, Davol ve Arista, C. R. Bard, Inc. veya bagli kurulusunun ticari markalar ve/veya tescilli ticari markalaridir.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. Tiim haklari saklidir.
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SEMBOLLERIN TANIMI
@ Igindeiler 8 3 gram Arista™ AH
g 1 gram Amsm™ AH g 5 gram Arista™ AH
@ Ambalaj hasarliysa kullanmayin N Pirojenik degildir
B( only ABD ll-‘?de@.l ya.sa:; ::’e citazwI\ satll§m|‘ bir doktor tarafindan veya talimatiyla

ABD'de iretilmigtir
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ArisTA™ AH

PaccacbiBatoLuuics remoctaTieckuit
MOPOLLIOK

OMUCAHUE

ARiSTA™ AH - 3T0 Me[MUMHCKOE M3fenve, NpeHa3HaYeHHoe ANs HaHECEHWS Ha OnepaLyOHHble pakbl B KauecTse
pacc: 0CA KPOBC 0 cp OHO COCTOUT U3 FMAPODUMBHBIX TEKYYMX MUKPOMOPUCTBIX
YacTyILy, CUHTE3MPOBAHHBIX MO CTIELMANU3MPOBAHHON TEXHOMOTMM C MOMOLLBIO ( 0 OYMLLEHHOTO P HOTO
kpaxmana; ArRisTA™ AH Ha 100% pacTuTenbHbIM Nor . ARISTA™ AH He COAEpXMT KOMMOHEHTOB
KVBOTHOTO WM 4ENoBEYECKOro MPOMCXOXAEHNS. ARISTA™ AH — 9TO MerKui, CyXoi, CTEpUNN30BaHHbIit Gerblit MOPOLLIOK,
KOTOPbIi SBASIETCS GUONMOTMYECKY COBMECTUMBIM, ANMPOTEHHbIM, W, Kak MPaBumo, PaccachiBaeTes B TeHeHie 24-48 Yacos.

MPUHLMN AENCTBUA

Yactuupl nopowka ArisTa™ AH npeactasnsioT coboi apocunbHble MOMEeKynspHble CUTa, KOTOpble MOBbILLAKT
€CTECTBEHHbI reMOCTa3, KOHLEHTPUPYS Ha CBOEI MOBEPXHOCTU TBEpAble YaCTULbl KPOBM, Takve Kak TPOMGOLWTHI,
3PUTPOLMTLI M Genkv KpoBM, ANs 0BPa30BaHUS CrYLLEHHOTO MaTpKca. KOHLEHTPUPOBAHHbIV reneoBpasHblii MaTpUKC

cnyxuT GapbepoM, NpefoTey /iyl NOTEpIo KpoBM, U (HOPMUPYETCA HE3ABUCMMO OT COCTOSHYS
CUCTEMbI CBEPTbIBAHMA KPOBY Y NaueHTa. KOHLEHTpauMA (hakTopos CBEPTbIBAHUS W TPOMGOLMTOB B rene yCumsaeT
Hop! peakuvio cBep 1 CO3[jaeT CTaBUnbHbIe reMocTaTuyeckine 06TypaTopbi. Mpolecc paccachbiBaHus

Ha4YMHaeTCcs HeMeANIeHHO U 3aBUCUT OT HECKOMbKUX d)akTOpOB, B TOM 4uCne OT KONM4ecTsa NOPOLUKA, HAHECEHHOMo Ha
MECTO NPUMEHEHNUS.

MOKA3AHMA

ArisTA™ AH npefiHasHayeH Anst OnepaLMOHHbIX BMELATENbCTB (33 MCKIIOUeHneM O(hTanbMONOri4eckux npoLieayp)
B KauecTBe [ONONHUTENBHOTO rEMOCTATUYECKOrO CPEACTBA AMS BCMOMOraTeNbHOrO MPUMEHEHUs B CRyyasX, Koraa
KOHTPOb KaMMNAPHOTO, BEHO3HOTO ¥ apTEPUONAPHOTO KPOBOTEUEHNS 3a CHET CKATHS, HANOXEHNUS TIATaTypbI U APYIuX
06bI4HbIX NPOLEAYP ABNAETCA HEADMDEKTUBHBIM UMK HeLeNnecoobpasHbIM.

NPOTUBOMOKA3AHUA
He BBOAWTL 1 He NoMeltaTh ARiSTA™ AH B KDOBEHOCHBIE COCY/IbI, IOCKOMbKY MOXET BO3HUKHYTH PUCK 3MBONM3aLMY 1 CMEpTU.

NPEQYNPEXAEHUA

+  ArisTA™ AH He npefHasHayeH AnA 3aMeHbl TLATENbHON XMPYPruyeckod TEXHUKM U HaANeXaLLero NpUMeHeHUs
MraTyp Wi ApYTvX TPAAMLMOHHbIX MPOLeAYP ANA remMocTasa.

+  Tlocne AOCTUXEHUS reMocTa3a U3nuiwku ARiSTA™ AH crieflyeT yAanuTh ¢ MecTa NPUMEHEHst METOZ0M NMPOMbIBaHMS
W acnupauy, 0coBeHHO MW MCTIONb3OBAHMM BHYTPU 11 BOKPYT OTBEPCTHIA KOCTW, B OGNACTU KOCTHBIX rpaHML,
CMUHHOTO MO3ra W/MnK 3puTENbHOTO HepBa 1 Xxuaambl. ARISTA™ AH pa3byxaeT 40 MakcuManbHoro obbema cpasy
e Mocne KOHTaKTa ¢ KpoBbIo Wi apyrumm xuakoctsmu. Cyxot Genbiit nopowwok ArisTa™ AH crnepyeT yaanuTe.
3T0 NO3BONMT CHU3UTL BEPOSTHOCT TOTO, YTO NPOAYKT HAPYLUUT HOPManbHOE (YHKLMOHUPOBAHUE /WK BbI3OBET
KOMNPECCHOHHBIV HEKPO3 OKPYXKAIOLLVX TKAHEi! 13-3a OTeka.

+  OueHka GesonacHocTn u achdpekTHOCT ARiSTA™ AH y feteit u GepemeHHbX He npoBoaunach. Mockonbky
UMEETCS MH(OPMALWS O CHKEHUN aKTUBHOCTU aMunasbl y HOBOPOXMEHHbIX B BodpacTe A0 10 MecsLes, Bpems
paccacbiBaHus ARiSTA™ AH y npeqcTasuTeneit 3Toil NONynALMM MOXET NpesbIluaTh 48 Yacos.

+ CrieflyeT C OCTOPOXHOCTBIO MCMONb30BaTLARISTA™ AH NP HANMUMN MHGDEKLIMN K Ha 3ATPSIBHEHHBIX y4acTKax Tena.
Ecnm 8 mecTe np ArisTA™ AH TCA VHdeKLun unmn MoxeT noTpebosathea
npoBezieHIe MOBTOPHOM OnepaLyn ANst APEHNPOBaHUS.

+  Be3onacHocTb 1 aththeKTUBHOCTL NpU NPOBEAEHIN O(TaNbMONOTMYECKUX NPOLIEAYP HE YCTaHOBIEHa.

+ ArisTa™ AH He crieayeT nCTonb3oBaTh st YCTPAHEHUS NOCNEPO/I0BbIX KPOBOTEUEHNUH UMK NP MEHOpparin.

MEPbI MPEAOCTOPOXHOCTHU

+  Ecnu Arisa™ AH u1cnonb3yeTcst B COMETaHMM CO CXeMaMy peyTUnn3aLn ayTonorniHOM KPOBM, BHUMATENbHO
cnepyiiTe MHCTPYKUMsiM B pasaene «Crnocob MpuMEHEHIs» OTHOCUTENBHO MPaBUMbHOM UNLTPALMK W NPOMbIBKA
KNeToK.

