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SOPORTE DE COLAGENO ENROLLADO

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencidén se relaciona con un
proceso para enrollar un soporte de coldgeno. Otro aspecto de
la presente invencién se relaciona con un soporte de colageno
enrollado de forma estable. La presente invencién se
relaciona ademds con un método para suministrar el soporte de
colageno enrollado en una ubicacién blanco, y con métodos de
tratamiento o cirugia usando el soporte de colageno
enrollado, tal como un método para realizar una cirugia
minimamente invasiva. La presente 1invencidén también se
relaciona con un soporte de colageno enrollado para su uso en
una tefapia y/o un método de cirugia, tal como un método para
realizar cirugia minimamente invasiva. Un aspecto adicional
de la presente invencidén se relaciona con un aparato para
proveer un soporte de colageno enrollado.

La presente invencién también se relaciona con un
proceso para la preparacién de un soporte de coléageno
enrollado, o un soporte de colageno comprimido o un soporte
de colégeno comprimido enrollado.

Ademéds, la presente invencidén se relaciona con un
soporte de coldgeno comprimido enrollado, donde dicho soporte
de colégeno comprimido enrollado se puede obtener mediante
dicho proceso.

Ademés, la presente invencidén se relaciona con un
proceso de desenrollado de un soporte de colageno enrollado,
0 un soporte de coldgeno comprimido enrollado. Ademas, la
presente invencidén se relaciona con un soporte de coldgeno

comprimido enrollado desenrollado, donde dicho soporte de



coldageno comprimido enrollado/desenrollado se puede obtener
mediante dicho proceso.

En otra forma de realizacién, la presente invencidn se
relaciona con un soporte de coldgeno enrollado o un soporte
de colageno comprimido o un soporte de colageno comprimido
enrollado. En aun otra forma de realizacidén, la presente
invencién se relaciona con un soporte de coldgeno enrollado
desenrollado o un soporte de coldgeno comprimido enrollado
desenrollado. Ademds, la presente invencién se relaciona con
un soporte de colageno comprimido enrollado desenrollado,
donde dicho éoporte de colédgeno comprimido enrollado
desenrollado se puede obtener mediante dicho proceso.

En btra forma de realizacién, la invencidédn se relaciona
con un soporte de coldgeno comprimido enrollado para su uso
en una cirugia minimamente invasiva.

En particular, la presente invencidn se relaciona con un
soporte de coldgeno comprimido enrollado para su uso en la
prevencién y/o el tratamiento de las lesiones a tejidos y
6rganos durante una cirugia abierta vy especialmente cirugia
minimamente invasiva.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

lLas esponjas medicinales se wusan durante la cirugia
abierta para detener la hemorragia local
(hemostasis/hemostasia). Reaccionan con ’el contacto con 1la
sangre, otros fluidos corporales o salina para formar un
coadgulo que adhiere la esponja a la superficie del tejido vy
la hemostasis.se logra en unos pocos minutos. Las esponjas
medicinales son esponjas, tal como un soporte de colageno
definido més adelante, tal como una esponja de celulosa como

se divulga en EP2052746.



El colageno se ha usado como agente hemostdtico durante
décadas.. Se ha desarrollado un producto gque combina las
caracteristicas hemostaticas de la fibrina se adhiere con el
apoyo del coldgeno y se elabora bajo el nombre comercial
TachoSil®. TachoSil® es un soporte de coldgeno listo para
usar con un recubrimiento de .los componentes activos del
adhesivo de fibrina: fibrinégeno humano y trombina humana. El
producto se describe en WO 02/058 743, WO 02/070 594 y WO
02/058 750.

TachoSil® contiene fibrinégeno y trombina como un
recubrimiento seco sobre la superficie de una esponja de
coldgeno. Con el contacto con los fluidos corporales, por
ejemplo lsangre, linfa o solucién fisioldgica salina, los
componentes del recubrimiento se disuelven y difunden en
parte hacia la superficie de la herida. Esto es seguido por
la reaccién de fibrindgeno-trombina gque inicia la ultima fase
de coagulacién fisioldgica de la sangre. E1l fibrindgeno es
convertido en monémeros de fibrina que se polimerizan
esponténeamente en un coagulo de fibrina, que sostiene a la
esponja de colageno firmemente sobre la superficie de la
herida.

| TachoSil® ha sido comercializado desde 2004 por Nycomed
y se usa en la cirugia abierta para hemostasis y sellado. La
cirugia abierta tradicional habitualmente requiere de una
larga incisidén en la piel.

A diferencia de la cirugia abierta, un procedimiento
minimamente invasivo es cualquier procedimiento (quirargico u
otro) que es menos invasivo que la cirugia abierta usada para
el mismo propdésito. Los procedimientos de cirugia minimamente

invasiva (MIS) se realizan a través de uno o mas orificios de



acceso, por ejemplo incisiones cortas ('cirugia de ojal') o a
través de las aberturas naturales del cuerpo. Por ende, los
procedimieﬁtos MIS requieren de instrumentos quirurgicos
especialmente disefiados que se hacen pasar a través de estos
orificios de acceso. En la cirugia abdominal, el acceso de
los instrumentos habitualmente se efectlla mediante los
denominados trécares, que son mayormente tubos rigidos con un
didmetro interno tipico de entre 5 y 12 mm. El tamafio pequernio
de los orificios de acceso usados en la MIS restringe lo que
se puede insertar en los orificios. Por ello, todas las
her:amientas y materiales quirurgicos usados en los
procedimientos MIS deben ser de un tamafio y una condicidén que
permita su insercidén a través de los orificios de acceso vy,
por supuesto, deben ser estériles al igual que todas las
herramientas médicas. Por ende, las herramientas y los
materiales muy a menudo se diseflan especialmente para su uso
en una MIS.

En WO 97/21383 (Nycomed Arzneimittel GmbH) se divulga un
instrumento quirurgico que comprende un miembro de
aplicacién, en donde dicho miembro de aplicacién comprende
una porcién con forma de vara para asi permitir gque una
ldmina de material guiruirgico tal como, por ejemplo
TachoComb® (esponja de colageno equino recubierto/Nycomed) se
enrolle para formar un rollo tipo tapete de material
quirﬁrgiéo sobre la porcién con forma de vara del miembro de
aplicacién. Sin embargo, este instrumento manual para el
enrollado manual de materiales quirurgicos, tales como
soportes de colageno, tienen diversas desventajas como se
describird mas adelante. En WO 02/058749 se divulga la

insercién no estéril de TachoComb® en un equipo endoscopico,



en donde la muestra es aplanada manualmente para poder
envolverlo manualmente alrededor de un “perno” guia. En WO
02/058749 se describe que el producto de colageno "debe
permanecer suficientemente flexible bajo condiciones secas
como para poder doblarlo y enrollarlo" (pagina 29, lineas 19-
20). Asi, WO 02/058749 solamente se relaciona con el
enrollado manual (es decir, a mano), no estéril de TachoComb®
y ademis describe que el proceso de enrollado debe ser
"seco". Un problema significativo con los métodos anteriores
que emplean un miembro de aplicacidén o perno guia para el
enrollamiento manual del soporte de coldgeno surge en el caso
que la aplicacién de maltiples soportes de coléageno
enrollados/bobinados sea necesaria en sucesidn rapida (por
ejemplo, ya sea debido a gque un soporte de colageno sea
insuficiente para detener por completo la hemorragia o debido
a un error en la aplicacién del primer soporte de coléageno) .
En este caso, no se puede usar el mismo miembro de aplicaciodn
para aplicar el segundo soporte de coladgeno: en su lugar, se
deben preparar miltiples miembros de aplicacidén. Esto es
porque para poder aplicar correctamente los productos basados
en coldgeno, tal como el producto TachoComb®, el miembro de
aplicacién debe estar completamente seco con el fin de evitar
la activacién de las propiedades adhesivas del soporte de
coladgeno. Si el soporte de colageno se vuelve prematuramente
humedo por éontacto de un miembro de aplicacién o perno gula
humedo, el soporte se pegard al miembro de aplicacién/perno
guia y/o se convertird en una masa de material pegajoso
inutilizable. Otra manera de enrollar léminas quirurgicas
basadas en colageno es para que el cirujano pueda usar sus

manos de la misma manera gque haria para enrollar un



cigarrillo; sin embargo, para esto y para todos los casos de
enrollamiento manual anteriores, el producto qguirtrgico
enrollado no es de forma estable y por ello es mas dificil de
manipular de una manera controlada después de la insercidén en
el cuerpo: el producto cuya forma no es estable puede
"abrirse” en de una manera descontrolada durante el proceso
de desenrollado y adherirse incorrectamente. Esto constituye
un problema en particular para la cirugia MIS, donde es mas
dificil manipular el producto una vez que se encuentra en el
cuerpo ya que solamente se tiene un acceso indirecto a 1la
lamina quirurgica mediante los instrumentos quirdrgicos
endoscépicos. Una manera de disminuir el efecto del producto
quirurgico basado en colédgeno enrollado cuya forma no es
estable es atar el producto enrollado con una sutura; sin
embargo esta solucidn solémente es relevante cuando el
soporte enrollado no es desenrollado in vivoe sino que se
mantiene en el paciente en un estado enrollado (p.ej., en un
procedimiento de nefrectomia parcial).

Para aplicaciones tales como MIS persiste entonces la
necesidad de producir un producto quirurgico basado en
colageno enrollado mejorado, cuyas dimensiones sean de
utilidad para las aplicaciones MIS y de propiedades utiles
para promover la coagulacién y el sellado de heridas, pero
que permita una aplicacidn facil de mas de un soporte de
colageno én sucesién rapida y que ademds le ofrezca al
cirujano un control mejorado del complejo proceso de
desplazar el soporte al sitio de tejido deseado y aplicarlo.

Un problema adicional con todos los tipos anteriores de
procesos de enrollamiento manual para soportes de colageno es

que los resultados por supuesto dependen en gran medida de la



habilidad del médico practicante individual que realiza el
proceso de enrollado, y por ello su reproducibilidad es
altamente Avariable, y puede conducir a un producto no
estéril, desparejo y por ende un enrollamiento no
reproducible del soporte de colageno, y una pérdida de
recubrimiento impredecible.

Por consiguiente, pérsiste la necesidad en el arte de un
soporte de coldgeno recubierto con fibrindégeno humano vy
trombina humana disefiado especialmente para sSu uso en una
cirugia minimamente invasiva y que sea listo para usar, dque
mantenga la esterilidad y que tenga una eficacia hemostatica
y de sellado del tejido y una fuerza de adhesidén al tejido
vivo aceptables; y también que permita la aplicacidén facil de
mas de un. soporte de coldgeno en sucesién réapida para las
técnicas MIS, y también seria ventajoso que le permita al
cirujano un mayor control sobre la aplicacidén al tejido
deseado dufante un procedimiento MIS con el fin de evitar la
adhesién del soporte de coldgeno en un sitio incorrecto.

