PerClot® Sistema Hemostatico Polissacarideo

O PerClot® Sistema Hemostatico Polissacarideo s6 deve ser utilizado por um médico ou outros
profissionais qualificados.

DESCRICAO

O PerClot® Sistema Hemostatico Polissacarideo (PerClot® PHS - Polysaccharide Hemostatic
System) é um dispositivo médico composto por particulas de polimero absorvivel modificado
(AMP® - Absorbable Modified Polymer) e aplicadores de administragdo. As AMP® sao particulas
biocompativeis, ndo pirogénicas e derivadas de amido de planta purificado. O dispositivo ndo
contém componentes humanos ou animais. PerClot® PHS foi concebido como um sistema
hemostatico absorvivel para controlar as hemorragias durante procedimentos cirdrgicos ou apés
lesbes traumaticas. Para procedimentos cirdrgicos especificos, o sistema esta disponivel nas
seguintes configuragdes: PerClot® Padrao e PerClot® Laparoscopico.

AGAO

As particulas AMP® tém uma estrutura molecular que rapidamente absorve a agua do sangue.
Este processo de desidratacdo causa uma elevada concentracéo de plaquetas, glébulos
vermelhos e proteinas de coagulagao (trombina, fibrinogénio, etc.) que acelera a normal cascata
de coagulacao fisiolégica. Em contacto com o sangue, as particulas AMP® apoiam a formacéo de
uma matriz gelificada adesiva que proporciona uma barreira mecanica para controlar a hemorragia.
Regra geral, a absorgao exige varios dias e depende da quantidade de material aplicado e o local
de utilizagdo. As particulas AMP® degradam-se por amilase e glucoamilase.

INDICACOES

O PerClot® PHS ¢ indicado para utilizagdo em procedimentos cirdrgicos (exceto neurolégicos e
oftalmicos) ou lesdes como hemostatico auxiliar, quando o controlo das hemorragias em vasos
capilares, venosos ou arteriais por pressao, ligadura e outros meios convencionais € ineficaz ou
impraticavel.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

As instrucdes que se seguem fornecem indicagdes técnicas para a utilizagdo recomendada da
PerClot® PHS Além disso, as técnicas e procedimentos descritos aqui ndo representam todos os
protocolos clinicamente aceitaveis, nem se destinam a substituir a experiéncia e a capacidade de
avaliagdo do médico no tratamento de situagdes cirdrgicas especificas.

PREPARACAO

1. Inspecione visualmente as embalagens vedadas AMP®bem como o aplicador de bagagens.
Se alguma das embalagens tiver sido previamente aberta ou danificada, elimine-a rapidamente
e substitua-a por uma nova.

. Retire o aplicador da embalagem.

. Retire o dispensador de particulas AMP® (foles) da embalagem. Retire a tampa, descrevendo
um movimento de rotagao no sentido contrario ao dos ponteiros do relégio (Fig. 1).

. Com firmeza, fixe o dispensador de particulas AMP® a extremidade da pega do aplicador
(Fig.2 e Fig.3). O sistema esta agora pronto para ser utilizado.

. Bombeie o dispensador para o fornecimento de particulas AMP® diretamente no local de
hemorragia (Fig. 4).
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PerClot® Padrao
Utilizado em procedimentos cirurgicos em aberto.

Técnica de aplicagao

Para uma eficacia maxima, as seguintes técnicas sdo recomendadas:

1. Elimine todo o sangue em excesso do local pretendido por transferéncia, limpeza ou aspiragéo.
dentifique e exponha a origem da hemorragia . E fundamental eliminar o sangue em excesso para
maximizar o desempenho hemostatico, dado que permite o contacto direto das particulas AMP®
com o local e a origem da hemorragia.

2. Aplique de imediato uma quantidade generosa de particulas AMP® diretamente na origem da
hemorragia. Cubra a totalidade da ferida com hemorragia com particulas AMP®.