+  ArisTa™ AH npeaHasHaueH ANA MCNOMb30BaHUA B CyXOM Buae. KOHTaKT ¢ (hU3MONOruyeckm unm aHTMMoTuecKM
PacTBOPOM /10 IOCTIXEHNS TeMOCTa3a NPUBEAET K NOTepe reMocTaTUHEeckoro NoTeHUuana.

+  ArisTA™ AH He pekomeHayeTCs UCnonb3osaTh ANS NEPBUYHOTO NEYEHUA HaPYLLEHMI  CBEPTbIBAHNS KPOBM.

*  VccneposaHusi no npumeHeHnio ARisTA™ AH Ha NOBEPXHOCTM KOCTW, K KOTOPOW NMaHMpyeTcs Mpukpennexue
NPOTE3HbIX MaTEPUAnoB C NOMOLLBIO KNes,, He NPOBOAWNCH, NOITOMY MOJOGHOE NPUMEHEHNE HE PEKOMEHAYETCS.

+ [ins onpepeneHust 6e30NacHOCTY 1 A(EKTUBHOCTM CTIONB3OBAHNS NP NPOBEEHIN HEBPONIOTUYECKUX NPOLIEAYP
He NPUMEHSNNCH PAHAOMUNPOBAHHbIE KIMHUYECKUE UCCNEA0BaHMS.

+  ArisTa™ AH nocrasnsieTcsi B Biie CTEPUNILHOTO MPOJYKTa, €10 CTEPUNM3ALVs 3ampellaeTcs. BekpbiTble, HO He
1CMOMb30BaHHbIe KoHTeiHepb! ARISTA™ AH HeobX0ANUMO YTUNM3NpoBaTh.

*  He cnenyet npumensTb Gonee 50 r ArisTA™ AH y GonbHbIx AMabeTom, NOCKOMbKY YCTAHOBIEHO, YTO [03MpOBKA
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+ YTOBbl CHM3UTL PUCK BOHUKHOBEHMS O4aroB 0Bpa3oBaHMs kaMHeid, NP NPOBEAEHNN YPONOrUYeckX NpoLeayp
ArisTA™ AH He crielyeT 0CTaBnATb B NOYEUHOI NOXaHKE UMK MOYETOYHNKE.

HEXENATEJIbHbIE PEAKLIMA

B Xofe PaHAOMM3NPOBAHHOTO MPOCMIEKTUBHOTO KMMHUYECKOTO UCCMENOBAHUS C NapannenbHbiM  KOHTPONeM
288 paHOMM3MPOBAHHBIX MaLMEHTOB nonyyanu ARiSTA™ AH WnM KOHTPOMBHOE CPEACTBO (KemaTuHoBylo ry6ky
¢ TpoMBUHOM nnn Be3 Hero). CambiMi pacnp "3 JOBAHHbIX HEXEnaTeNbHbIX SBMEHU Bbinn
Gonu, cBA3aHHbIE C OnepaLiueit, aHemus, TolwHoTa naﬁopaTopr\e 110Ka3aTenu BHe HOPMAMbHOTO A1ana3oHa 3HaueHH.
Hwxe npefacTaBneH MOMHbIA CIMCOK HEXenaTenbHbIX ABNEHMA, 3adukeupoBaHHbIX Gonee yem y 5% naLyuenTos, npu
TIEYEHIN KOTOPbIX npmmeHancg ARisTA™ AH. COOTBETCTBYIOUIE HEXENATENbHbIE FBIIEHUA ANA KOHTPONBHO/ rpyMMeI
np Ans cp: . KOMUTET NO MOHUTOPUHTY AaHHbIX HE MPU3HAM HI OFHO U3 BO3HUKABLUUX
HexenaTenbHbIX ABNEHNIA CBA3AHHLIM C UCTIONb3oBaHMeM ARisTa™ AH.

HEXENATEJbHBIE ABNEHUA, 3AOUKCUPOBAHHBIE BONEE YEM Y 5% NALMEHTOB, NMPU NEYEHUN
KOTOPbIX MPUMEHANCSA Arisa™ AH

HexenatenbHble ABneHus ArsTA™ AH KontponsHoe
CpeacTBo
Borb, cBsi3aHHas C onepavyeit 140 (96,6%) 139 (97,2%)
AHemust 52 (35,9%) 9 (34,3%)
TowHota 44 (30,3%) 39 (27,3%)
TlaGopaTopHble napameTpbl BHe 26 (17,9%) 20 (14,0%)
HOPMabHOro AnanasoHa 3HaueHuit
ApuTmms 24 (16,6%) 31 (21,7%)
3anop 27 (18,6%) 12 (8,4%)
[bixaTenbHas AuchyHKUNA 19 (13,1%) 18 (12,6%)
TunoToHus 18 (12,4%) 18 (12,6%)
[NoBblLLEHMe TeMNepaTypbl 12 (8,3%) 15 (10,5%)
3ya 11(7,6%) 12 (8,4%)
Skxumo3 13 (9,0%) 8(5,6%)
T 10 (6,9%) 10 (7,0%)
Orek 9(6.2%) 9(6,3%)
Borb, He cBsidaHHas ¢ onepavveit 9(6,2%) 8(5,6%)
Kpc 9(6,2%) 7 (4,9%)
unepTorus 8 (5,5%) 7(4,9%)

[lpyrve HexenaTenbHble SBMEHNS, 3aMKCPOBAHHbIE MeHee YeM Y 5% NaLeHTOB, MpU NeYeHUN KOTOPbIX NPUMEHSANCS
ARISTA™ AH: napectesus, KOXHOE KpoBOTEUeHHe, MHAEKLYS, CEpOMa, CMyTaHHOCTb CO3HAHMS, NOYEYHas HEAOCTATOYHOCTb,
U3Kora, AMapes, rofoBOKPYXEHWE, WMOBONEMMS, NHEBMOHWS, NMNEBPUT, Mapes, passpaxeHue KoXu, AUCHYHKUNS
MOY€eBbIBOAALMX I'IyTeVI, MbliLLeYHbIe Cna3Mmbl, rematypus, Kuwe4Has HenpoxoauMOCTb, Koarynonartus, NHeBMOTOPAKC,
nvcdarus, vwemusi, TpPOMBO3 rnybokvx BeH, noaarpa, BocnaneHue, Hekpo3, reMatoma, runoTepMust, axwuTauus, chinb,
r1noKcemms, MHapKT M1oKapaa, runepTepmms, runepkantus, 3apaxetue bakrepusimu Clostridium Difficile, pasapaxeHue
rnas3, KCepocToMus, napaniy Hepea, NepukapauT, TaMnoHaaa CepaLa, AKCKopUaLWs, yCTanocTb, METEOPU3M, He CBA3aHHOe
3abonesaHue, LennionuT, 06MOpoK, APOXb, Gonb B ropne, ankanos, s3ga NATKM, aHACTOMUYECKas yTeuka, obpa3oBaHue
Tp0M60E. racTpuT, CBULL NEBOrO Xenyao4ka, Ne4eHo4Has HeJoCTaTO4HOCTb, HEAOCTAaTO4YHOCTL HAANOYEYHNKOB.