Por ende, seria ventajoso contar con un soporte de
coldgeno recubierto con fibrindgeno humano vy trombina humana
listo para usar particularmente disefiado para su uso en MIS,
tal como disefiado para su ajuste en un tubo y/u orificio de
acceso en una MIS, preferentemente tal como para su insercidn
en dispositivos endoscépicos, y en particular seria ventajoso
un sopofte de coldgeno recubierto con fibrindgeno humano vy
trombina humana listo para usar que tenga una eficacia
hemostatica, wuna fuerza de adhesién al tejido vivo vy
esterilidad aceptables que sea listo para usar en una MIS,
que permita una aplicacién fécil de mas de un soporte de

coldgeno en sucesién rapida para las técnicas MIS; y que



también le permita al cirujano un mayor control sobre la
aplicacién al tejido deseado durante un procedimiento MIS con
el fin de evitar la adhesién del soporte de colégeno en el
sitio incorrecto.

RESUMEN DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencién comprende propor-
cionar un soporte de colédgeno recubierto con fibrindgeno
humano vy trombina humana listo para ﬁsar diseriado, por
ejemplo, para su uso en una cirugia minimamente invasiva, tal
como diserniado preferentemente para su insercidn en
dispositivos endoscoépicos, que resuelva los problemas
mencionados previamente.

Un aspecto de la presente invencién se relaciona con un
proceso para enrollar un soporte de colageno, donde el
soporte ae'colégeno comprende (i) una capa de colageno y (ii)
una capa de recubrimiento que comprende fibrindgeno vy
trombina, donde dicho proceso comprende los pasos sucesivos
de:

e humedecer al menos parte de dicho soporte de colageno,

e enrollar dicho soporte de colageno tomando el soporte de
coladgeno entre un par de miembros alargados, y rotar el
par de miembros alargados alrededor de un eje que es
paralelo a una extensidén longitudinal de los miembros
alargados con el fin de enrollar el soporte de colageno
sobre los miembros, en tanto el soporte de colageno es
sostenido por un dispositivo de soporte,

e secar el soporte de coldgeno enrollado,

proporcionando de esa manera un soporte de colageno enrollado

de forma estable.

Una forma de realizacién de la presente invencidén se



relaciona con un proceso para enrollar un soporte de co-

lageno, donde el soporte de coldgeno comprende (1) una capa

de coladgeno y (ii) una capa de recubrimiento que comprende
fibrinégeﬂo mayormente sélido y trombina mayormente sélida,
donde dicho proceso comprende los pasos sucesivos de:

e humedecer al menos parte de dicho soporte de colageno,

e enrollar dicho soporte de colageno tomando el soporte de
coldgeno entre un par de miembros alargados, y rotar el
par de miembros alargados alrededor de un eje que es
paralelo a una extensién longitudinal de los miembros
alargados con el fin de enrollar el soporte de coléageno
sobre los miembros, en tanto el soporte de colageno es
sostenido por un dispositivo de soporte,

e secar el soporte de colageno enrollado,

proporcionando de esa manera un soporte de colageno enrollado

de forma estable.

La presente invencién se relaciona ademas con un soporte
de colageno enrollado que se puede obtener, o como
alternativa qué se obtiene, mediante el proceso de la
presente invencién.

Un aspecto adicional de la presente invencidén se
relaciona con un soporte de coldgeno enrollado
- que comprende una capa de colageno Yy una capa de
recubrimiento encima de la capa de colédgeno, donde la capa de
recubrimiento comprende trombina y fibrindgeno y
- gque tiene la forma de un elemento alargado con una
cantidad de vueltas del soporte de coldgeno alrededor del eje
longitudinal del elemento alargado y al menos las vueltas
externas estan orientadas de modo tal que la capa de

recubrimiento constituye la superficie externa de cada una de

{9,
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dichas wvueltas,

en donde

- el soporte de coladgeno enrollado es de forma estable y
define un soporte de colageno en una configuracién enrollada
donde dichas vueltas externas avanzan a lo largo de una
espiral en una seccidn transversal del soporte de colageno.

La presente invencién se relaciona ademas con un método
para suministrar el soporte de coldgeno enrollado de la
presente invencidén en una ubicacién blanco, que comprende el
paso de pasar dicho soporte de colageno enrollado a través de
un orificio o tubo de acceso hacia la ubicacidén blanco.

La presente invencién se relaciona ademés con el uso del
soporte de colageno enrollado de acuerdo con la presente
invencién en una terapia y/o en un método de cirugia.

Un aspecto adicional de la presente invencidn es un
aparato para proveer un soporte de coldgeno enrollado, donde
dicho aparato comprende
- un dispositivo para aplicar humedad a un soporte de
colageno antes del enrollado del soporte de colé&geno,

- un dispositivo de enrollamiento que comprende

- medios de sujecién rotatorios para sujetar el soporte de
coldgeno a lo largo de un borde y enrollar el soporte de
colageno, vy

- un dispositivo de soporte para sostener el soporte de
coldgeno mientras esta siendo enrollado.

Otro aspecto de la invencidén se relaciona con un proceso
para la preparacién de un soporte de colageno comprimido
enrollado que comprende los pasos de
a) proporcionar un soporte de coldgeno que tiene un

recubrimiento que comprende fibrindégeno sélido y trombina

W\
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s6lida distribuido uniformemente y fijado sobre dicho
soporte de colageno

b) opcionalmente humedecer al menos parte de dicho soporte de
colégenb proporcionando asi un soporte de colageno
opcionalmente humedecido,

c) comprimir dicho soporte de colageno opcionalmente
humedecido para proveer un soporte de colageno comprimido,

d) enrollar dicho soporte de colageno comprimido,

e) obtener un soporte de colageno comprimido enrollado,

f) opcionalmente secar el soporte de coldgeno comprimido
enrollado del paso e),

g) opcionalmente esterilizar el soporte de colageno
comprimido enrollado del paso e) o f),

h) opcionalmente embalar el soporte de colageno comprimido
enrollado del paso e), f) o g) en un recipiente adecuado,

y de esa manera obtener un soporte de coldgeno comprimido

enrollado que presenta al menos una de las siguientes

propiedades fisicas:

un didmetro de a lo sumo 10 mm

una fuerza de adhesién de al menos 30 mm de Hg, tal como
al menos 35 mm de Hg, tal como preferentemente 40 mm de Hg
medida con una prueba de presién (PCT) después de desenrollar
dicho soporte de colageno comprimido enrollado, y

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con
un proceso para la preparacién de un soporte de colé&geno
comprimido, que comprende los pasos de
a. proporcionar un soporte de colageno que tiene un

recubrimiento gque coﬁprende fibrindégeno sélido y trombina

sélida distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho

2
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soporte de colageno

b. opcionalmente humedecer al menos parte de dicho soporte de
coldgeno proporcionando asi un soporte de colageno
opcionaimente humedecido,

c. comprimir dicho soporte de colageno opcionalmenﬁe
humedecido para proveer un soporte de colageno comprimido,

d. opcionalmente secar dicho soporte de -colégeno comprimido
del paso c),

e. opcionalmente esterilizar dicho soporte de colageno
comprimido del paso c) o d),

f. embalar dicho soporte de colageno comprimido del paso c),
d) o e) en un recipiente adecuado,

y de esa manera obtener un soporte de colageno comprimido que

presenta al menos una de las siguientes propiedades fisicas:
un esbesor de a lo sumo 4 mm
una fuerza de adhesién de al menos 30 mm de Hg, tal como
al menos 35 mm de Hg, tal como preferentemente 40 mm de Hg
medida mediante una prueba de presidn (PCT)
un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.
Aun otro aspecto de la presente invencidn comprende
proporcionar un proceso para la preparacién de un soporte de
coldgeno enrollado que comprende los pasos de
a. proporcionar un soporte de colageno que tiene un
recubrimiento que comprende fibrinégeno sélido y trombina
sélida distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho
soporte de colageno

b. opcionalmente humedecer al menos parte de dicho soporte de
coldgeno proporcionando asi un soporte de colageno
opcionalmente humedecido,

c. enrollar dicho soporte de coldgeno para proporcionar un
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soporte de colageno enrollado,

d. opcionalmente secar el soporte de colageno enrollado del
paso c),

e. opcionalmente esterilizar el soporte de colageno enrollado
del paso c) o d),

f. opcionalmente embalar el soporte de colageno enrollado del
paso c), d) o e) en un recipiente adecuado,

y de esa manera obtener un soporte de coldgeno enrollado que

presenta al menos una de las siguientes propiedades fisicas:
un didmetro de a lo sumo 10 mm
una fuerza adhesiva de al menos 30 mm de Hg, tal como al
menos 35 mm de Hg, tal como preferentemente 40 mm de Hg
medida con una prueba de presién (PCT) después de desenrollar
dicho soporte de coldgeno enrollado, y
un hivel de esterilidad garantizado (SAL) de 1076,
AGn otro aspecto de la presente invencidn comprende
proporcionar un proceso de desenrollado de un soporte de
coldgeno comprimido enrollado, que comprende los pasos de
a) proporciocnar un soporte de colageno comprimido enrollado
preparado de acuerdo con la invencidn,

b) desembalar dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado
de dicho recipiente adecuado,

c) pasar dicho soporte de coléageno comprimido enrollado a
través de un orificio de acceso, tal como un trécar,

d) desenrollar dicho soporte de colageno comprimido enrollado
cuando sale de dicho orificio de acceso,

e) obtener un soporte de coldgeno comprimido enrollado
desenrollado que tiene una fuerza de adhesidén de al menos
40 mm de Hg medida mediante una prueba de presién (PCT), vy

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

v



II.

ITT.

14

Otro aspecto de la presente invencidén comprende
proporcionar un proceso de desenrollado de un soporte de
colageno enrollado, que comprende los pasos de:

a) proporcionar un soporte de colageno enrollado preparado
de acuerdo con la invenciédn,

b) desembalar dicho soporte de colageno enrollado de dicho
recipiente adecuado,

c) pasar dicho soporte de coldgeno enrollado a través de un
orificio de acceso, tal como un troécar,

d) desenrollar dicho soporte de coldgeno enrollado cuando
sale de dicho orificio de acceso,

e) obtener un soporte de colégeno enrollado desenrollado que
tiene una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg
medida mediante una prueba de presién (PCT), y un nivel
de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Un aspecto adicional de la presente invencidén comprende
proporcionar un soporte de coladgeno comprimido enrollado
preparado de acuerdo con el proceso de la invencién, donde
dicho soporte de colédgenoc comprimido enrollado tiene un
recubrimiento que comprende fibrindégeno sdélido y trombina
sélida que estd distribuido homogéneamente y fijado sobre
dicho soporte de coldgeno, y que presenta al menos una de las
siguientes propiedades fisicas:

un didmetro de a lo sumo 10 mm

una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg medida al
desenrollarlo mediante una prueba de presién (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Otro aspecto de la presente invencién comprende pro-
porcionar un soporte de coldgeno comprimido enrollado que se

puede obtener mediante un proceso que comprende los pasos de
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a. proporcionar un soporte de coldgeno que tiene un
recubrimiento que comprende fibrindgeno sdélido y trombina
sélida que estd distribuido homogéneamente y fijado sobre
dicho soporte de coléageno

b. opcionalmente humedecer al menos parte de dicho soporte de
coldgeno proporcionando asi un soporte de colageno
opcionalmente humedecido,

c. comprimir dicho soporte de coldgeno opcionalmente
humedecido para proveer un soporte de colageno comprimido,

d. enrollar dicho soporte de coldgeno comprimido,

e. obtener un soporte de colageno comprimido enrollado

f. opcionalmente secar el soporte de colageno comprimido
enrollado del paso e),

g. opcionalmente esterilizar dicho soporte de colageno
comprimido enrollado del pasc e) o f),

h. opcionaimente envasar dicho soporte de colageno comprimido
enrollado del paso e), f) o g) en un reciplente adecuado,

y de esa manera obtener un soporte de coldgeno comprimido

enrollado que presenta al menos una de las siguientes

propiedades fisicas:

un diametro de a lo sumo 10 mm

una fuerza adhesiva de al menos 40 mm de Hg medida con
una prueba de presién (PCT) después de desenrollar dicho
soporte de colageno