3. No tratamento de feridas profundas, a ponta do aplicador deve ficar perto da origem da
hemorragia. Nesta situagdo, tome os devidos cuidados para evitar o contacto da ponta do
aplicador com o sangue dada a possivel obstrugéo do aplicador. Se isto acontecer, deite-o fora
imediatamente e utilize um novo aplicador PerClot® Padrao.

4. Para uma hemorragia intensa, exerca pressao direta sobre a ferida durante varios minutos
apos a aplicagao das particulas AMP®. Alguns materiais, como a gaze, podem aderir a matriz
do coagulo em gel. E recomendada a irrigacdo com soro fisiolégico antes da remogao cuidadosa
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da gaze. E ainda aconselhada a utilizagdo de um substrato ndo aderente para exercer pressao.
5. Se a hemorragia continuar, elimine as particulas em excesso e repita o procedimento.
6. Uma vez alcangada a hemostase, elimine as particulas AMP® em excesso com cuidado e na
totalidade através da irrigagéo e aspiragao.

PerClot® Laparoscopico
Utilizado em procedimentos laparoscopicos e laparoscopicos assistidos.

Uma ilustragao do PerClot® laparoscopico

Técnica de aplicagao i
1. ldentifique a(s) lesdo(6es) hemorragica(s). E fundamental eliminar o sangue em excesso no
local da hemorragia para obter a eficacia maxima da hemostase.

2. Inserir o aplicador no laparoscépio e posicione a ponta no local da hemorragia. Aplique as

particulas AMP® bombeando varias vezes o dispensador. Nao tente aparar a ponta doaplicador.

No caso de obstrugéo da ponta, utilize um novo aplicador.

Se a hemorragia continuar, elimine as particulas AMP® em excesso e aplique de novo.

. Uma vez alcangada a hemostase, elimine as particulas AMP® em excesso através da irrigagao

e aspiragéo.

. Retire o aplicador.

. Apos o procedimento, certifique-se de que o laparoscépio esta completamente limpo através
de irrigagao para evitar a ocluséo do canal do laparoscoépio.

CONTRAINDICAGOES

N&o aplique o PerClot® PHS nos vasos sanguineos, pois pode haver potencial para embolizagdo
e morte.

O PerClot® PHS é contraindicado em doentes sensiveis a amido ou materiais derivados de
amido.
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ADVERTENCIAS

O PerClot® PHS n&o deve ser utilizado como substituto das boas praticas cirtrgicas e, mais
especificamente, da utilizacao apropriada de procedimentos convencionais (como ligadura) para
hemostase.

O PerClot® PHS nao é recomendado quando existe suspeita de infegdo. O PerClot® PHS deve
ser utilizado com cuidado em areas contaminadas. Se surgirem sinais de infegdo no local onde o
PerClot® PHS foi utilizado, é possivel que seja necessario uma cirurgia para permitir uma
drenagem adequada.

O uso combinado do PerClot® PHS com outros agentes hemostaticos topicos néo foi estudado
em ensaios clinicos controlados.

Uma vez alcangada a hemostase, elimine as particulas AMP® em excesso. Esta eliminagéo de
particulas em excesso é particularmente importante a volta da medula espinal, areas de confinamento
&sseo, nervo/quiasma otico e foramina do osso uma vez que as particulas ndo saturadas podem
inchar e comprimir os tecidos circundantes.

O PerClot® PHS n&o deve ser misturado com metilmetacrilato ou outros adesivos acrilicos pois
pode reduzir a forga do adesivo e comprometer a fixagdo dos dispositivos protésicos ao tecido
6sseo. As particulas em excesso devem ser totalmente eliminadas das superficies 6sseas
através de irrigagao antes do uso de adesivos.

A seguranca e eficacia do PerClot® PHS nZo foram clinicamente avaliadas em criangas e
mulheres gravidas.

Quando o PerClot® PHS ¢ utilizado na cavidade nasal e na laringofaringe, o PerClot® PHS deve
ser utilizado com cuidado para evitar que as particulas secas sejam aspiradas para a traqueia ou
brénquios, visto que se pode formar um gel que bloqueie a traqueia e os brénquios.