HEXENATENbHbIE PEAKLWW, KOTOPBIE BbINIM CBA3AHBI C IPYTUMU PACCACBIBAIOLLMMUCA
FEMOCTATUYECKUMU NPEMAPATAMU

O6partute BHUMaHWe, YTo ARISTA™ AH SIBNSIETCS YHUKanNbHbBIM PAcCachIBAOLLMMCS reMocTaTyeckvm cpeacTsoM, Ha 100%
COCTOSILLVM 13 O4ULLIEHHOTO PACTUTENBHOTO Kpaxmara W OTIYaKLLMIACS YCKOPEHHbIM paccachiBaHeM (MPUMEpHO oT 24 1o
48 4acoB) N0 CPaBHEHMIO C APYrMMM Paccach| remocTaT4eckvMin abcopbuus KoTopbIX ANUTCS
B TeyeHue 3-8 Hepenb. MpuBeAeHHbIE HIKe HexXenaTenbHble sBMeHUs Bbinv 3aperucTpupoBaHbl NPY NPUMEHEHM APYrX
pacc A I 4ECKIX NPenapaToB 1 MOryT BO3HMKATb NpW UCMONb30BaHM ARISTA™ AH.

[Mput NPUMEHEHM reMOCTaTUYECKUX NPENnapaToB BHYTPY U OKONO OTBEPCTHIA KOCTU, B 0BNACTX KOCTHBIX rpaHiLy, CIMHHOTO
Mo3ra WUnu 3pUTENbHOTO HepBa U X1aambl Bbinu | Napanuy 1 noep HepBoB. XOTs GONbLIMHCTBO
3 3TUX Cyyaes CBR3aHO C NaMUHIKTOMUEN, Napanuy Bbin Taioke 3aperucTpupoBaH B CBSI3M C APYTVMM NpoLieaypamu.

B pesynbTarte Hakonnexus CTepMﬂbHOﬁ KUAKoCTU HaﬁﬂKJﬂaJ’lDCb CAaBNWBaHWe rofoBHOrO U CAMHHOMO Mo3ra.
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KNUHUYECKUE UCCNEAOBAHMA

[u3aitH nccnefoBaHuA U Lenu

Bbino  NpoBEEHO NPOCMEKTUBHOE MHOTOLIEHTPOBOE  MHOTONPOMUNbHOE  paH, )BaHHOE  KOHTpOMMpyemoe
KNMHUYECKOE  UCCIeZloBaHMe  OTCYTCTBMA NPEBOCXOACTBA. B feBATM wccriepoBaTenbekux — LeHTpax  Gbini
PaHAOMM3MPOBaHLI W MONyYanu neveHMe ABECTU BOCEMbAECAT BoceMb (288) nauvewtos. Llemb wccneposanms
3aknioyanack B oueHke 6esonacHocTn u addekTHoCTM ARISTA™ AH no cpaBHeHWMio C AOCTYNHOI B Mpofaxe
paccacblBaloLLeiicsl XXenaTHOBOM ryBKoi, Mcnonbayemoit ¢ TPOMBUHOM 1nn Be3 Hero, NS YCTPaHEHUs KpOBOTEYEHHA,
BO3HMKAIOLWMX B MpOLiECCe NPOBECHMS OPTONEANYEcKUX, OBLMX M KapAMOMOTU4ecKMX onepauyit. [MaupenTsl
Gbinv paHAOMU3MPOBAHbI TOMBKO MOCTIE BbISBNEHUS MOBPEXAEHNS, MPUTOLHOTO ANS NeEYeHNst [OMOMHUTENbHBIM
KPOBOOCTAHABMMBAIOLMM CPEACTBOM. MOMHbIA reMocTas onpefensncs Kak npekpaleHne kpoBoTeyeHus. MepeuiHoi
KOHEYHO TOUKOIA CRYXUN MONHIA FeMocTa3 Briepsble 06paboTaHHOro NOBPEXAEHNS B TeugHe 5 MUHYT (3 MMHYTLI ANs
cepaeyHbIX NOBPEXAEHUi). XoTs NpoTokon Aonyckan o6paboTky HECKONbKMX NOBPEXAEHNA Y OHOTO NauueHTa, Ans
onpepnenenus AheKTUBHOCTM MCMIONB30BANKCh TOMBKO BriepBble 06paboTaHHbIe NOBPEXAEHNS, MOCKOINbKY TOMBKO OHI
TO3BONANA NPOU3BECTI HACTOALLYIO PaHAOMU3ALMIO.

MepBuyHas KoHe4Has TouKa

[Ina nepsi4HOI KOHEWHOM TOHKM, MOMHbIA remMocTas Briepeble 06paboTaHHOrO NOBPEXIEHNA B TeueHne 5 MuHYT
(3 MMHYTBI ANs cepaeyHbIx noBpexaeHuit) 6bin gocTurHyT y 90,3% paHAOMU3MPOBAHHBIX 1 MPONEYEHHbIX NALMEHTOB
B rpynne AristA™ AH u y 80,4% paHOOMM3NPOBAHHbLIX M MPONEYEHHbIX NALMEHTOB B KOHTPOMbHOI rpynne. Bbino
nokasaxo, 4toArisTA™ AH He ycTynaeT KoHTponsHoMy cpeacTsy (p < 0,0001). BepxHss rpanuua N 95% ans pasuuub!
B NPONOpLysiX (KOHTPOMbHbIA npenapar — ArisTA™ AH) 6bin MeHblue Hyns (-2,4%).

B Tabnviue Hwke npuBeaeHbl [aHHble ANS NEPBUYHOM KOHEYHOW TOUKM OTHOCMTENbHO BCE! PaHAOMU3NPOBAHHOW
W npowezlLel NeveHne MoNynALMM NALMEHTOB, a Takke AaHHble, CTPATU(ULMPOBAHHBIE MO TUMY OMepaTUBHOrO
BMelLATenbCTBa.

TOJHbIA FTEMOCTA3 BMEPBbIE OBPABOTAHHbIX MOBPEX/EHUM B TEYEHWE 5 MUHYT (3 ANs
CEPAEYHbIX NOBPEXAEHUN)

MepBuyHan KOHeuHas TouKa Arsta™ AH n/N (%) KoHTponkHoe
3hheKTUBHOCTH cpeactso n/N (%)
lemocTas Briepsble 06paboTaHHoro 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

KoHTtponbHoe
Xupypruyeckoe ArsTa™ AH n/N (%) | cpeactso n/N (%)
Obee (B TeYeHUe 5 MUHYT) 68/72 (94.4%) 56/72 (77,8%)
Optoneanyeckoe (B Te4eHmne 5 MuHyT) 33/35 (94,3%) 32/37 (86,5%)
CeppieyHoe (B TeYeHre 3 MUHYT) 30/38 (78,9%) 27134 (79,4%)

BTopuyHan KoHeuHas Touka

BTOpUYHOI KOHEYHO CTyXMNO BpeMsi A0 [OCTVKEHMe remocTasa obpaboTaHHOro Bnepeble MoBpexneHus. [lanHble
0 BpeMeHH 10 reMocTasa Huxe. Mpu T Kkputepus xu-ksagpar (p = 0,003) ans rpynn Arista™ AH
1 KOHTPONBHOTO CPE/CTBa OTMeYanach CTaTUCTUECKas PasHILA BO BPEMEHN 10 IOCTVKEHIS MONHOTO reMocTasa.