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

AUn otro aspecto de la invencidén se relaciona con un
soporte de colégeno comprimido enrollado desenrollado de
acuerdo con la invencién que presenta al menos una de las
siguientes propiedades fisicas:

un espesor de a lo sumo 4 mm
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una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg medida
mediante una prueba de presidén (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 1078,

dicho soporte de colégeno comprimido enrollado tiene 1la
capacidad . de adherirse al tejido mientras estd siendo
desenrollado sin volver a enrollarse. |

AUn otro aspecto de la invencién se relaciona con un
soporte de coladgeno comprimido enrollado desenrollado de
acuerdo con la invencién gque tiene un recubrimiento que
comprende fibrinégeno sdélido vy trombina sdélida distribuido
homogéneamente y fijado sobre dicho soporte de colageno, vy
que presenta al menos una de las siguientes propiedades
fisicas:

un espesor de a lo sumo 4 mm

una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg medida en
una cémafa'PCT

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

donde dicho soporte de colagenc comprimido enrollado
tiene 1la capacidad de adherirse al tejido mientras esta
siendo desenrollado sin volver a enrollarse.

Otro aspecto de la invencidén se relaciona con un soporte
de colageno comprimido de acuerdo con la invencién gue tiene
un recubrimiento que comprende fibrinégeno sélido y trombina
sbélida que estda distribuido homogéneamente vy fijado sobre
dicho soporte de coladgeno, y que presenta al menos una de las
siguientes propiedades fisicas:

un espesor de a lo sumo 4 mm

una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg medida
mediante una prueba de presién (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

g
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Otro aspecto de la invencién se relaciona con un soporte
de colégeno enrollado de acuerdo con la invencién que tiene
un recubrimiento que comprende fibrinégeno sélido y trombina
s6lida que estd distribuido homogéneamente y fijado sobre
dicho soporte de coladgeno, y que presenta al menos una de las
siguientes.propiedades fisicas:

un didmetro de a lo sumo 10 mm

una fuerza adhesiva de al menos 40 mm de Hg medida con
una prueba de presidén -(PCT) después de desenrollar dicho
soporte de coléageno

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 1078,

AGn otro aspecto de la invencidén se relaciona con un
soporte de coldgeno comprimido enrollado de acuerdo con la
invencién para su uso en el sellado de tejidos, la adhesidn
de tejidos y la hemostasia.

AGn otro aspecto de la invencién se relaciona con un
soporte dé coldgeno comprimido enrollado de acuerdo con la
invencién para su uso en una cirugia minimamente invasiva.

Otro aspecto de la invencidn se relaciona con un soporte
de coladgeno comprimido enrollado de acuerdo con la invencidn
para su uso en una cirugia endoscodpica.

Otro aspecto adicional de la invencidn se relaciona con
un soporte de colageno comprimido enrollado desenrollado de
acuerdo con la invencién para su uso en el sellado de
tejidos, la adhesién de tejidos y la hemostasia.

Otro aspecto de la invencién se relaciona con un soporte
de colageno comprimido enrollado desenrollado de acuerdo con
la invencién para su uso en una cirugia minimamente invasiva.

Un aspecto de la invencién se relaciona con un soporte

de colageno comprimido enrollado desenrollado de acuerdo con

D



18

la invencién para su uso en una cirugia endoscopica.

AGn otro aspecto de la invencidén se relaciona con un
soporte de colageno comprimido al menos en parte
mecanicamente enrollado desenrollado de acuerdo con la
invencién para su uso en el sellado de tejidos, la adhesidn
de tejidos y la hemostasia.

Aﬁn otro aspecto de la invencidén se relaciona con un
soporte de colageno comprimido al menos en parte mecéani-
camente enrollado desenrollado de acuerdo con la invencion
para su uso en una cirugia minimamente invasiva.

Un aspecto de la invencién se relaciona con un soporte
de coldgeno comprimido desenrollado al menos eén parte
mecanicamente enrollado de acuerdo con la invencidén para su
uso en una cirugia endoscépica.

Otro aspecto de la invencién se relaciona con un soporte
de colageno comprimido enrollado de acuerdo con la invencidn
para subuso en la prevencién o el tratamiento de tejidos que
necesitan sellado y/o adhesién.

Un aspecto de la invencidn se relaciona con un soporte
de colageno comprimido enrollado de acuerdo con la invencidn
para su uso en la prevencién o el tratamiento de una
hemorragia en tejidos que necesitan de hemostasia.

Un aspecto adicional de la invenciodn se relaciona con un
soporte de coldgeno comprimido enrollado de acuerdo con la
invencién para su uso en la prevencidén o el tratamiento de
una lesién asociada con la realizacién de una cirugia
minimamente invasiva.

AUn otro aspecto de la invencidén se relaciona con un
soporte de colageno comprimido enrollado de acuerdo con la

invencién para su uso en la prevencién o el tratamiento de
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una lesién asociada con la realizacidén de un tratamiento
endoscépico, tratamiento por laparoscopia o un tratamiento de
toracoscopia.

v AlUn otro aspecto de la presente invencidn se relaciona
con un proceso para enrollar un soporte de colageno, donde el
soporte de_colégeno comprende (i) una capa de coléageno y (il)
una capa de recubrimiento que preferentemente comprende
fibrinégeno y trombina, donde dicho proceso comprende 1los
pasos sucesivos de:

e humedecer al menos pafte de dicho soporte de colageno,

e enrollar dicho soporte de colageno,

e secar el soporte de coldgeno enrollado,

proporcionando de esa manera un soporte de colageno enrollado
de forma estable.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la adherencia de un soporte de colageno
(en estado desenrollado) de la presente invencidn
sobre un trozo de tejido de higado (véase la
descripcién en el Ejemplo 2).

La Figura 2 muestra el aspecto de soportes de colageno
preenrollados (en estado desenrollado) aplicados
in vivo en un higado de cerdo, 7 dias después de
una cirugia (véase la descripcién en el Ejemplo
7).

La Figura 3 muestra soportes de colageno preenrollados de
acuerdo con la invencién en un trécar al lado de
una cinta de medicién (imagen superior). La
imagen inferior muestra la longitud y el ancho de
soportes de coldgeno preenrollados de acuerdo con

la invencién. Los vellones son de tamafioc mediano
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(lote 10419312 y 10431721).

La Figura 4 muestra camaras de prueba PCT y un tensidmetro

La Figura b5

La Figura

6

La Figura 7

La

Figura

para medir la presidén sanguinea.

muestra un TachoSil® que “se abre bruscamente”
desde la configuracién enrollada después de haber
sido enrollado usande un miembro de aplicacidn
(se muestra sobre el lado izquierdo de la figura)
tal como se divulga en WO 97/21383. El TachoSil®
enrollado que “se abre bruscamente” desde la
configuracién enrollada se muestra sobre la
derecha de la figura. Fragmentos de recubrimiento
gque se ha desprendido desde el TachoSil® son
visibles en la figura.

muestra TachoSil® (soportes de coldgeno con un
peso de aproximadamente 1000 mg) gque ha sido
enrollade directamente, es decir, sin haber sido
humedecido y comprimido previamente. Notese la
superficie agrietada del recubrimiento. El "peso"
de los soportes de coldgeno se refiere al peso
del soporte del colageno excluyendo el peso de la
capa de recubrimiento.

muestra un ejemplo de la manera de aplicar un
soporte de = coléageno enrollado dentro, por
ejemplo, de una cavidad u orificio en un dérgano o
tejido, tal como en una cirugia de pulmén. En la
parte superior derecha de la figura se muestra un
miembro de aplicaciédn.

8 muestra un soporte de coldgeno enrollado
desenrollado sobre una ubicacidén blanco en un

6rgano o tejido, tal como en una cirugia de

2\
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pulmén. E1 soporte de colédgeno desenrollado hace
tope y se mantiene en la ubicacién blanco usando
féorceps. Se muestra un miembro de aplicacidn a la

izquierda de la figura.

9 muestra el humedecimiento de un soporte de

colageno enrollado (en estado desenrollado)
aplicado, por ejemplo, dentro de una cavidad o de
un orificio en un 6rgano o tejido, tal como en
una cirugia‘ de pulmén. El humedecimiento se
realiza usando, por ejemplo, una solucidén salina
y/o la aplicacién de presidén en el soporte de
coldgeno mediante el uso de hisopos o toallitas
humedecidos en solucién salina. La Figura 9
muestra una toallita humedecida en solucidn
salina sostenida con fdrceps dque se usa para
moldear ei producto TachoSil® sobre el sitio de
aplicacién, y un hisopo humedecido en solucidn
salina se usa en casos en los que una toallita es
insuficiente y se requiere humectacidén Y

compresidén adicional.

La Figura 10 muestra un soporte de colégeno enrollado (en

La Figura 11

estado desenrollado) aplicado, por ejemplo,
dentro de una cavidad o de un orificio en un
brgano o tejido, tal como en una cirugla de
pulmén, que estd siendo desembalado de una bolsa
de plastico estéril con una minima cantidad de
aire en su interior usando dos juegos de fdrceps.
divulga esquemadticamente una forma de fealizacién
preferida de un aparato para proporcionar un

soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con la



22

presente invenciédn.

En las figuras, las mismas caracteristicas se
etiquetan con numeros idénticos - remitirse, por ejemplo a la
detallada descripcién de la Figura 11 para los numeros.