O PerClot® PHS € um produto de utilizagao unica. Nao utilize o PerClot® PHS em mais do que um
unico procedimento cirdrgico.

O PerClot® PHS nao deve ser utilizado para controlar hemorragias pés-parto ou menorragias.

A seguranga e eficacia em procedimentos neurolégicos e oftalmicos ndo foram estudadas em
ensaios clinicos controlados.

PRECAUGOES

O PerClot® PHS nao é recomendado como tratamento primario de coagulopatias.

O PerClot® PHS destina-se a ser utilizado num estado seco. O contacto com fluidos antes da
aplicagao resultara na perda de propriedades hemostaticas.

Néo aplicar mais de 50g de PerClot® PHS em doentes diabéticos no caso do excedente desses
50g poder afetar a carga de glicose.

Quando o PerClot® PHS é utilizado juntamente com um circuito de bypass cardiopulmonar
extracorporal ou um circuito de transfusdo de sangue autélogo, € necessario tomar as devidas
precaugoes para impedir a possivel entrada de particulas no circuito de bypass. Para tal, utilize
um reservatorio de cardiotomia, lavagem celular, de 40u e um filtro de transfusao de 40u (como o
LipiGuard®).

O PerClot® PHS nédo deve ser deixado na bexiga, lumen ureteral ou pélvis renal para eliminar
potenciais focos de formagao de célculos.

Durante a aplicagado do PerClot® PHS é fundamental a visualizagéo do local da hemorragia. O
local da hemorragia tem de estar exposto para garantir que as particulas hemostaticas entram em
contacto com o local de hemorragia antes de alcangarem a hemostase, caso contrario pode ocorrer
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uma nova hemorragia. Especialmente na sua aplicagdo em miomectomia, o PerClot® PHStem
dificuldade em chegar ao local de hemorragia real, pelo que a hemostase néo é alcancada.

REAGOES ADVERSAS

No total, foram notificadas sete incidentes adversos para o PerClot® PHS.

Cinco incidentes adversos foram notificados durante o uso clinico. Trés destes incidentes foram
potenciais hemorragias de uma origem de hemorragia nao identificada durante uma miomectomia,
epistaxe de emergéncia e septoplastia. Um incidente adverso foi comunicado por aspiracéo de
particulas secas pelas vias respiratérias durante uma amigdalectomia. Um incidente adverso
deveu-se a um aplicador quebrado.

Dois incidentes adversos ocorreram durante um ensaio clinico aleatorizado prospetivo e controlado
simultaneamente de 288 doentes. Um doente teve um aumento de glicose no sangue e um
doente teve febre. Nenhum incidente foi determinado como estando relacionado com o PerClot®
PHS.

REACOES ADVERSAS ATRIBUIDAS A OUTRAS PARTICULAS HEMOSTATICAS DE
POLISSACARIDEO DERIVADAS DO AMIDO

Foram notificados os seguintes incidentes adversos para outras particulas hemostaticas de
polissacarideo derivadas do amido e que se podem aplicar ao uso do PerClot® PHS:

Em procedimentos laparoscopicos ou laparoscopicos assistidos, foram observadas infegdo e
obstrucéo intestinal (ileo) resultantes de particulas hemostaticas em excesso ou residuais.

Num ensaio clinico aleatorizado prospetivo, controlado em simultaneo, foi notificado que para
outras particulas hemostaticas de polissacarideo derivadas do amido os incidentes adversos
mais comuns foram dores relacionadas com a cirurgia, anemia, nausea, e valores laboratoriais
fora do intervalo normal. Outros incidentes adversos incluiram arritmia, obstipagao, disfuncéo
respiratdria, hipotensao, febre, esquimose de prurido, taquicardia, edema, dor relacionada com a
cirurgia, hemorragia, hipertensao, parestesia, hemorragia cuténea, infegdo, seroma, confuséo,
insuficiéncia renal, azia, diarreia, vertigens, hipovolemia, pneumonia, derrame pleural, paresia,
irritagdo cutanea, disfungéo urinaria, espamos musculares, hematuria, ileo, coagulagéo, necrose,
hematoma, hipotermia, agitagcdo, erupgao cutanea, hipoxemia, enfarte do miocardio, hipertermia,
hipercapnia, clostridium difficile, irritagdo ocular, xerostomia, paralisia nervosa, derrame pericardico,
tamponamento cardiaco, escoriagdo, fadiga, flatus, doenga n&o relacionada, celulite, sincope,
calafrios, dor de garganta, alcalose, ulcera do calcanhar, deiscéncia de anastomose, coagulo,
gastrite, fistula ventricular esquerda, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia adrenal. Nenhum dos
incidentes adversos acima ocorridos foram considerados pelo Data Safety Monitoring Board
(comité de acompanhamento dos dados e da seguranga) como relacionados com o uso do
produto experimental.