KYMYNATUBHbIA MPOLIEHT MALMEHTOB C NONHbIM FEMOCTA3OM BMEPBbIE OEPAEOTAHHOTO
NOBPEXAEHUA

Bpems A0 AOCTMXEHUA NONHOTO ARrisTA™ AH n/N (%) KoHTponkHoe cpea-
remocrasa ct80 nIN (%)
1 MuHyTa 73/145 (50,3%) 47143 (32,9%)
2 MUHYTEI 96/145 (66,2%) 83/143 (58,0%)
3 MUHYTBI (NP CepAeYHbIX NOBPEXAEHMAX 124/145 (85,5%) 103/143 (72,0%)
TOMbKO [0 3 MUHYT)

4 MuHYTHI 130/145 (89,6%) 1111143 (77,6%)
5 MAHYT 131/145 (90,3%) 115/143 (80,4%)

Mpy cTpaTUcKkaLymn AaHHBIX NO TUNY ONEPATUBHOTO BMELLATENLCTBA CPEAHee BPeMS 10 AOCTUXEHUS reMocTasa Gbino
MeHblue Ana rpynnbl ARISTA™ AH, yem ans KOHTponbHOM rpynnbl. CpeatHee Bpems npuseaeHo B Tabnuue Huke. Mpu
MCNoNb30BaHUN HenapameTpUYeckoro paHroBoro kputepus BunkokcoHa (p = 0,002) cpeaHee Bpemst [0 AOCTUXEHUS
remoctasa B rpynne ARisTA™ AH 1 KOHTPONbHOTO CPeACTBa CTaTUCTUYECKN pasnnyanock. ObpaTuTe BHUMaHUe, YTO
Yy 0HOrO nauveHTa B rpynne ARisTA™ AH BpeMs O AOCTUKEHUS NOSHOTO reMocTasa COCTaBuno 56,8 MUHYTbI — aTo
3HaYeHe NPU3HAHO PE3KO OTKMOHSHOLLMMCS.
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CPABHEHME BPEMEHU {0 ROCTVXEHWUS FEMOCTA3A BIEPBLIE OBPAEOTAHHOIO MOBPEXAEHMS

Mepauana ArisTa™ AH (n) | Meauata KoHTponbHO rpynnbi (n)

(MMH., MaKc.) (MuH., Makc.)

Menanata BpemeHy 10 remocTasa (MMHyT) 1,0 (144) (1,0, 56,8) 2,0 (143) (1,0, 19,2)

Obuee 2,0(72) (1,0, 19,5) 2,0(72) (1,0,15,0)

CepaeyHoe 2,0(38) (1,0, 56,8) 3,5(34)(1,0,19,2)

OpToneaunyeckoe 1,0(34) (1,0,6,2) 2,0(37)(1,0,7,0
YKA3AHUA N0 NPUMEHEHUIO

Mepen npuMeHeHeM OCMOTpHTE ynakoBky 1 annnukatop ArisTA™ AH Ha npemeT LenocTHocTv. He ucnonbayiite npu

BbISBMIEHUY NOBPEXAEHH.

CHUMUTE KONNAYoK annnukaTopa, COTHyB 1 OTKpYTUB ero. Ans A 0ro ahepeKTa peke A

TPUMEHSTD CTIEAYHOLINA METOA:

1. TpomokHUTE Mnu I'IpOTpVITe KpOBOTOYaLLYI0 TKaHb UMW Mpou3BeauTe oTcacbiBaHue kposu. YTobbl ARisTA™ AH
MOXHO 6b1M0 " Ha MecTe aKTUBHOTO KPOBOTEYEHMHS,, HeoGXoANMO
y6parthb u3nuwku KpOBVI.

2. HesamennutensHo HaHecuTe 06unbHoe konnuecTso ArisTa™ AH Ha MECTO KPOBOTEUEHNS Ha paHe Kak MOXHO Brike
K MCTOUHVKY KPOBOTEUEHWSI, MOMHOCTbIO MoKkpbiBast pay. Mpu ryBokvx paHax MoXeT noTpeGoBaTbes CTOMb Xe
rny6okoe npumeHeHme ArisTA™ AH. YtoBbl CBECTM K MUHUMYMY 3aKynopKy HakoHeuHMKa, Anst focTaBki ARisTA™ AH
NPy BBE/IEHIN aNNAMKATOpa B PaHy CrieayeT NPUMEHUTb AaBneHue.

3. BbICTPO NpuMeHuTe K MecTy 06paboTkv NpsiMoe AaBreHue, COOTBETCTBYIOLIEE COCTOSHMIO PaHbl; UCMOMb30BaHIE
HenpununatolLero cyGeTpata Ans NPUMEHEHNs JABNIEHNSt MOXET NPeA0TBPATUTbL aareaio 0GpasoBaHHOrO CrycTka
K XMpYpri4eckoi nepyaTke Ui ApYrvM UHCTPY . Cuna u npc 0CTb 3aBYUCHT OT PaHbl.
B cnyyae npocaunBaHMM [iaBneHne MOXeT He motpeGoeatbes. pu paHax ¢ Gonee oBGUNbHBIM KPOBOTEUEHMEM
[NaBneHue cnefyeT NoAaepKu1BaTh B TeHeHUe BOMbLLEro BpeMEHM.

4. Ecnn KpoBOTE4eHWe Wi npocayMBaHie NpofomKaeTcs, yaanute uamwki ARisTA™ AH a 3atem BHOBb HaHecuTe
npenapart W NpUMEHNTE AaBneHve.

5. Ecnv kakoi-nubo maTepuan (Xupyprudeckie nepuatki, rybka v T. /i) MpUnMnaeT K HoBOOGPA30BAHHOMY CryCTKY,
opocuTe MaTepuan (u3MoNorieckM pacTBOPOM W TLLATENBHO yAanuTe ero 3 obpaboTaHHoro yacTka.

6. Cpasy xe nocne KOHTaKTa ¢ XuaKkocTbio ARISTA™ AH yBenuuMTCs NpuMepHo B 5 pas B CPaBHEHM C NEPBOHAYANbHBIM
obbemom. Mocne focTUKeHns remocTasa uanuiukn ARisTa™ AH cneayeT yaanuTb ¢ MecTa npuMeHeHns MeToaoM
TIPOMBbIBAHMS 11 acnupaL.

CNOCOB NPUMEHEHUA

Beerna Heobxoaumo npumeHsiTb MeTodbl acenTuki. CreayeT HaHecTv obunbHoe konuuecTBo ARisTA™ AH Ha mecto
KkposoTeyeHus (cm. MHCTPYKLMM MO NMPUMEHEHWIO), a 3aTem npuMeHuTb AaBneHune A0 AOCTUKEHMS remocTasa.
Mocne pocTwkenmns remoctasa ArisTA™ AH Heo6XxoauMo ynanuTb METOAOM NPOMbIBaHMA U acnupauyn. OTKpbiTble
KOHTelHepb! ARiSTA™ AH Bceraa cneayet yTunuamposarb.