La presente invencidén se describiréd a continuacién con
mayor detalle.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones
Antes de describir 1la presente invencién con mayor

detalle, primero se definirdan los siguientes términos vy

convenciones:
El - término ‘“soporte de colageno”, en el presente
contexto, es cualquier soporte adecuado que comprende

colageno que puede tener una capa de recubrimiento que
comprende/consiste en una capa de colidgeno y/o una capa de
recubrimiento. En una forma de realizacién, el soporte de
coldgeno puede estar enrollado o bobinado (las palabras
"enrollado" 'y "bobinado" se usan indistintamente en la
presente). El soporte de coldgeno puede, en otra forma de
realizacién, encontrarse en un estado desenrollado o
desbobinado después del enrollado, es decir, como un soporte
de colageno desenrollado o desbobinado (los términos
"desenrollar" o "desbobinar" se usan indistintamente en la
presente). El soporte de coldgeno enrollado de la presente
invencidén puede ser, én una forma de realizacidn, un soporte
de colageno enrollado, comprimido, o, en otra forma de
realizacidén, una Versién desenrollada de un soporte de
colageno enrollado, comprimido. Preferentemente, el soporte
de coldgeno es una esponja de colageno que comprende o que

consiste esencialmente de fibras de colédgeno de tipo I y un
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recubrimiento. Aunque el material de soporte preferentemente
es una espbnja de colégeno gque comprende material de colageno
de tipo I de mamifero, transgénico o) de fuentes
recombinantes, también puede comprender otro tipo de
colageno, por ejemplo, uno o mds de colageno de tipo I, II,
III, IV, VII y/o X. Preferentemente, el soporte de colégeno,
tal como una esponja de coldgeno, esta recubierto con los
factores de coagulacidén humanos fibrinégeno y trombina vy
opcionalmente también riboflavina (un agente colorante
amarillo usado para ayudar en la identificacién del lado
activo del soporte de colédgeno). Por consiguiente, en una
forma de realizacidén de la presente invencidn, el soporte de
colageno Ves una esponija de colageno que cpnsiste
esencialmente de fibras de <coldgeno de tipo I vy un
recubrimiento de fibrindgeno, trombina vy riboflavina. E1
fibrinégeno 'y la trombina pueden ser, por ejemplo,
fibrinégenc vy trombina humanos, y se pueden purificar a
partir de una fuente natural, o, como alternativa, pueden ser
por ejemplo fibrindgeno y trombina humanos transgénicos o
recombinantes, o pueden elaborarse mediante otros métodos tal
como, por ejemplo, sintesis quimica. El1 fibrindgeno y 1la
trombina son preferentemente sdélidos o mayormente sdélidos vy,
en una fo;ma de realizacién, pueden ser de origen humano. En
otra forma de realizacidén, al menos uno y mas preferentemente
ampbos componentes de fibrindgeno y trombina tienen la
secuencia de aminodcidos humana y se pueden producir mediante
tecnologia recombinante, cuerpos de inclusidn o sintesis
quimica. La trombina vy fibrinégeno en una forma de
realizacidén estan secos, tal como que contienen menos que 5%

de agua, tal como menos que 4% de agua, tal como menos que 3%
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de agua, tal como menos que 2% de agua, tal como menos que 1%
de agua, tal como menos que 0,8% de agua, tal como menos que
0,6% de agua, tal como menos que 0,4% de agua, tal como menos
que 0,2% de agua, tal como menos que 0,1% de agua. En una
forma de realizacidén de la presente invencién, el soporte de
colageno comprende o consiste en (i) una capa de coldgeno vy
(i1) una capa de recubrimiento que comprende fibrindgeno vy
opcionalmente un agente colorante tal como, por ejemplo,
riboflavina. El soporte de coldgeno puede en una forma de
realizacidén adicional comprender otros péptidos, tal como
otros péptidos con la capacidad de provocar hemostasis.

En una forma de realizacién de la presente invencidn,
las expresiones esponja de coldgeno, velldn de coléageno,
parche de colageno o simplemente velldn o parche son términos
que se usan como sindénimos para indicar un soporte de
colageno. E1 sopbrte puede comprender como una alternativa
del colageno un co-polimero biodegradable o un polimero tal
como un acido polihialurénico, un polihidroxiacido, por
ejemplo &cido 1léctico, &cido glucélico, é&cido hidroxibu-
tanoico, una celulosa o gelatina. Otro soporte alternativo
puede ser ©poligalactina 910, es decir, un copolimero
sintético, absorbible de 90% de glicdlido (CpH;0,) y 10% de
lactido (CeHgO4), tal como, por ejemplo, con la férmula
moleculaf‘ (CoH202)m ¥y (C3H40,) 4. Un soporte alternativo
adicional puede ser coldgeno equino, tal como, por ejemplo,
colageno equino nativo extraido de los tendones.

Por consiguiente, la parte de coldgeno del soporte de
colégeno puede en una forma de realizacidén de la presente
invencién ser sustituido por una matriz de no coldgeno que

esta recubierta de la misma forma que el soporte de colageno
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como se describe en la presente, es decir, en una forma de
realizacién de la presente invencidén se provee un soporte que
comprende o consiste en una matriz de no colégeno recubierta
con un recubrimiento que comprende o consiste en fibrinégeno
y trombina. Un ejemplo de una matriz de no coldgeno adecuada
es una tela de celulosa. En una forma de realizacién de la
presente invencidén, la matriz de no coldgeno es una lamina de
tela de celulosa regenerada oxidada sujeta a un fieltro de
poliglactina 910 no tejido.

Sin embargo, preferentemente es un soporte de colageno
que preferentemente tiene una forma adecuada para una esponja
medicada. En una forma de realizacién de la invencién, el
soporte de colageno que pasard por el proceso de enrollado de
la presenfe invencidén es idéntico a Tachosil® o TachoComb®
disponible de Nycomed, tal como se describe en WO 02/058 749,
WO 02/070 594 y WO 02/058 750.

Una capa de coldgeno preferida preferentemente
significard una esponja de colageno prdducida mediante el
método de acuerdo con la invencién como se divulga en WO
02/070594. La capa de colageno que se usa en la presente
invencién preferentemente cumple con al menos uno, tal como
al menos dos o al menos tres de los siguientes criterios:

- un valor de pH de entre 5,0 y 6,0,

- un contenido de &acido lactico de a lo sumo un 5%,

- un contenido de amonio de a 1o sumo un 0,5%,

- un contenido de proteinas solubles, calculado como el
contenido de albumina, de a lo sumo un 0, 5%,

- un contenido de cenizas de sulfato de a lo sumo un 1,0%,

- un contenidoc de metales pesados de a lo sumo 20 ppm,

- una pureza microbiolégica de a lo sumo 103 CFU/g,



26

- un contenido de colageno de entre 75% y 100%,

- una densidad de 1-10 mg/cm’®, tal como 2-7 mg/cm®,

- un Hbdulo de elasticidad de 5-100 N/cm?, tal como 10-50
N/cm?, y en donde cuando se aislan partes de la esponja,
dicha esponja tendrd las siguientes propiedades:

- un mdédulo de elasticidad en el rango de entre 5 y 100
N/cm?,

- una densidad en el rango de entre 1 y 10 mg/cm%

- un didmetro de cdmara de més de 0,75 mm y menos que 4 mm, O
un diametro de cadmara promedio de a lo sumo 3 mm.

Por favor, nétese que la densidad de un soporte de
colégeno es la densidad del soporte de colageno excluyendo la
capa de recubrimiento.

Preferentemente, la capa de coldgeno cumple con al menos
lo siguiente:

- un valor de pH de entre 5,0 y 6,0,
- un contenido de &cido lactico de a lo sumo un 5%,

un contenido de amonio de a lo sumo un 0,5%,

- un contenido de proteinas solubles, calculado como el
contenido de albumina, de a lo sumo un 0,5%,
- un contenido de cenizas de sulfato de a lo sumo un 1,0%,
- un contenido de metales pesados de a lo sumo 20 ppm,
- una pureza microbiolégica de a lo sumo 103 CFU/g,
- un contenido de coldgeno de entre 75% y 100%,
- una densidad de 1-10 mg/cm’, tal como 2-7 mg/cm®,

Ademés, la capa de coldgeno es hermética y estanca a
liquidos en el sentido que, una vez que se aplica la esponja
de coldgeno a una herida, no permitird el paso de aire o
liquido a través de la capa de colageno. Los liquidos son

absorbidos en la capa. Este efecto se logra primariamente

2%
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debido al hecho que la capa de coldgeno tiene una estructura
tridimensional con céamaras apiladas separadas \Y
sustancialmente encerradas en su totalidad por paredes de
material‘ de colégend, a diferencia de 1las esponjas de
colageno conocidas que tienen una estructura fibrosa.

En el presente contexto, el término "didmetro de cémara"
se comprendera como la distancia méds grande en linea recta de
pared a pared en wuna cédmara, es decir, como la mayor
distancia diagonal en linea recta de una camara. Las camaras
pueden ser de forma poligonal, tal como de forma octagonal.
Por consiguiente, cuando se corta el soporte, las camaras se
dividen y cortan en cavernas.

Se ha encontrado que un didmetro de céamara de més de
0,75 mm y menos que 4 mm, o un didmetro de cémara promedio de
a lo sumo 3 mm, vuelve a la esponja de colageno
particularmente Util para recubrirla con una preparacidn
adhesiva de fibrina. Cuando se corta el soporte, las cémaras
se dividen y cortan en cavernas. E1l fibrindgeno
preferentemente sélido y la trombina preferentemente sélida
se fijan a la capa de coldgeno y la mayor parte queda en las
cavernas proporcionando asi una distribucidén sustancialmente
homogénea de la trombina preferentemente sdlida vy del
fibrindégeno preferentemente sélido. Debido a esto y a la
fijacidén, es posible introducir cantidades sustanciales de
fibrindégeno y trombina sobre el soporte a diferencia de 1la
situacidén donde las composiciones 1liquidas de trombina vy
fibrindgeno, p.ej., se gotean o rocian sobre el material.

Cada soporte de colageno recubierto asi como la capa de
colageno no recublerta se inspeccionan visualmente por la

“distribucidén de tamarios de poro” - no se permiten poros mas
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anchos que 4 mm y mads profundos de 2 mm. Si fuera necesario,
los tamarios se miden con una regla.

La fijacidén de la capa de recubrimiento a la capa de
colageno preferentemente significa que la capa de recubri-
miento se adhiere por medio de interacciones mecédnicas, es
decir, por inclusidén sobre la superficie de los poros del
soporte de colageno y dentro de la capa de recubrimiento.

En una forma de réalizacién preferida de la presente
invencién, la cantidad de fibrinégeno y trombina/cm? en la
capa de recubrimiento puede ser:

. Trombina 1,3-2,7 UI/cm® y/o
. Fibrinégeno 3,6-7,4 mg/ cm?

En una forma de realizacién, las cantidades mencionadas
previamente de fibrinégeno y trombina/cm’ son idénticas a las
de Tachosil® o TachoComb® disponible de Nycomed, tal como se
describe en WO 02/058 749, WO 02/070 594 y WO 02/058 750.

Una distribucidn sustancialmente homogénea de la
trombina sdélida y del fibrindgeno sdélido significa que la
capa de recubrimiento estd distribuida sustancialmente
homogéneamente por toda la capa de colégeno, lo cual signi-
fica que los cambios locales en el espesor de la capa de
recubrimiento se observa visualmente en secciones transver-
sales SEM, es decir, la capa de recubrimiento se puede ubicar
sobre la superficie y a veces en un nivel inferior en una
celda abierta. No deberia haber ninguna grieta (fisura) de
lado a lédo sobre la capa de recubrimiento.

En una forma de realizacién, un sopbrte de colageno de
acuerdo con la presente invencién puede tener un tamafo de
92-98 mm * 46-50 mm * 4-7 mm y este soporte se denomina un

soporte de coléageno de gran tamafio y tiene la forma de una
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caja de seccidédn transversal rectangular con todos los lados
planos. Por ende, el érea de la mayor seccidn transversal
rectangular es de aproximadamente 42,3 - 49,0 cm?. En otra
forma de realizacidén, un soporte de coldgeno de tamafio
mediano de acuerdo con la presente invencién mide 46-49 mm *
46-50 mm * 4-7 mm, y tiene la forma de una caja cuadrada de
secciodon transversal cuadrada. Por ende, el &rea de la seccién
transversal cuadrada es de aproximadamente 21,2 - 24,5 cm?.
Se prefiere un soporte de coldgeno de tamafio mediano de
acuerdo con la invencidén. En aun otra forma de realizaciédn,
un soporte de colageno de tamafio pequefioc o mini de acuerdo
con la invencién mide 28-33 mm * 23-27 mm * 4-7 mm, y tiene
la forma de una caja de seccidén transversal rectangular con
todos los lados planos. Por ende, el &rea de la mayor seccién
transversal rectangular es de aproximadamente 6,4 - 8,9 cm?.