REAGCOES ADVERSAS ATRIBUIDAS A OUTROS AGENTES HEMOSTATICOS NAO
DERIVADOS DO AMIDO

Foram notificados os seguintes incidentes adversos para outros agentes hemostaticos ndo
derivados do amido e que se podem aplicar ao uso do PerClot® PHS:

Foram notificadas paralisia e lesdes nervosas quando foram utilizados agentes hemostaticos na
foramina do osso, areas de confinamento ésseo, medula espinal e/ou nervo 6tico e quiasma.
Embora a maioria destas notificagdes tenha sido relativa a laminectomia, também foram
recebidas notificacdes de paralisia relacionadas com outros procedimentos.

Foi observada a compressao do cérebro e da medula espinal resultante da acumulagéo de fluido
estéril.

ENSAIOS CLINICOS

Objetivo

O objetivo do estudo foi avaliar a seguranca e eficacia do PerClot e SealFoam (uma esponja
hemostatica derivada do amido fabricada pela Starch Medical) em comparacdo com particulas
hemostaticas de polissacarideo derivadas do amido disponiveis no comércio, para controlar a
hemorragia intraoperatéria em cirurgia ortopédica, cirurgia geral e cirurgia cardiaca.

Métodos

Este estudo foi concebido como um estudo clinico multicéntrico, aleatorizado, de nado inferioridade,
controlado em paralelo. Apés os investigadores obterem o consentimento informado dos
participantes, estes foram aleatorizados numa atribuigdo 1:1:1 a grupos experimentais (PerClot como
Group T+ e SealFoam como Grupo T2) e o grupo de controlo (como Grupo C). Todos os
participantes foram avaliados através de uma avaliacéo de base antes das cirurgias, eficacia
hemostatica durante as cirurgias, 3 dias apos a cirurgia ou na alta (o que ocorrer primeiro) e 30
dias apds a cirurgia para realizar um exame fisico geral e exame experimental, que verificou a
incidéncia de qualquer incidente adverso.

Ponto final primario

Taxa de sucesso de obtengdo da hemostase apos 5 minutos: apos aplicar PerClot ou SealFoam,
as lesdes foram avaliadas em intervalos de 1 minuto. Se a hemorragia parasse em 5 minutos, o
resultado deveria ser considerado como eficaz; caso contrario, o resultado deveria ser considerado
ineficaz. Taxa de sucesso = N (casos bem-sucedidos) / A (total de casos) * 100%

Ponto final secundario

Comparar o volume de transfusdo intraoperatdrio, volume de transfus@o de sangue pds-operatério
apos 24h, volume de drenagem pds-operatorio apds 24 horas, volume de hemorragia intraoperatério
e tempo de hemostase.

Resultados

e Ponto final primario

Por observagao da taxa de sucesso do grupo experimental T+, grupo experimental Tz, e grupo de
controlo C 5 minutos apds a aplicagdo do material.
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Comparado o Grupo T1 com o grupo de controlo, o racio de participantes do T+ em FAS é de 100%,
do grupo de controlo 100%. Ao comparar o racio entre os dois grupos 5 minutos apds a aplicagéo, o
limite inferior do intervalo de confianca de 95 % é de -2,06%, o que é maior do que o valor de nao
inferioridade -10%. Assim, a comparagdo entre T+ e o grupo de Controlo é conhecida como nao
inferioridade.