WccnenoBanus Ha KMBOTHBIX Mokasany, yto ARiSTA™ AH He noBbilaeT uHMUMpoBaHue paHbl. ARisTA™ AH BbicTpo
paspylaeTcs ¥ BbIBOAWTCA M3 MecTa 06paboTkv 3HAOTEHHbIMM arnba-amunasamu. Ha mopenu uHGULMPOBaHUA
Y KpbIC in Vivo yka3aHHoe konu4ecTBo E. coli MHOKynMpoBanu B MHAYLMPOBaHHYIO GPIOLLHYI0 paHy ¢ nocneaylolleit
06paboTkoil  KOHTPOMbHLIM ~ MpenapaToM (He remocTaTU4eCKUM  CPEACTBOM), MOMOXMTENbHBIM  KOHTPONbHbBIM
CPeACTBOM (paccacbiBatoLLeiicsi xenaTuHoBoil rybkoi) u ArisTa™ AH. Yepes 72 yaca XUBOTHbIX YMeEPLUBNSIN
W ynansnu 3aeiiCTBOBaHHYIO TkaHb, MUKPOBMONOrMYecKkas roMoreHaTHasi KynbTypa KOTOpOA Mokasana oTcyTCTBUE
YBENMYEHUs TEMNOB pacnpocTpaHeHus uHdekumn E. coli B paHax, obpabotaHHbix ARisa™ AH [cpenHee 3HaueHue
KonoHueoBpasyrolux eanHmy (KOE), HailaeHHbIX Yepe3 72 yaca, coctaensno 6,9 x 109, no cpaBHeHuio Co CKopoCTbio
pacnpocTpaHeHyst B paHax, 0GpaGoTaHHbIX He reMoCTaTMYecKM CPEACTBOM (KOHTPOMbHbII Mpenapar) [B cpeaHeMm
3 x 10° KOE yepes 72 yaca], ucxoas 13 4ero ARisTa™ AH He siBnsieTcs o4arom uHdekumun. CKopocTb pacrpocTpaHeHis
MHdeKuniA B paHax, obpaboTaHHbIX xenatHoBow rybkoit [B cpeaHem 2,4 x 107 KOE uepes 72 yaca] 3HauuTensHo
YMeHbIUMNACk MO CPABHEHMIO Kak C rPYNNOv KOHTPONS, Tak W ¢ rpynnoil ARiSTA™ AH.

Mpu NpuMeHeHUn ARISTA B COYETAHUM CO CXEMaMil PeyTWN3aLMA ayTOMOTMYHOM KpOBM CMeyeT MpUMEHsTb
KapavoToMuYeckuit peepayap Ha 40 MKM, MPOMbIBKY KNETOK M TPaHCKY3UOHHbIA unbTp Ha 40 MKM, Hanpumep
LipiGuaro™ unm Pall.

®OPMA BbIMYCKA

ArisTA™ AH noctaensieTcs B cunb(OHHBIX annnukatopax emkoctbio 1, 3 wnu 5 rpammos. [lpu
npoBeaeHUN KnnHMyeckoro uccneaosaqns ArisTa™ AH nauuenTs! B rpynne Arisa™ AH umenn o natm
(5) kpoBOTOvalMX NOBpexaeHuit, obpabaTbiBaemblx ¢ momolbto ArisTA™ AH. [lna obpabotkin atux
MOPaXeHWil B pamkax UCCIe[0BaHMS XUPY P UCTIONb30BaNK NpuBnnauTentHo ot 1 4o 9 1 nopoluka. B xone
uceneposanms ARisa™ AH cpefiHee KONMYeCTBO NPUMEHEHNIA NpoaykTa Ha Bnepable obpabaTbiBaemMom
nospexaerm coctasuno 1,4 (ananasoH ot 1 4o 5), a ANs KOHTPONLHOTO CPEACTBA CPEAHEE KONMYECTBO
nNpYMeHeHui npoAykTa cocTasuno 1,4 (auanasot ot 1 4o 5).
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XPAHEHWE W OBPABOTKA
AmisTA™ AH cnegyeT xpanuTs u3beran akcTpeManbHbix Temnepatyp (wexee 40 °C # Gonee 60 °C). Mocne oTpbITHA
MOMET

F Amsm™ AH cpasy
nocrie oTPeITHR a -y Mpwt
A y pucea Mostop MOKET TaKwe
cT80 CLLA pasp NPOAAXY STOMO MIAENHRA TONSKD N0 PACTIOPRKEHHID KN
3aKasy spaya nubo p
Bard, Davol, v Arista RBNR0TCA TOB3PHLIMM SHAKAMK WHNH 3HaKaMK

C.R. Bard, Inc. uni apdunmpoBasHbIX KOMNSHWNA.
©2016r., C. R Bard, Inc. Bee npasa sawmwessl.

ONPEAQENEHUE CUMBONOB

@ Cogepxvmoe @ 3rAmsm™ AH
A 1rAmisTa™ AH A 5rAmsm™ AH
1 5

He ucnonbsogats, ecni ynakoska X
@ 08 a AnuporesHo
BC y cuwa NPOAAXY 3TOM0 MIAENMRA TONSKO
ONY | o pacnoprxeswo unu saxasy Bpasa.
WsroToanero & CLUA.
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ArisTA™ AH

AT R LA L 1 FE#
ZREA
A AH 2—FHEA TR S - FEAREHEOBUOREEE - ARKEEEES
FITE « eScRUCAEIA & RAOBKIE « SREDPE - AUFLERKD © Arsa™ AH 22 100% HOHEA)
Z4E o ARsa™ AH TE1EMENHIELABERL S © ARsa™ AH 251 ~ E212 « SRENEEME -
HEMIBEIERLT « TEE  BEE 24 F 48 /NSRRI -

fER

Arsa™ AH FERIZFUKMES FEF - EEEMSM/MR « ALMBHAME A FMRE R BER
FEMREL - EARBREIEM A RIEMBIE - ERBENRMINGENM - WERHRE
BORIEEE - REFRLBIIEE S KM o Bl & FAM/VRIESIETRE - EMERESH
R FE - MERZARAEEAYIE MR o ERIRIGATE BIRIIAIEURN ZTERE - BIEEAYE
FEFERAL -

fEAET
Arsa™ AH SEFARCEEE © FERMEMEARREHES EMME - AR/ \EIARH M RRYEL
HORENER - (FAMBNLEMEERIBENIMIFM (BRFIFHERIL) o

ERARS
R AT REHIRIRERSE T » FEHE ARsa™ AH SEBT ABUIA B A ©
2L

+ Arsta™ AH B BT 2R E B LE MAVKERER FATIRAT « ERRAUAS S EL R ARIRIE o

o BRIEME  EEEEREIMRLERIBIIERZEN Avsn™ AH - HRI R ERM TR
EIAIAESIE EBERS © Bl - BIESEE - BHEA / SRIHSHIRII X o SEIEAgmiE
S HEBEERA » Ars™ AH SZBNR/BRE R R ARETE o EEBBREZIE - HEAY ARsa™ AH ©
EBERR ZERAVEIRME » BIRIRD ﬂﬂﬂﬁmﬁkéunq:%ft%lﬁﬁuﬂ / % BAEBEERETE
IRIERIETBEME ©
ERBMZPIEF » @K Avsn™ AH R EMBERIEEITERRTE - BN BRERKSE
10 B8 B9EF 4 BRAGBRN B EIEBRE - ARsTa™ AH E b A B¥FRAOIRIGR R AT HER 14 48 7\ ©
Arisa™ AH FEEIEFFAMFIE BRI TSR0 S BEERML o 205 Arsa™ AH RUFEFREBALHIR
L SIRIBAVIN S  BIRTRELAB R FIT - LUBHEITEIR -
AR ERR F iR 2B RUE -
ArisTA™ AH TS MR HIER H M B iSB2 -

/1)5513
E Arisa™ AH BB B RE MR BN B RRAE & (5 AR - SEREERE T AL, —HiPEREEERE
AR EAORRRS
Arisa™ AH SERATERZIRHRAE TEFD o fEAE 2L MATIEMEMIKENAERIATR S LA
FIRRIE o

RS ArsTa™ AH FI(ESR PR HI T IR ©

o SRR Arsa™ AH FIRA BB EREMT RN BBERTE » RULTEREMER -

o KB BFEERRAT - RAETSIMRIF IR ERNR SR M -

¢+ Arsa™AH BEEES - THEICHS - BEEEITRERMGAI Arsn™ AH B8 ©
EMEERRBSER 509 LLEAY ARsa™ AH > RAIBETE - #3838 509 AVEI 8 AT LB/ AE
B o
TEUBRFI AT - T51% Avsa™ AH BEB RS ERER - LUK T BERZ S R AR AL -
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FRRFE