En una forma de realizacidén de la invencidén, un soporte
de colageno presenta al menos una de las siguientes
propiedades fisicas, tal como al menos dos de las siguientes
propiedades fisicas, tal como al menos tres de las siguientes
propiedades fisicas, tal como al menos cuatro de las
siguientes propiedades fisicas: un médulo de elasticidad en
el rango de 5-100 N/cm?, una densidad de 1-10 mg/cm’®, un
diémetro de camara mayor que 0,75 mm y menor gque 4 mm y/o que
tiene un didmetro de cémara promedio inferior a 3 mm y sobre
dicho soporte de coldgeno estd distribuida homogéneamente vy
de manera fija el fibrindgeno sdélido vy la trombina soélida.
Por favor noétese que la densidad de un soporte de colédgeno es
la densidad del soporte de éolégeno excluyendo la capa de
recubrimiento.

De acuerdo con la invencidén, un soporte de colageno se

30
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puede manipular por ejemplo mediante una manipulacién manual

y/o0 mecédnica (es decir, humidificacidén, compresidén, enrolla-

do, desenrollado y pasaje a través de un orificio de acceso,

tal como un trécar) dando como resultado diversos soportes de

colageno manipulados de manera diferente tales como:

1. Un soporte de colageno humedecido

2. Un soporte de colageno comprimido, opcionalmente un
soporte de colageno humedecido comprimido

3. Un soporte de coladgeno enrollado, opcionalmente un
soporte de colageno enrollado humedecido

4. Un soporte de colageno comprimido enrollado,
opcionalmente un soporte de coldgeno enrollado comprimido
humedecido

5. Un soporte de coldgeno humedecido al menos en parte
mecanicamente

6. Un soporte de coldgeno al menos en parte mecadnicamente
comprimido, opcionalmente un soporte de coldgeno al menos
en parte mecanicamente comprimido humedecido

7. Un soporte de coldgeno al menos en parte mecanicamente
enrollado, opcionalménte un soporte de coldgeno al menos
en parte mecidnicamente enrolladc humedecido

8. Un soporte de coldgeno al menos en parte mecanicamente
enrollado, opcionalmente un soporte de coldgeno al menos
en parte mecanicamente enrollado humedecido

Se deberia notar que todos los aspectos relativos a

soportes de colageno mencionados previamente también se

aplican a. los soportes de coldgeno preparados al menos en

parte mecanicamente.

El término “mecanicamente” se refiere a cualquier manera

no manual de producir, obtener o ©proveer una esponja
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medicada, tal como un soporte de coldgeno enrollado y/o
comprimido de la presente invencién por medio de un proceso
al menos semiautomdtico, tal como un proceso completamente
automatico.

El término M“mecdnicamente estable” se refiere a una
“forma estable”.

El término “de forma estable” segun se usa para un
soporte de colageno enrollado de forma estable
preferentemente significa un soporte de coldgeno enrollado
que conserva su forma geométrica sin estar fijado por medio
de elementos de ‘restriccidén o constriccidédn que no forman
parte del soporte de colageno. Por ejemplo, un soporte de
colégend enrollado de forma estable puede conservar su forma
geométrica por la capa de recubrimiento y/o no hay tensidén
que actua sobre la capa de coldgeno para distorsionarla, tal
como desenrollar el soporte de <colageno enrollado. Una
caracteristica adicional de la forma estable es que el
soporte de coldgeno enrollado se puede deformar elasticamente
y revertir a 1la forma que tenia antes de la deformacién
elastica por 1la liberacién de 1la tensidn provista por la
deformacién elédstica. Una caracteristica adicional de un
soporte de colageno enrollado de forma estable es que esté
preferentemente endurecido en la forma enrollada.

-E1  término sélido segin se usa, por ejemplo, en
fibrindégeno sélido y trombina sélida se emplea de la manera
conocida comunmente por el especialista para indicar un
material en estado sdélido. El término mayormente sdlido se
usa preferentemente para indicar que una fraccidén menor del
material en cuestidén se encuentra en un estado que es

diferente del estado sélido (tal como menor que 5%, tal como
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menor que 3%, preferentemente menor que 1%, tal como menor
que 0.5%). Como alternativa, mayormente sbélido
preferentemente se wusa para indicar que el material en
cuestidén puede contener liquido, tal como menor que 5% de
liguido, o menor que 1% de liquido.

El té;mino “manual” se refiere a cualquier manera manual
de producir, obtener o proveer un soporte, tal como una
esponja medicada o como un soporte de colageno enrollado y/o
comprimido de la presente invencidn. Por consiguiente, el
término "manual" significa cualquier manera en la cual se
lleva a cabo al menos un paso del método de produccidn (por
ejemplo, el paso de enrollado y/o el paso de compresién)
usando al menos una mano humana, por ejemplo enrollar el
velldén de coldgeno alrededor de wun "borne" a mano o0
comprimiendo el velldn de coldgeno usando fuerza manual, por
ejemplo comprimiendo el velldén directamente por aplicacién de
una o mas manos humanas. En una forma de realizacidn
preferida de 1la presente invencién, al menos el paso de
enrollado y/o el paso de compresién no se llevan a cabo
manualmente, es decir, no se 1llevan a cabo usando manos
humanas. Por consiguieﬁte, en una forma de realizaciédn
preferida de la presente invencidén, el velldn de colageno no
se enrolla alrededor de un objeto (tal como un borne) a mano
y/o el velldn de coldgeno no es comprimido por la aplicacién
de al menos una mano humana.

El término “al menos en parte mecédnicamente prepara-
da/manipulada” se refiere a un proceso en donde al menos una
parte de un paso de proceso se realiza mecdnicamente, por
ejemplo cuando un soporte de coldgeno se comprime mecani-

camente pero el soporte de coldgeno es ubicado manualmente en
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el dispositivo de compresién, tal como a través de un juego
rodillos para una compactacién con rodillos.

El término “enrollado” significa cualquier proceso bien
conocido para enrollar un objeto, es decir, manualmente,
mecanicamente o una combinacidén de los mismos.

El término enrollado segun se usa, por ejemplo, en el
enrollado de dicho soporte de coldgeno preferentemente se
refiere al proceso de envolver el soporte de coldgeno en un
elemento que preferentemente tiene secciones transversales
con forma de espiral. El soporte de coldgeno enrollado puede
tener un nucleo con forma de S

En una forma de realizacidn de acuerdo con la invencidn,
cuando un soporte de coldgeno es enrollado mecénicamente, el
proceso de enrollado comprende los pasos de sujetar al menos
un borde externo de un soporte de coldgeno mediante el uso de
al menos un dispositivo de sujecién, tales como pinzas, tales
como “dedos” mecéanicos, y enrollar dicho al menos un
dispositivo de sujecidén alrededor de su eje central y de esa
manera también enrollar dicho soporte de colédgeno, y liberar
dicho soporte de coldgeno enrollado mecanicamente de dicho al
menos un dispositivo de sujecidén. El proceso para enrollar un
soporte de colageno de acuerdo con la invencidén también
comprende enrollar preferentemente un soporte de colageno
comprimido, tal como un. soporte de colageno comprimido al
menos en parte mecanicamente, tal como un soporte de colageno
humedecido, tal como un soporte de coldgeno humedecido
comprimido. Por ende, el enrollado se puede aplicar a
cualquier soporte de coldgeno, tal como una esponja medicada,
que se usa directamente sin exposicidén previa a una o mas

manipulaciones fisicas, tal como p.ej. humidificacidn,
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compresidn, temperatura ambiente elevada y humedad o
radiacién gamma. Preferentemente, el proceso de enrollado se
puede aplicar a cualquier soporte de coldgeno gue previamente
ha sido expuesto a wuna o mads de dichas manipulaciones
fisicas. En el presente contexto, las palabras enrollar,
bobinar, rotar o girar se usan indistintamente.

E1 término ‘“soporte de <coldgeno comprimido” pre-
ferentemente significa un soporte de coldgeno comprimido, que
ha sido sometido a una presién distribuida homogéneamente (es
decir, una compresidn) para alcanzar las siguientes
propiedades fisicas: un recubrimiento que comprende
fibrindgeno sélido y trombina sdélida que estd distribuido
homogéneamente y fijado sobre dicho soporte de coléageno, vy
que presenta al menos una de las siguientes propiedades
fisicas en el estado desenrollado:

un espesor de a lo sumo 4 mm

una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg medida al
desenrollaflo mediante una prueba de presidén (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

En una forma de realizacidén de la presente invencidn,
dicho soporte de coldgeno comprimido opcionalmente fue
humedecido ya sea antes u opcionalmente después del paso de
compresién por al menos un lado de dicho soporte de colageno.
Dicho soporte de coldgeno comprimido opcionalmente ha sido
procesado al menos en parte mecanicamente.

El término “compresién” se refiere al proceso para
comprimir un objeto, tal como un soporte de colageno, y en el
presente contexto se refiere a aquel proceso cuando el
soporte de colageno al ser comprimido es sometido a una

presidn distribuida homogéneamente. Las palabras compresién o
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compactacidén se usan indistintamente. Asimismo, las
expresiones que explican que un objeto puéde ser comprimido,
prensado o compactado se usan indistintamente en la presente.
El soporte de colédgeno, por ejemplo, se puede comprimir
cuando pasa a través de un Jjuego de rodillos usando un
determinado tamarfio de hueco. El soporte de colageno que es
prensado, preferentemente es un soporte de colageno
humedecido o un soporte de coldgeno no humedecido. Se
prefiere el uso de un compactador de rodillos (compresidn
mecanica). Por ende, la compresidén puede efectuarse mediante
cualgquier medio manual o mecédnico convencional para comprimir
un objeto sometiéndolo a una presidn distribuida
homogéneamente, es decir, preferentemente haciéndolo pasar a
través de un juego de rodillos para una compactacidén con
rodillos, ubicando el soporte entre dos juegos de placas
uniformes/planas, donde la placa superior es un émbolo, o
haciendo rodar un objeto cilindrico sobre dicho soporte que
estd ubicado sobre una placa basal plana, uniforme.