Comparado o Grupo T2 com o grupo de controlo, o racio de participantes do T> em FAS é de 100%,
do grupo de controlo 100%. Ao comparar o racio entre os dois grupos 5 minutos apds a aplicagéo, o
limite inferior do intervalo de confianca de 95% ¢é de -2,06%, o que & maior do que o valor critico de
ndo inferioridade -10%. Assim, a comparagéo entre T2 e o grupo de Controlo é conhecida como nao
inferioridade.

Comparados os grupos T+, T2 e de controlo respetivamente, de acordo com os dados de trés
departamentos (Departamento de Cirurgia Geral, Departamento de Cirurgia Ortopédica, e
Departamento de Cirurgia Cardiaca), os racios de sucesso da populacdo FAS dos grupos
experimentais e do grupo de controlo sdo de 100%. O limite inferior do intervalo de confianca de
95% do racio de eficiéncia 5 minutos depois da aplicagdo é maior do que o valor critico de ndo
inferioridade -10%. Por isso, o estudo é conhecido como ensaio de néo inferioridade.

o Pontos finais secundarios

o Volume de hemorragia intraoperatéria

Comparado T+ com o grupo de controlo, o volume de hemorragia intraoperatéria de T+ foi de
325,85+460,17ml, do grupo de controlo 371,40+474,46ml, com p=0,345, que nao mostra
nenhuma diferenga estatistica.

Comparado T2 com o grupo de controlo, o volume de hemorragia intraoperatéria de T2 foi de
270,69+295,26ml, do grupo de controlo 371,40+474,46ml, com p=0,139, que n&o mostra
nenhuma diferenca estatistica.

o Volume de transfusao intraoperatéria

Comparado T+ com o grupo de controlo, o volume de transfusdo intraoperatéria de T+ foi de
86,28+265,27ml, do grupo de controlo 133,87+383,24ml, com p=0,712, que ndo mostra nenhuma
diferenca estatistica.

Comparado T2 com o grupo de controlo, o volume de transfusdo intraoperatéria de T foi de
60,00+218,11ml, do grupo de controlo 133,87+383,24ml, com p=0,224, que ndo mostra nenhuma
diferencga estatistica.

o Volume de transfusao pds-operatério apds 24h

Comparado T1 com o grupo de controlo, o volume de transfus&o intraoperatéria 24h de T+ foi de
10,64+84,84ml, do grupo de controlo 0,00+0,00ml, com p=0,158, que ndo mostra nenhuma
diferenga estatistica.

Comparado T2 com o grupo de controlo, o volume de transfuséo intraoperatéria 24h de T2 foi de
4,26+41,26ml, do grupo de controlo 0,00+0,00ml, com p=0,320, que ndo mostra nenhuma
diferencga estatistica.

o Volume de drenagem pds-operatério 24h

Comparado T+ com o grupo de controlo, o volume de drenagem pos-operatéria 24h de T+ foi de
225,47+268,69ml, do grupo de controlo 185,27+180,10ml, com p=0,488, que ndo mostra
nenhuma diferenca estatistica.

Comparado T2 com o grupo de controlo, o volume de drenagem pos-operatoria 24h de T2 foi de
210,93+311,53ml, do grupo de controlo 185,27+180,10ml, com p=0,679, que ndo mostra
nenhuma diferenca estatistica.

o Tempo de hemostase

Comparado T+ com o grupo de controlo, o tempo de hemostase de T+ foi de 2,13+0,99ml, do
grupo de controlo 2,40+1,13ml, com p=0,159, que ndo mostra nenhuma diferenca estatistica.
Comparado T2 com o grupo de controlo, o tempo de hemostase de T2 foi de 2,29+1,09ml, do
grupo de controlo 2,40+1,13ml, com p=0,546, que ndo mostra nenhuma diferenca estatistica.