E—TARE « BURRME « FIHPEABEAIREAEAAD » 25t 268 HIBEFEMIESZ Arsa™ AH BREIHREE
) (BRMRNMBNRRIER) - EHRNERFERTREM4EHEFHEMNAR - 20 B
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ArisTa™ AH
Absorbovatelny hemostaticky prostriedok

POPIS

ArisTA™ AH je lekarska pomocka urend na aplikaciu na chirurgické rany, kde pdsobi ako vstrebatelné
hemostatikum. Tato technolégia je zaloZzend na hydrofilnych tekutych mikroporéznych ciastockach
syntetizovanych cross-linkingom purifikovaného rastlinného Skrobu patentovanym postupom. Arista™ AH je
100 % rastlinny polysacharid. ArisTa™ AH neobsahuje Ziadne zvieracie ¢i ludské zlozky. ArisTa™ AH je jemny
sterilizovany biely biokompatibilny apyrogénny prasok, ktory sa typicky vstrebava do 24 alebo 48 hodin.

CINNOST

Ciastocky ArisTa™ AH funguji ako hydrofilné molekularne sité urychfujlice prirodzen hemostézu zvy$ovanim
koncentracie pevnych zloZiek krvi ako trombocytov, erytrocytov a krvnych proteinov na svojom povrchu
a vytvaraju tak gélovi hmotu. Koncentrovana gélova hmota predstavuje bariéru zabrariujucu dal§im krvnym
stratdm. Vznika bez ohladu na stav koagulaéného systému pacienta. Koncentracia koagulaénych faktorov
a trombocytov v géli urychluje normalnu koagulaciu a vznikaju tak stabilné hemostatické zatky. Absorpcia zaina
ihned a zavisi od niekolkych faktorov vratane aplikovaného mnoZzstva a miesta pouzitia.

INDIKACIE

Arista™ AH je indikovany u chirurgickych zakrokov (okrem oftalmologickych vykonov) ako doplnkovy
hemostaticky prostriedok ufahcujlci rieSenie kapilarneho, vendzneho a arteriolarneho krvacania v situaciach,
kedy s tlak, ligacia a iné konvenéné postupy netcinné alebo nepraktické.

KONTRAINDIKACIE
Pripravok ArisTa™ AH nepodavaite injekcne ani neaplikujte do krvnych ciev — hrozi embolizacia a dokonca umrtie.

VAROVANIA

+  ArisTA™ AH nenahradza starostlivy chirurgicky pristup a spravnu aplikéciu ligatdr alebo inych konvenénych
postupov hemostazy.

+  Podosiahnuti hemostazy je nutné pripravok ArisTa™ AH odstranit z miesta aplikacie (irigaciou a aspiraciou),
hlavne ak bol pripravok pouzity v oblasti kostnych foramin, oblastiach obkolesenych kostou, na mieche
alalebo v blizkosti optického nervu a chiazmy. Arista™ AH navysi svoj objem na maximum ihned po
kontakte s krvou ¢i inymi tekutinami. Suchy biely pripravok Arista™ AH je potrebné odstranit. Odstranenim
prebytoéného suchého materialu zniZite riziko naru$enia normalnej funkcie tkaniva produktom a/alebo
vzniku kompresivnej nekrozy okolitych tkaniv v ddsledku zvySenia objemu pripravku.

+  Bezpecnost a Ucinnost pripravku Arista™ AH neboli Klinicky overované u deti a tehotnych. Kedze existuju
dokazy o znizenej amylazovej aktivite u novorodencov vo veku do 10 mesiacov, absorpcia pripravku
ArisTa™ AH mdZe v tejto populécii trvat' aj dlhSie nez 48 hodin.

+  Pripravok ArisTa™ AH je potrebné pouzivat v blizkosti infikovanych alebo kontaminovanych oblasti tela
opatrne. Ak sa v oblasti aplikcie pripravku Arista™ AH objavia znamky infekcie alebo abscesu, moze byt
nutné vykonat chirurgicku reviziu a zaistit drenaz.

+  Bezpecnost a ucinnost oftalmologickych vykonov nebola stanovena.

+ AristA™ AH nie je vhodny na rieSenie poporodného krvacania alebo menoragie.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA

+  Pri pouziti pripravku AristA™ AH s autoldgnymi krvnymi produktami je potrebné starostlivo dodrzovat
pokyny v Casti Aplikacia popisujlce spravnu filtraciu a premyvanie buniek.

+ Arsa™ AH je uréeny na pouzitie v suchom stave. Kontakt s fyziologickym roztokom alebo roztokmi
antibiotik pred dosiahnutim hemostazy povedie k strate hemostatického potenciélu.

+  ArisTA™ AH nie je odpor(i¢any na primarnu lie¢bu koagulaénych portch.

+  Pripravok Arista™ AH nebol testovany na kostnych povrchoch, ku ktorym sa maju pomocou adheziv
pripajat protetické materialy. Z toho dévodu sa neodporica.

+  Bezpecnost a Ucinnost pouzitia pri neurochirurgickych vykonoch nebola stanovena v randomizovanych
klinickych skusaniach.

+  AristA™ AH sa dodava sterilny, nie je mozné ho resterilizovat. NepouZité otvorené zasobniky s pripravkom
ArisTa™ AH je nutné zlikvidovat.

+ U diabetickych pacientov nepouzivaijte viac nez 50 g pripravku ArisTa™ AH — mnozstva nad 50 g by totiz
podra vypoctov mohli ovplyvnit glykemicku zataz.

+ U urologickych vykonov by nemal pripravok Arista™ AH zostavat v oblickovej panvicke ani v uretroch.
Mohol by viest k tvorbe konRariiat@d on: , ; Printed by: .
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NEZIADUCE UDALOSTI

V randomizovanom prospektivnom sibezne kontrolovanom klinickom skisani dostalo celkom 288 pacientov
pripravok ArisTa™ AH alebo kontrolu (Zelatinova Spongia s trombinom alebo bez neho). Najcastejsie
zaznamenané neziaduce udalosti boli bolesti spojené s chirurgickym vykonom, anémia, nauzea a vybocenie
laboratérnych hodnét z normalneho rozmedzia. Nizsie je uvedeny kompletny zoznam neziaducich udalosti
hlésenych u viac nez 5 % pacientov lieCenych pripravkom Arista™ AH. Na porovnanie uvadzame také
zodpovedajlice neziaduce udalosti v kontrolnej skupine. Ziadne z neziaducich udalosti, ku ktorym doslo, neboli
podra posudku bezpe¢nostnej monitorovacej komisie viazané na pouZzitie pripravku Arista™ AH.