La expresidén “tamafio de hueco” se refiere, en el
presente contexto, a la distancia mas corta medida en mm
entre los rodillos en un compactador de rodillos.
Preferentemente, la compresidén se efectla por compactacién
con rodillos usando un tamafio de hueco entre los rodillos de
no mas de 0,30 mm, tal como no mas de 0,35 mm, tal como no
mas de 0,40 mm, tal como no maés de 0,45 mm, tal como no mas
de 0,50 mm, tal como no mas de 0,55, tal como no mads de 0,60
mm, tal como no més de 0,65 mm, tal como no mads de 0,70 mm,
tal como preferentemente no mds de 0,75 mm, tal como no méas
de 0,80 mm, tal como no mas de 0,85 mm, tal como no mas de

0,90 mm, tal como no mas de 0,95 mm y tal como no mas de 1,00
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mm. Se prefiere usar un tamafio de hueco entre los rodillos de
aproximadamente 0,45-0,75 mm, tal como aproximadamente 0,45-
0,70 mm, tal como aproximadamente 0,45-0,65 mm, tal como
aproximadamente 0,45-0,60 mm, tal como aproximadamente 0,45-
0,55 mm, tal como aproximadamente 0,45-0,50 mm, tal como
aproximadamente 0,50-0,75 mm, tal como aproximadamente 0,55-
0,75 mm, tal como aproximadamente 0,60-0,75 mm, tal como
aproximadamente 0,65-0,75 mm , tal como aproximadamente 0,70-
0,75 mm, tal como aproximadamente 0,50-0,70 mm, tal como
aproximadamente 0,50-0,65 mm, tal como aproximadamente 0,50-
0,60 mm, tal como aproximadamente 0,60-0,70 mm, tal como
aproximadamente 0,60-0,65 mm. Un tamano de hueco de
aproximadamente 0,40 mm da como resultado una compresidn
dura/fuerte, en tanto un tamafio de hueco de aproximadamente
0,75 mm da como resultado una compresidén suave.
Preferentemente, los rodillos que realizan dicha
compactacidn con rodillos tienen un didmetro de
aproximadamente 100 mm, tal como aproximadamente 80 mm, tal
como aproximadamente 70 mm, tal como aproximadamente 38-62
mm, tal como aproximadamente 43-57 mm, tal como
preferentemente aproximadamente 48-52 mm. Dichos rodillos son
preferentemente de un ﬁaterial inflexible e 1inerte gue no
transfiere el material del rodillo a dichos soportes de
colageno comprimidos con la compactacién, es decir, la
superficie de los rodillos son importantes. En una forma de
realizacidn, los rodillos estén pulidos.
- En una forma de realizacidén, el término “soporte de
colageno enrollado” preferentemente es un soporte de colageno
enrollado - caracterizado por las siguientes propiedades

fisicas: un recubrimiento que comprende fibrindégeno sélido y
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trombina sdélida que esta distribuido homogéneamente y fijado
sobre dicho soporte de coldgeno, y que presenta al menos una
de las siguientes propiedades fisicas:

un didmetro de a lo sumo 10 mm

una fuerza de adhesidén de al menos 40 mm de Hg medida al
desenrollarlo mediante una prueba de presién (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Por‘ ejemplo, el soporte de coldgeno enrollado puede
tener un didmetro de a lo sumo 12 mm, tal como a lo sumo 11
mm, tal como a lo sumo 10 mm, por ejemplo a lo sumo 8 mm, tal
como a lo sumo 6 mm, por ejemplo a lo sumo 4 mm, junto con
una fuerza de adhesidén de al menos 30 mm de Hg, de al menos
35 mm de Hg, tal como preferentemente 40 mm de Hg medido con
el desenrollado mediante una prueba de presidén (PCT), vy
opcionalmente un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de
107°.

Se deberia notar que el soporte de coldgeno enrollado
opcionalmente puede haber sido humedecido antes de enrollar
por al menos un lado de dicho soporte de coldgeno (es decir,
el soporte ha sido enrollado después de humedecerlo sobre al
menos un lado), preferentemente por el lado frontal que
comprende dicho recubrimiento, dando comoc resultado un
soporte de coldgeno enrollado que tiene el recubrimiento
orientado externamente. Dicho soporte de colageno enrollado
opcionalmente ha sido procesado mecanicamente al menos en
parte, opcionalmente también humedecido al menos en parte
mecanicamente.

El término “soporte de coldgeno comprimido” significa un
soporte de coldgeno comprimido caracterizado por las

siguientes propiedades fisicas: un recubrimiento que
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comprende fibrindgeno sélido y trombina sdélida que estéa
distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho soporte de
colageno, y que presenta al menos una de las siguientes
propiedades fisicas:

un diametro de a lo sumo 10 mm

una fuerza de adhesidén de al menos 40 mm de Hg medida al
desenrollarlo mediante una prueba de presidén (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Se deberia notar que dicho soporte de colégeno
comprimido enrollado opcionalmente puede haberse humedecido
antes de comprimirlo y/u opcionalmente enrollado al menos en
parte mecanicamente.

Por consiguiente, una ventaja de la invencidén es que
dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado estd 1listo
para usar en una cirugia minimamente invasiva, tal como listo
para ser insertado en dispositivos endoscépicos.

El término “soporte de coldgeno comprimido mecanicamente
enrollado” significa un soporte de coldgeno que ha sido
comprimido mecanicamente y luego enrollado mecédnicamente vy
que se caracteriza por las siguientes propiedades fisicas: un
recubrimiento que comprende un fibrinégeno sélido y una
trombina sélida que estd distribuido homogéneamente y fijado
sobre dicho soporte de coldgeno mecdnicamente comprimido
enrollado, y que presenta al menos una de las siguientes
propiedades fisicas:

un diametro de a lo sumo 10 mm

una fuerza de adhesidén de al menos 40 mm de Hg medida al
desenrollarlo mediante una prueba de presidén (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Opcionalmente, dicho soporte de coldgeno mecanicamente
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comprimido enrollado ha sido humedecido mecéanicamente durante
e% procesamiento.

El término “humedecer o humidificacién” se refiere al
proceso de humedecer/humectar al menos parte de un soporte de
colageno con al menos un solvente liguido por preferentemente
al menos un lado de dicho soporte que fue recubierto por al
menos un lado con un recubrimiento que comprende sustancias
bioldégicamente activas. Si se recubre mas de un lado del
soporte con un recubrimiento que comprende sustancias
bicldgicamente activas, entonées el término puede comprender
humedecer tal como al menos dos lados, tal como al menos tres
lados, tal como al menos cuatro lados, tal como al menos
cinco lados, tal como todos los lados de dicho soporte de
coldgeno. El1 lado humectado preferentemente es el lado que
comprende un recubrimiento, pero también puede ser un lado
gque no comprende un recubrimiento.

El término humedecer o humectar, segun se usa p.ej. en
la humectacidén de al menos una parte de dicho soporte de
colédgeno, preferentemente también significa el paso de
aplicar uné sustancia liquida al soporte de coléageno.

Por consiguiente, el término ‘“soporte de colégeno
humedecido “se refiere a un soporte de colageno que ha estado
expuesto a por lo ~menos un solvente liquido por
preferentemente al menos un lado de dicho soporte, tal como
al menos dos lados, tal como al menos tres lados; tal como al
menos cuatro lados, tal como al menos cinco lados, tal como
todos los lados, ©para obtener un soporte de colégeno
humedecido.

En una forma de realizacidén de la presente invencidn, el

soporte de coldgeno preferentemente fue humedecido por al
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menos un lado de dicho_ soporte (es decir, el frente) que
tiene al menos un lado recubierto con un recubrimiento que
comprende sustancias bioldgicamente activas antes de su
compresién y/o antes de ser enrollado. Las palabras hu-
medecido y humectado se usan indistintamente. En otra forma
de realizacidén, se prefiere humectar tanto la parte frontal
como posterior de un soporte de coldgeno de la presente
invencidén, en donde la parte frontal comprende dicho recu-
brimiehto.'Dicho soporte de colégeno humedecido opcionalmente
ha sido procesado al menos en parte mecanicamente,

En una forma de realizacidén de la presente invencidn,
dicho soporte de coldgeno humedecido tiene un recubrimiento
que comprende fibrindgeno sélido y trombina sélida gue esté
distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho soporte de
coldgeno, y que presenta al menos una de las siguientes
propiedades fisicas:

un didmetro de a lo sumo 10 mm

una fuerza de adhesidén de al menos 40 mm de Hg medida al
desenrollaplo mediante una prueba de presién (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

El término “solvente” se refiere a cualquier solvente
adecuado, tal como salina fisiocldgica, agua purificada, vapor
acuoso o cualquier solvente orgdnico adecuado, tal como
etanol, etanol deshidratado con un contenido maximo de 0,1%
de agua, isopropanol o metanol. Un alcohol se selecciona del
grupo que consiste en etanol, etanol deshidratado con un
contenido maximo de 0,1% de agua, l-propanol, 2-propanol, 2-
metil-2-propanol, etilenglicol, l-butanol, 2-butanol o)
cualquier combinacién de los mismos. En una forma de

realizacidén, el solvente se selecciona entre etanocl, etanol
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deshidratado con wun contenido méximo de 0,1% de agua,
isopropancl, l-propanol, 2-metil-2-propanol, agua o cualqguier
combinacién de los mismos. En wuna forma de realizacién
adicional, el solvente se selecciona entre etanol, etanol
deshidratado con un contenido maximo de 0,1% de agua,
isopropanol, agua o combinaciones de los mismos. En una forma
de _realizacién el etanol es etanol deshidratado con un
contenido maximo de 0,1% de agua. En una forma de realizaciédn
del solvente aplicado, la cantidad de solvente aplicado es de
aproximadamente 0,8-10,75 mg/cm® de soporte de colageno, tal
como aproximadamente 1,2-10,75 mg/cm® de soporte de coldgeno,
tal como aproximadamente 0,8-10,4 mg/cm® de soporte de
colageno, tal como aproXimadamente 0,8-6,1 mg/cm’ de soporte
de colageno, tal como aproximadamente 1,2-4,7 mg/cm2 de
soporte de colageno, tal como aproximadamente 2,85-4,24
mg/cm?. El solvente preférido es un alcohol - preferentemente
etanol. En una forma de realizacidn, el solvente consiste
esencialmente en una mezcla de etanol o etanol deshidratado
con un contenido maximo de 0,1% de agua y agua o isopropanol
y agua, en donde la cantidad de agua constituye hasta un 20%,
tal como hasta un 18%, tal como hasta un 16%, tal como hasta
un 14%, tal como hasta un 12%, tal como hasta un 10%, tal
como hasta un 8%, tal como hasta un 6%, tal como hasta un 5%,
tal como hasta un 4%, tai como hasta un 3%, tal como un 2,4%,
tal como hasta un 2%, tal como hasta un 1,5%, tal como hasta
un 1%, tal como hasta un 0,5%. El1 solvente también puede
contener fibrindégeno y/o trombina y/o albuimina y/o alguna
sal. En una forma de realizacién adicional, el etanol o
etanol deshidratado con un contenido méximo de 0,1% de agua

es el solvente preferido y se usa en una cantidad de
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aproximadamente 9 mg de etanol/cm’ de soporte de colégeno,

tal como aproximadamente 8, mg de etanol/cm?

de soporte de
coldgeno, tal como aproximadamente 7, mg de etanol/cm® de
soporte de colageno, tal como aproximadamente 6 mg de
etanol/cm® de soporte de coldgeno, tal como aproximadamente
5, mg de etanol/cm® de soporte de colageno, tal como
aproximadamente 4, mg de etanol/cm? de soporte de colageno,
tal como aproximadamente 3, mg de etanol/cm?® de soporte de
coldgeno, tal como aproximadamente 2, mg de etanol/cm® de
soporte dé colégeno, tal como aproximadamente 1,2, mg de
etanol/cm’ de soporte de colageno, tal como aproximadamente 1
mg de etanol/cm® de soporte de colégeno, tal como
aproximadamente 0,5 mg de etanol/cm? de soporte de colageno

Sin considerar la teoria en particular, se especula que
si se usa mas que aproximadamente 10,75 mg de etanol o etanol
deshidratado con un contenido méaximo de 0,1% de agua/cm2 de
soporte de colageno, tal como aproximadamente 10,4, mg de
etanol/cm® de soporte de coldgeno podria ocasionar gque los
soportes de coldgeno se pongan pegajosos cuando se comprimen.
Por ende, se prefiere usar un nivel de etanol de no mas de
10,75 mg de etanol/cm® de velldn de colageno.