ADMINISTRACAO

Devem ser sempre utilizadas técnicas de assepsia. Deve ser aplicada uma quantidade generosa
de particulas AMP® no local da hemorragia até se alcangar a hemostase. Para uma hemorragia
intensa, exerga presséo, se necessario. Uma vez alcangada a hemostase, as particulas AMP®
devem ser eliminadas por irrigacéo e/ou aspiragao.

COMO E FORNECIDO
PerClot® esta disponivel nas configuragdes de 1g, 3g e 5g.
Os aplicadores PerClot® estédo disponiveis nos seguintes comprimentos: 90mm, 200mm e 380 mm.

METODO DE ESTERILIZAGAO E PRAZO DE VALIDADE

O contetdo da embalagem de PerClot® PHS € esterilizado através de irradiagdo e ndo deve ser
reesterilizado. As embalagens néo utilizadas e abertas devem ser devidamente eliminadas.

Se armazenado nas condicdes especificadas neste manual (ver ARMAZENAMENTO E
MANUSEAMENTO), o produto por abrir e ndo danificado mantém-se estéril durante trés (3) anos
a contar da data de esterilizagéo.

ARMAZENAMENTO E MANUSEAMENTO

N&do armazene em condigbes extremas, como temperaturas inferiores a -40°C (-40°F) ou
superiores a 60°C (140°F). O PerClot® PHS deve ser utilizado imediatamente apds a abertura da
embalagem.

ELIMINAGAO

Este produto deve ser eliminado em conformidade com os regulamentos pertinentes relativos a
dispositivos médicos.
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GARANTIA LIMITADA

A Starch Medical Inc. garante que este produto esta isento de defeitos de material e de fabrico. A
responsabilidade no ambito desta garantia estd limitada ao reembolso ou substituicdo de
qualquer produto que tenha sido considerado como tendo um defeito de fabrico pela Starch
Medical Inc. A Starch Medical Inc. ndo se compromete por danos decorrentes do uso, uso
indevido ou incorreto deste produto ou dos seus componentes que sejam inconsistentes com as
indicacoes especificas descritas nestas Instrugdes de Utilizagdo. Os danos no produto por uso
indevido, alteragdo, armazenamento inadequado ou manuseamento incorreto anulam esta
garantia limitada.

Nenhum funcionario, agente ou distribuidor da Starch Medical Inc. tem autoridade para alterar
qualquer aspeto desta garantia limitada. Qualquer suposta alteragdo ou modificacdo ndo sera
aceite pela Starch Medical Inc. e devera ser comunicada a Starch Medical Inc. e/ou as
autoridades.

ESTA GARANTIA SUBSTITUI EXPRESSAMENTE TODAS AS OUTRAS GARANTIAS,
EXPRESSAS OU IMPLICITAS, INCLUINDO QUALQUER GARANTIA DE COMERCIALIZA(;AO
OU ADEQUAGAO A FINS ESPECIFICOS OU QUALQUER OUTRA OBRIGAGAO DA STARCH
MEDICAL INC.

MARCAS COMERCIAIS

PerClot® e AMP® sdao marcas registadas da Starch Medical Inc.
LipiGuard® € uma marca registada da Haemonetics Puerto Rico LLC.

® =N3o reutilizar

2 =Prazo de validade
=Numero de catalogo
=Esterilizado com irradiagao

o1 =Cddigo do lote

@ =Data de fabrico

A =Cuidado

CE€... =Marca CE e nimero de identificacdo do Organismo Notificado.
Certificado de acordo com a DDM (93/42/CEE)

“ =Fabricante

=Representante autorizado na CE
/i[ =Limitac&o da temperatura
@ =N&o utilizar se a embalagem estiver danificada

@ =Nao reesterilizar

EE] =Consultar as instrugdes de utilizagéo
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Starch Medical Inc. ClotPlus Limited
2150 Ringwood Ave., San Jose, California 95131 USA Harcourt Centre, Block 4, Harcourt Road
Tel: 408 428 9818 Fax: 408 383 9189 Dublin 2, D02 HW77 Ireland
E-mail: info@starchmedical.com Tel: +353(0)1 477 3466
www.starchmedical.com LIT-L-0001 0719 Fax: +353(0)1 402 9590
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