NEZIADUCE UDALOSTI HLASENE U VIAC NEZ 5 % PACIENTOV LIECENYCH PRIPRAVKOM Arista™ AH

Neziad dalosti AristA™ AH Kontrola
Bolesti spojené s chirurgickym vykonom 140 (96,6 %) 139 (97,2 %)
Anémia 52 (35,9 %) 49 (34,3 %)
Nauzea 44 (30,3 %) 39(27,3 %)
Laboratérne hodnoty mimo normaineho 26 (17,9 %) 20 (14,0 %)
rozmedzia

Arytmia 24 (16,6 %) 31(21,7 %)
Zapcha 27 (18,6 %) 12(8,4 %)
Respiratné dysfunkcie 19 (13,1 %) 18 (12,6 %)
Hypotenzia 18 (12,4 %) 18 (12,6 %)
Horicka 12(8,3 %) 15 (10,5 %)
Svrbenie 11(7,6 %) 12(8,4 %)
Ekchymoza 13 (9,0 %) 8(5,6 %)
Tachykardia 10 (6,9 %) 10 (7,0 %)
Edém 9(6,2%) 9(6,3%)
Bolesti bez spojenia s chirurgickym 9(6,2%) 8(5,6 %)
vykonom

Krvacanie 9(6,2%) 7(4,9%)
Hypertenzia 8(55%) 7(49%)

Neziaduce udalosti hlasené u menej nez 5 % pacientov lieCenych pripravkom Arisa™ AH zahffiali: parestézie,
kozné krvacanie, infekcia, serém, zmatenost, renélna insuficiencia, palenie zahy, hnacka, zavraty, hypovolémia,
pneumonia, pleuralny vypotok, paréza, podrazdenie koze, moova dysfunkcia, svalové spazmy, hematria,
ileus, koagulopatia, pneumothorax, dysfagia, ischémia, hlboka Zilna trombéza, dna, zapal, nekréza, hematom,
hypotermia, agitacia, vyrazky, hypoxémia, infarkt myokardu, hypertermia, hyperkapnia, baktéria Clostridium
Difficile, podrazdenie oéi, xerostémia, paréza nervu, perikardidlny vypotok, srdcové tamponada, exkoriacia,
Unava, flatulencia, nespojené ochorenia, celulitida, synkopa, tras, bolesti hrdla, alkaléza, dekubitus na pate, Unik
z anastomozy, trombdza, gastritida, lavostranna komorova fistula, hepatélna insuficiencia, adrenélna insuficiencia.

NEZIADUCE REAKCIE PRISUDZOVANE INYM VSTREBATELNYM HEMOSTATICKYM PRIPRAVKOM
Pripravok Arista™ AH je unikatny hemostaticky pripravok pozostavajuci zo 100% purifikovaného rastlinného
Skrobu. V porovnani s inymi vstrebatelnymi hemostatickymi pripravkami, u ktorych trva absorpcia 3 az 8 tyzdriov,
sa vstrebava rychlejsie (priblizne 24 az 48 hodin). U inych vstrebatelnych hemostatickych pripravkov boli
nahlasené nasledujice neziaduce udalosti. M6Zu sa objavit takisto pri pouZiti pripravku ArisTa™ AH:

Pri pouziti hemostatickych pripravkov v blizkosti kostnych foramin, oblasti obkolesenych kosti, na mieche
alalebo v blizkosti optického nervu a chiazmy boli hiasené parézy a poskodenia nervov. Aj ked ja vécSina tychto
hlaseni vztahuje k laminektomii, parézy sa objavili takisto u inych postupov.

Bola popisana kompresia mozgu a miechy v dosledku akumulacie sterilnej tekutiny.

KLINICKE SKUSANIA
Dizajn a ciele skusania:
Prebehlo prospektivne multicentrické randomizované kontrolované skisanie u viacerych Specializacii
overujice non-inferioritu pripravku. V 9 vyskumnych centrach bolo randomizovanych a lieCenych dvesto
osemdesiat osem (288) pacientov. Ciefom skusania bolo stanovit bezpecnost a tcinnost pripravku Arista™
AH v porovnani s komeréne dostupnou vstrebatelnou Zelatinovou $pongiou pouzivanou s trombinom alebo bez
neho na rieSenie peroperacného krvacania pri ortopedickych, vSeobecnych alebo kardiochirugickych zakrokoch.
Pacienti boli randomizovani az po identifikacii 1ézie vhodnej na lie€bu pomocou doplnkového hemostatického
prostriedku. Kompletna hemostaza bola nadefinovana ako zastavenie krvacania. Primarnym ciefom bola
kompletna hemostaza prvej o3etrovanej 1ézie do 5 minat (3 mint u kardiochirurgickych zakrokov). Aj ked
bolo podfa protokolu mozné odetrit viac |ézii u daného pacienta, na stanovenie G¢innosti bola pouZita iba prva
oSefrovana lézia, kedze iba tato lézigpir eidéesnandonReirmted by: .
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Priméarny ciel

Primamny ciefl — kompletna hemostaza prvej osetrovanej lézie do 5 mint (3 mintt u kardiochirurgickych zakrokov) —
bol dosiahnuty u 90,3 % randomizovanych a oSetrenych subjektov v skupine pripravku Arista™ AH a u 80,4 %
randomizovanych a oSetrenych subjektov v kontrolnej skupine. Bolo preukazané, ze pripravok Arista™ AH je
non-inferiérny ku kontrole (p < 0,0001). Horny 95 % limit rozdielu pomerov (kontrola — Arista™ AH) bol nizsi nez
0(-2,4 %).

V nasledujucej tabulke najdete Udaje primareho ciefa pre celti randomizovanu a lie¢ent populéciu pacientov
i Udaje stratifikované podla chirurgického oboru.

KOMPLETNAHEMOSTAZAPRVEJ OSETROVANEJ LEZIE DO 5MINUT (3 MINUT U KARDIOCHIRURGICKYCH

ZAKROKOV)
Primarny ciel - ucil Arista™ AH n/N (%) | Kontrola n/N (%)
Hemostéza prvej oSetrovanej 1ézie 131/145 (90,3 %) |  115/143 (80,4 %)
Chirurgicka aplikaci ArisTA™ AH niN (%) | Kontrola n/N (%)
V8eobecna chirurgia (do 5 minut) 68/72 (94,4 %) 56172 (17,8 %)
Ortopédia (do 5 minut) 33/35 (94,3 %) 32/37 (86,5 %)
Kardiochirurgia (do 3 minit) 30/38 (78,9 %) 27134 (79,4 %)

Sekundarny ciel

Sekundarnym ciefom bola doba do hemostazy u prvej odetrovanej lézie. Udaje vztahujice sa k dobe do
hemostézy st zhrnuté nizsie. Doby do kompletnej hemostéazy boli u pripravku Arista™ AH a kontroly Statisticky

vyznamne odli$né (chi-kvadrat, p = 0,003).

KUMULATIVNY PERCENTUALNY PODIEL PACIENTOV S KOMPLETNOU HEMOSTAZOU U PRVEJ

OSETROVANEJ LEZIE

Doba do kompletnej h ta ArisTA™ AH n/N (%) Kontrola n/N (%)
1 minita 73/145 (50,3 %) 471143 (32,9 %)
2 minlty 96/145 (66,2 %) 83/143 (58,0 %)
3 mindty (u kardiochirurgickych 124/145 (85,5 %) 103/143 (72,0 %)
vykonov iba do 3 minat)

4 minlty 130/145 (89,6 %) 111143 (77,6 %)
5 minit 131/145 (90,3 %) 115/143 (80,4 %)

Pri stratifikcii udajov podra chirurgickej Specializacie boli medianové doby do hemostazy kratSie v skupine
pripravku ArisTa™ AH neZ v kontrolnej skupine. Medianové doby st zhmuté v nasledujlcej tabulke. Medianova
doba do hemostazy v ramene pripravku Arista™ AH sa $tatisticky signifikantne lisila od kontrolného ramena
(neparametricky Wilcoxonov znamienkovy test, p = 0,002). Jeden subjekt v ramene pripravku Arista™ AH mal
dobu do kompletnej hemostazy 56,8 mindty. Tato hodnota je teda povazovana za odlahlu.