El término “humedad relativa (RH)” significa la cantidad
de vapor de agua en una mezcla de aire y vapor de agua.

En una forma de realizacidén, el proceso de acuerdo con
la presente invencidn tiene lugar a 10-75% de RH, tal como
30-50% de RH, tal como 30-60%, tal como 30-64% de RH, tal
como 30-65% de RH, tal cbmo 30-70% de RH, tal como 40-60% de
RH, tal como 40-64% de RH, tal como 40-70% de RH y opcional-

mente a una temperatura de 5-30°C, tal como 18-22°C, tal como

18-25°C. En una forma de realizacién preferida, la RH es del
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30-50% y la temperatura es de 18-22 °C que es el rango
preferido de humedad relativa y de temperatura del ambiente
(por ejemplo, las instalaciones de fabricacidn), donde se
procesan los soportes de coldgeno enrollados y/o comprimidos.
Véase mas adelante la definicidén del término “secado”. En
otra forma de realizacién el rango de humedad relativa y la
temperatura del ambiente (por ejemplo, las instalaciones de
fabricacién) donde se procesan los soportes de colageno
enrollados y/o comprimidos es de aproximadamente 25 °C vy 64-
70% de RH.

El término “médulo de elasticidad” se refiere a la
tendencia de un objeto de deformarse eldsticamente, es decir,
de manera no permanente cuando se aplica una fuerza sobre el
mismo. En el presente contexto, el mdédulo de elasticidad se
usa para describir la elasticidad de un soporte de colageno
de la presente invencién. En la presente invencidén, el mddulo
de elasticidad se mide en N/cm’. El médulo de elasticidad
preferentemente es de 5-100 N/cm?, tal como 15-90 N/cmz, tal
como 25-80 N/cm?, tal como 35-70 N/cm?, tal como 45-60 N/cm?,
tal como 50-55 N/cm?’. El médulo de elasticidad es un
pardmetro bien conocido en el arte para medir la elasticidad,
como se divulga por ejemplo en el libro de J.E. Gordon, The
New Science of Strong Materials or Why You Don 't Fall Through
the Floor, pagina 38-43 y EP 1 053 757 Bl. El médulo de
elasticidad representa entonces la flexibilidad elédstica de
un material, la flexibilidad de cualquier objeto dado.

El “mbédulo de elasticidad” se refiere al mdédulo de
Young, E, la constante fisica, caracterizada por la rigidez
de un material elédstico. E es la fuerza (N) dividida por el
?)

area (mm“), expresada como N/mm? o MPa.
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El término “densidad” o densidad méasica de un material
se refiere a la masa de material por volumen unitario. E1
simbolo mas comunmente usado para la densidad es p, pero en

el presente contexto, la densidad se define como el peso por

unidad de volumen, mg/cm’, que también se denomina peso

especifico. El método y el equipo usados para determinar la

densidad se divulgan con mayor detalle mas adelante en la

seccidén de ejemplos. La densidad de un soporte de colageno de

acuerdo con la presente invencién es la densidad del soporte
de colageno excluyendo la capa de recubrimiento. En una forma

de realizacidén de la presente invencidén, 1la densidad del

soporte de colédgeno antes de la humectacidén y/o enrollado y/o

compresidén, tal como para el soporte de colageno provisto en

el paso (a) de la presente invencidén, se encuentra en el

rango de 1-10 mg/cm®, tal como en el rango de 1-9 mg/cm®, tal

como en el rango de
mg/cm’®, tal como en
rango de 1-5 mg/cm?,
como en el rango de
mg/cmB, tal como en
rango de 2-8 mg/cm?,
como en el rango de
mg/cm3, tal como en
rango de 3-9 mg/cm%
como en el rango de

mg/cm’®, tal como en

1-8 mg/cm’, tal como en el rango de 1-7
el rango de 1-6 mg/cm’, tal como en el
tal como en el rango de 1-4 mg/cm3, tal
1-3 mg/cm®, tal como en el rango de 1-2
el rango de 2-9 mg/cm’, tal como en el
tal como en el rango de 2-7 mg/cm3, tal
2-6 mg/cm’, tal como en el rango de 2-5
el rango de 2-4 mg/cm’, tal como en el
tal como en el rango de 3-8 mg/cm3, tal
3-7 mg/cm®, tal como en el rango de 3-6

el rango de 3-5 mg/cm3, preferentemente

tal como en el rango de 3,0-4,5 mg/cm3, tal como en el rango
de 3,0-4,4 mg/cm’, tal como en el rango de 3,0-4,3 mg/cm3, tal
como en el rango de 3,0-4,2 mg/cm®, tal como en el rango de
3,0-4,1 mg/cm%

tal como en el rango de 3,0-4,0 mg/cm3, tal
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como en el rango de 3,0-3,9 mg/cm3, tal como en el rango de
3,0-3,8 mg/cm3, tal como en el rango de 3,0-3,7 mg/cm3, tal
como en el rango de 3,0-3,6 mg/cm’, tal como en el rango de
3,0-3,5 mg/cm®, tal como en el rango de 3,0-3,4 mg/cm®, tal
como en el rango de 3,0-3,3 mg/cm3, tal como en el rango de
3,0~3,2 mg/cm?®, tal como en el rango de 3,0-3,1 mg/cm3, tal
como en el rango de 3,1-4,5 mg/cm’, tal como en el rango de
3,2-4,5 mg/cm®, tal como en el rango de 3,3-4,5 mg/cm’, tal
como en el rango de 3,4-4,5 mg/cm3, tal como en el rango de
3,5-4,5 mg/cm®, tal como en el rango de 3,6-4,5 mg/cm’®, tal
como en el rango de 3,7-4,5 mg/cm3, tal como en el rango de
3,8-4,5 mg/cm3, tal como en el rango de 3,9-4,5 mg/cmB, tal
como en el rango de 4,0-4,5 mg/cm3, tal como en el rango de
4,1-4,5 mg/cm3, tal como en el rango de 4,2-4,5 mg/cm3, tal
como en el rango de 4,3-4,5 mg/cm3, tal como en el rango de
4,4-4,5 mg/cm’.

La densidad de un soporte de coldgeno humedecido y/o
comprimido y/o enrollado de la presente invencidn

preferentemente se encuentra en el rango de 1-15 mg/cm3, tal
como en el rango de 2-15 mg/cm’, tal como en el rango de 3-15
mg/cm®, tal como en el rango de 4-15 mg/cm®, tal como en el
rango de 5-15 mg/cm’, tal como en el rango de 6-15 mg/cm?, tal
como en el rango de 7-15 mg/cm?, tal como en el rango de 8-15
mg/cm3, tal como en el rango de 9-15 mg/cm3, tal como en el
rango de 10-15 mg/cm?, ﬁal como en el rango de 11-15 mg/cm%
tal como en el rango de 12-15 mg/cm’, tal como en el rango de
13-15 mg/cm®, tal como en el rango de 14-15 mg/cm?, tal como
en el rango de 3-14 mg/cm% tal como en el rango de 3-12
mg/cm®, tal como en el rango de 3-10 mg/cm’®, tal como en el

rango de 3-9 mg/cm®, tal como en el rango de 3-8 mg/cm’, tal
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como en el rango de 3-7 mg/cm3, tal como en el rango de 3-6

mg/cm’, tal como en el rango de 3-5 mg/cm’, tal como en el

rango de 3,0-4,5 mg/cm?,
mg/cm’, tal como en el rango de
rango de 3,0-4.2 mg/cm®, tal
mg/cm3, tal como en el rango de
rango de 3,0-3,9 mg/cm®, tal
mg/cm3, tal como en el rango de
rango de 3,0-3,6 mg/cm’, tal
mg/cm’, tal como en el rango de
rango de 3,0-3,3 mg/cm®, tal
mg/cm3, tal como en el rango de
rango de 3,1-4,5 mg/cm®, tal
mg/cm3, tal como en el rango de
rango de 3,4-4,5 mg/cnﬁ, tal
mg/cm?®, tal como en el rango de
rango de 3,7-4,5 mg/cm’, tal
mg/cm’®, tal como en el rango de
rango de 4,0-4,5 mg/cnﬁ, tal
mg/cm3, tal como en el rango de
rango de 4,3-4,5 mg/cm’, tal
mg/cm’ |

La densidad de un

3,0-4,3
como en
3,0-4,0
como en
3,0-3,7
como en
3,0-3,4
como en
3,0-3,1
como en
3,3-4,5
como en
3,6-4,5
como en
3,9-4,5
como en
4,2-4,5

como en

tal como en el rango de 3,0-4,4

mg/cm®, tal como en el
el rango de 3,0-4,1
mg/cm®, tal como en el
el rango de 3,0-3,8
mg/cm®, tal como en el
el rango de 3,0-3,5
mg/cm’, tal como en el
el rango de 3,0-3,2
mg/cm’®, tal como en el
el rango de 3.2-4,5
mg/cm3, tal como en el
el rango de 3,5-4,5
mg/cm3, tal como en el
el rango de 3,8-4,5
mg/cm3, tal como en el
el rango de 4,1-4,5
mg/cm’®, tal como en el

el rango de 4,4-4,5

soporte de coldgeno humedecido vy/o

comprimido y enrollado de la presente invencidén se mide al

desenrollar dicho soporte

presente invencién. Por favor,

de

colégeno

enrollado de la

nétese que la densidad de un

soporte de coldgeno de la presente invencidén es la densidad

del soporte de colageno excluyendo la capa de recubrimiento.

Actualmente se prefiere determinar la densidad pesando

un soporte de colageno de

volumen

conocido,

tal como un
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soporte de coldgeno enrollado y/o comprimido de un tamario
determinado (véase _la seccidén de ejemplos), tal como un
soporte de colageno de gran tamafio (también denominado tira o
velldn). La densidad se calcula dividiendo 1la masa del
soporte de coldgeno por el volumen del soporte de coléageno.
El método y el equipo usados para determinar la densidad se
divulgan con mayor detalle mads adelante en la seccidn de
ejemplos.