POROVNANIE DOBY DO HEMOSTAZY - PRVA OSETROVANA LEZIA

ArisTA™ AH - median (n)
(min, max)

Kontrola - median (n)
(min, max)

Mediénova doba do hemostazy

1,0 (144) (1,0, 56,8)

2,0 (143) (1,0, 19,.2)

(minuty)

V§eobecna chirurgia 2,0(72) (1,0, 19,5) 2,0(72) (1,0, 15,0)

Kardiochirurgia 2,0(38) (1,0, 56,8) 3,5(34) (1,0,19,2)

Ortopédia 1,0(34) (1,0,6,2) 2,0(37)(1,0,7,0)
POKYNY NA POUZITIE

Pred pouzitim skontrolujte integritu balenia a aplikatora ArisTa™ AH. Ak zistite poSkodenie, produkt nepouzivaite.
Kratenim a ohybanim odstrarite uzaver aplikatora. Maximalny efekt dosiahnete nasledujucim postupom:
1. Odstranite krv z krvacajiceho tkaniva jemnym poklepavanim, otrite ju alebo ju odsajte. Prebytoénu krv je
nutné anit', aby ste mohli pripravok Arista™ AH ihned’ ' na aktivne krvacajlice miesto.
2. Ihned naneste vacsie mnoZstvo pripravku Arista™ AH na krvécajuce miesto v rane, o najblizsie k zdroju
krvéacania, a ranu Uplne prekryte. U hibokych ran méZze byt nutna aplikacia pripravku Arista™ AH do hibky.
Pripravok ArisTa™ AH zacnite aplikovat tiakom hned pri vstupe aplikatora do rany, minimalizujete tak riziko
upchatia Spicky. Printed on: , ; Printed by: .
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3. Co najrychlej$ie zaénite priamo na ranu pdsobit zodpovedajicim tlakom. PouZite na to neadhezivny
material. V opaénom pripade by sa mohla vytvorena zrazenina nalepit na chirurgicku rukavicu alebo iny
nastroj. Intenzita tlaku a doba, po ktor( nim budete posobit, zavisi od charakteru rany. U mokvajticich ran
nemusi byt tlak potrebny. U vyraznejSie krvacajticich ran je nutné tlacit dihsie.

4. Ak krvacanie alebo mokvanie pretrvava, odstrarite prebytoény pripravok Arista™ AH a aplikaciu zopakujte.

5. Ak sa nejaky material (napr. chirurgicka rukavica, Spongia atd.) nalepi na novovytvorendi zrazeninu,
namocte ho fyziologickym roztokom a opatrne ho odstrarite z o8etrovaného miesta.

6. Pripravok ArisTa™ AH zvacsi svoj objem priblizne na 5-nasobok povodného ihned' po kontakte s tekutinou.
Akonahle dosiahnete hemostazu, opatrne odstraite prebytok pripravku ArisTa™ AH irigaciou a aspiraciou.

APLIKACIA

Vzdy je nutné pouzivat asepticku techniku. Na krvacajicu ranu naneste vacsie mnozstvo pripravku Arista™ AH
(pozri POKYNY NA POUZITIE) a potom udrzujte miesto pod tiakom, kym neddjde k hemostaze. Akonahle
dosiahnete hemostazu, odstrarite prebytok pripravku Arista™ AH irigaciou a aspiraciou. Otvorené zasobniky
s pripravkom ArisTA™ AH je nutné zlikvidovat.

Zo zvieracich $tudii vyplyva, Ze pripravok Arista™ AH nepotencuie infekciu poraneného miesta. ArisTa™ AH sa
rychlo degraduje a odstrariuje z o8etrovaného miesta endogénnymi alfa-amylazami. V modeli in vivo infekcie
potkana bolo do vytvorenej brusnej rany naockované Specifikované mnozstvo E. coli. Rana bola oSetrena
kontrolnym pripravkom (bez hemostatického ¢inidla), pozitivnou kontrolou (vstrebatefnou Zelatinovou
$pongiou) a pripravkom Arista™ AH. Po 72 hodinach boli zvierata utratené a z odobranych vzoriek tkaniva
na mikrobiologicki homogenatovii kultivaciu bolo preukézané, Ze rozsah a miera infekcie E. coli nebola
vys$ia v ranach oetrenych pripravkom Arista™ AH [priememe 6,9 x 10° jednotiek vytvérajlcich kolonie
(cfu) po 72 hodinach] v porovnani s ranami oSetrenymi kontrolou (bez hemostatického Cinidla) [priemer
3 x 10° cfu po 72 hodinach]. Pripravok Arista™ AH teda nepredstavuje loZisko pre infekciu. Rozsah infekcie
v ranach oSetrenych Zelatinovou $pongiou [priemerne 2,4 x 107 cfu po 72 hodinach] bol vjznamne vy$8i nez
u kontrolného pripravku i pripravku Arista™ AH.

Ked sa pripravok Arista pouziva v kombindcii s okruhmi na rekuperéciu autolégnej krvi, je nutné pouzit 40u
kardiotomicky zasobnik, premyvanie buniek a 40y transfazny filter ako napr. filtre LipiGuard™ alebo Pall.

SPOSOB DODANIA
ArisTA™ AH sa dodava v kompresnych aplikatoroch obsahujlcich 1, 3 alebo 5 g. V skusani
pripravku ArisTa™ AH mohli mat' subjekty v ramene pripravku Arista™ AH az pét (5) krvacajicich
1ézii o3etrenych pripravkom Arista™ AH. V skudani pouZili lekari na oSetrenie tychto Iézii priblizne
1 az 9 gramov. V skudani Arisa™ AH bol priemerny pocet aplikacii produktu na prvi o3etrovanu
1éziu 1,4 (rozmedzie 1 az 5), u kontrol bol pomerny pocet aplikacii produktu 1,4 (rozmedzie 1 az 5).

SKLADOVANIE A MANIPULACIA

Pripravok AristA™ AH je potrebné skladovat v prostredi, kde nedochadza k teplotnym extrémom (menej nez
-40 °C a viac nez 60 °C). Po otvoreni aplikatora moze dojst ku kontaminacii obsahu. Pripravok Arista™ AH je
potrebné pouzit ihned po otvoreni aplikatora. Nepouzity obsah zlikvidujte. Pri opakovanom pouZiti pomdcky méze
dojst k infekcii. Opakované pouzitie mdze byt takisto spojené so znizenou cinnostou prostriedku.

Upozornenie: Federalne zakony (USA) obmedzuju predaj tejto pomdcky na lekara alebo zdravotnika
s prisludnou licenciou alebo na ich objednavku.

Bard, Davol a Arista st ochranné znamky alebo registrované ochranné znamky spolocnosti C. R. Bard, Inc.

alebo jej dcérskej spoloénosti.
Copyright © 2016 C. R. Bard, Inc. VSetky prava vyhradené.
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DEFINICIA SYMBOLOV

@ Obsah 8 3 gArsTa™ AH
g 1 gAzsma™ AH g 5 gArsTa™ AH

Ak je balenie poskodené, vyrobok N )
@ nepouzivajte Nepyrogénne

B( onl Federalne zakony (USA) obmedzuji predaj tejto pombcky na lekara alebo na
Y | jeho objednavku.

[USA] vyrobens v usa
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Manufactured in the USA

d Manufacturer:

Davol, Inc.

Subsidiary of C. R. Bard, Inc.

100 Crossings Boulevard

Warwick, RI 02886 USA
+1-401-825-8300 - USA: 1-800-556-6275
www.davol.com

BD Switzerland Sarl c €
Terre Bonne Park — A4

Route de Crassier 17

1262 Eysins, Switzerland 2 79 7
Medical Services & Support

Clinical Information Line
+1-800-562-0027

PK3790033
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