El término "recubrimiento" preferentemente se refiere a un
recubrimiento que comprende o que esencialmente consiste en
las sustancias bioldgicamente activas fibrindgeno y trombina
gque estadn distribuidas homogéneamente y se fijan sobre al
menos un lado de un soporte de colageno de la presente
invencidén, tal como un soporte de colageno enrollado vy/o
comprimido, tal como un soporte de coldgeno enrollado y/o
comprimido desenrollado. El recubrimiento también puede
incluir, por ejemplo, riboflavina (de color amarillo como
marcador de Aarea recubierta). En una forma de realizacidn de
la presente invenciédn, las sustancias activas son
preferentemente fibrindégeno humano sdélido, trombina humana
sélida y opcionalmente riboflavina sdélida. Por consiguiente
en una forma de realizacidén de la invencidn, el recubrimiento
esencialmente consiste en fibrindgeno humano sélido, trombina
humana sélida vy riboflavina sélida. El1 recubrimiento esta
presente en al mends un lado del soporte de colageno, tal
como un soporte de coldgeno enrollado y/o comprimido, tal
como un soporte de colageno enrollado y/o comprimido
desenrollado. Por ende, en una forma de realizacién el
soporte de colageno, tal como un soporte de colageno

enrollado y/o comprimido, tal como un soporte de colageno
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enrollado y/o comprimido desenrollado comprende uno O méas
lados activos en donde el fibrindgeno estd presente en una
cantidad de 1,3-10 mg/cmz, tal como 2-10 mg/cmz, tal como 4, 3-
6,7 mg/cma preferentemente aproximadamente 3,6-7,4 mg/cm%
tal como aproximadamente 5,5 mg/cm2 y la trombina estéa
presente en una cantidad de 0,9 - 20 UI/cm?®, tal como 0,9 -
15 UI/cm?, tal como 0,9 - 10 UI/cm?, tal como 1,0-5,5 UI/cm?,
preferentemente tal como aproximadamente 1,3-2,7 UI/cm?, tal
como aproximadamente 2,0 UI/cm?®. Dicho recubrimiento se
aplica preferentemente a por lo menos un lado de dicho
soporte de colageno, tal como un soporte de colageno
enrollado y/o comprimido, tal como un soporte de colageno
enrollado y/o comprimido desenrollado.

Cuando el soporte de colégeno, tal como un soporte de
colageno enrollado y/o comprimido, tal como un soporte de
coldgeno enrollado y/o comprimido desenrollado, tiene un
recubrimiento en un lado de dicho soporte y cuando esta
enrollado, el lado recubierto con las sustancias
biolégicamente activas puede estar orientado externamente en
dicho soporte de coldgeno enrollado o el lado recubierto con
las sustancias bioldbgicamente activas puede estar orientado
internamente en el soporte de colageno enrollado.
Actualmente, se prefiere la primera alternativa para un
soporte de coldgeno comprimido enrollado- de la presente
invencién, es decir, la orientacidén externa de dicho
recubrimiento.

El término “didmetro” de, por ejemplo, el soporte de coléageno
enrollado se refiere al didmetro de la seccidén transversal de
cualquier tipo de soporte de coldgeno que estd enrollado o

bobinado de acuerdo con la presente invencién. Por
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consiguiente, el didmetro del soporte de colageno enrollado
resultante, cuando se mide en la seccidén transversal (por
ejemplo, el lado mas corto) es aproximadamente 5-12 mm, tal
como aproximadamente 6-11, tal como aproximadamente 7-10 mm ,
tal como aproximadamente 8-9 mm, tal como a lo sumoc 11 mm,
preferentemente tal como a lo sumo 10 mm, preferentemente tal
como a lo sumo 9 mm, tal como a lo sumo 8 mm, tal como a lo
sumo 7 mm, tal como a lo sumo 6 mm, tal comec a lo sumo 5 mm,
tal como a lo sumo 4,5 mm, tal como a lo sumo 4 mm, tal como
a lo sumo 3,5 mm, tal como a lo sumo 3 mm, tal como a lo sumo
2,5 mm, tal como a lo sumo 2,0 mm, tal como a lo sumo 1,5 mm,
tal como a lo sumo 1,0 mm. El didmetro preferido es menor que
10 mm para vellones de tamafio mediano, es decir, vellones de
tamafio mediano que tienen dimensiones de 46-49 mm * 46-50 mm
* 4-7 mm. En la Figura 3, se muestra la longitud y el ancho
de los soportes de colageno pre-enrollados de acuerdo con la
invencidn.

El término “espesor” se refiere a la distancia medible mas
corta a través de cualquier soporte de <coldgeno de la
invencidén que estd desenrollado o no enrollado, 1lo que
significa que el espesor depende de si el soporte de cclageno
se enrolld o no previamente y/o si se comprimid, humedecid o
no previamente. Cuando el término espesor se usa para
describir cualquier tipo de soporte de coldgeno desenrollado
o no enrollado de acuerdo con la presente invencidn, el
espesor se entiende en el sentido del espesor Qque es
aproximadamente 1-10 mm, tal como aproximadamente 2-8, tal
como aproximadamente 4-6, tal como a lo sumo 10 mm, tal como
a lo sumo 9 mm, tal como a lo sumo 8 mm, tal como a lo sumo 7

mm, tal como a lo sumo 6 mm, tal como a lo sumo S5 mm, tal
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como a lo sumo 4 mm, tal como a lo sumo 3 mm, tal como a lo
sumo 2 mm, tal como a lo sumo 1 mm. En una forma de
realizacidén, el espesor preferido de un soporte de colageno
es 4-7 mm. En otra forma de realizacidn, el espesor preferido

de un soporte de colageno desenrollado es a lo sumo 4 mm.

El término “fuerza de adhesidén” se refiere a la capacidad de
un soporte de coldgeno, tal como un soporte de coléageno
enrollado y/o comprimido a adherirse al tejido vivo y por
consiguiente 1la fuerza de adhesidén refleja la actividad
farmacéutica de un soporte de coldgeno de acuerdo con la
invencién, es decir, la capacidad de un soporte de colageno,
tal como un soporté de colégeno enrollado y/o comprimido de
proveer el sellado de tejidos, la adhesién de tejidos vy
hemostasia. La fuerza de adhesién puede medirse con una
medicién en vitro, tal como la prueba PCT y tiene unidades de
mm de Hg. La prueba PCT se describe en el Ejemplo 4. La
fuerza de adhesidén de un soporte de colageno, tal como un
soporte de colageno enrollado y/o comprimido puede medirse
usando varios métodos de prueba de presién que en conjunto
investigan cuanta presién puede soportar un dispositivo de
muestra/médico antes de sufrir una ruptura/rotura. Por
consiguiente, estos métodos se usan para determinar la fuerza
de adhesién/sellado de un parche, tal como una esponja
medicada, preferentemente tal como un soporte de colageno,
tal como un soporte de colageno enrollado y/o comprimido de
acuerdo con la presente invencidén. Por ende, estos meétodos
simulan la capacidad de la fuerza de adhesidén/sellado de una
esponja medicada en un érganismo vivo tal como un mamifero,

por ejemplo, una rata, un perro o un humano sometido a una
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cirugia tal como una cirugia minimamente invasiva. Estos
métodos comprenden métodos conocidos por un especialista en
el arte, tal como, por ejemplo, el evaluador de fuga /
ruptura hidrdulica HBLT (Crescent Design), tal como el
evaluador de ruptura por presidén ATC (ATC Inc.), tal como el
evaluador de ruptura hidrdulica Evolution (AE Solutions,
Inc.). En el presente. contexto, una prueba de presidn
denominada “PCT” se usa para simular la fuerza de adhesidn en
vitro de un soporte de coldgeno, tal como un soporte de
colégeno enrollado y/o comprimido de la presente invencidn en
una muestra de tejido o una muestra de tejido simulada. Por
ende, se prefiere PCT en la presente invencién.

"PCT” se refiere a una prueba de presidén que se usa para
medir la fuerza de adhesidén/sellado de un soporte de
coldgeno, tal como un  soporte de coldgeno enrollado y/o
comprimido en una membrana sintética que imita la adhesidn
con un tejido de mamifero. La prueba se realiza, por ejemplo,
con una muestra de soporte de coldgeno enrollado que después
de desenrollarlo se corta en un cuadrado de 3 x 3 cm. El lado
activo de las muestras cortadas se humedece con salina y se
coloca en la membrana sintética que se provee con un orificio
en el centro (4 1 cm). La membrana con la muestra adherida de
soporte de coldgeno, tal como un soporte de colageno
enrollado y/o comprimido se coloca y se fija sobre una camara
hermética en la cual se bombea aire. La presidén requerida
para afectar/romper el sello formado por el soporte de
colageno, tal como un soporte de coldgeno enrollado y/o
comprimido se mide en mm de Hg y se denomina “fuerza de
adhesidén” como se definidé anteriormente. La prueba se

describe con mayor detalle en el Ejemplo 4.

<7



52

Una forma de realizacién de la presente 1invencidn se
relaciona con un proceso de acuerdo con la invencidn, en
donde cada soporte de <colageno individual, tal como un
soporte de colageno enrollado y/o comprimido de una muestra
de 10 soportes de colégeno tiene una fuerza de adhesidn de
mas de aproximadamente 40 mm de Hg y en donde el promedio de
10 soportes de coldgeno, tal como un soporte de coldgeno
enrollado y/o comprimido en dicha muestra tiene una fuerza de
adhesién de mas de aproximadamente 50 mm de Hg tal como se
mide con la prueba de presidn (PCT).

El término “adherencia” se refiere a la capacidad en vitro de
un soporte de colageno, tal como un soporte de colageno
enrollado y/o comprimido para adherirse al tejido vivo de
acuerdo con la presente invencién. Se investiga
cualitativamente la adherencia por inspeccidén visual de la
adherencia de un soporte de colageno a un tejido y por
consiguiente la adherencia aproxima una parte de la actividad
farmacéutica de un soporte de coldgeno, tal como un soporte
de colageno enrollado y/o comprimido de acuerdo con la
invencidén, es decir, la capacidad de un éoporte de coléageno,
tal como un soporte de coldgeno enrollado y/o comprimido a
adherirse a un dérgano o parte de tejido aislado. Un ejemplo
de una ﬁrueba de adherencia se muestra en el Ejemplo 2 y la
Figura 1 ilustra la adherencia.

El término “pérdida de recubrimiento” se refiere a la fuerza
de adhesién/fijacién de la capa de recubrimiento a la capa de
colageno, tal como de la capa de coldgeno a un soporte de
coldgeno enrollado/bobinado y/o comprimido. La pérdida de
recubrimiento se describe con més detalle en el Ejemplo 1.

Este término no debe confundirse con “adherencia” como se
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descfibié anteriormente.

La pérdida de capa de recubrimiento se mide indirectamente al
pesar, p.ej., un soporte de coldgeno enrollado de un tamarfio
predeterminado antes de desenrollarlo y pesarlo de nuevo
inmediatamente después que ha sido desenrolladoc, por lo qgue
una cantidad de recubrimiento que puede haberse perdido se
expresa en mg/cm® o en porcentaje, véase mas adelante.

Un manejo fuerte de un soporte de colageno de la invencidn,
tal como la manipulacién mecanica (es decir, humidificaciédn,
compresién, enrollado, desenrollado y pasaje a través de un
orificio de acceso, tal como un trdcar) puede llevar a que el
recubrimiento se caiga del soporte de coldgeno, tal como un
soporte de coldgeno enrollado y/o comprimido. En la Figura 5
se muestra tal manejo fuerte. Un método que puede usarse para
determinar la pérdida de recubrimiento se describe en el
Ejemplo 1. El soporte de coldgeno comprimido enrollado esta
sustancialmente sin cambios tras la salida de dicho trécar o
simplemente luego que se desenrolla sin pasar a través de un
trbécar y tiene menos pérdida de material de recubrimiento que
20%, tal como menor que 18%, tal como menor que 16%, tal como
menor que 14%, tal como menor que 12%, tal como menor due
10%, tal como menor que 8%, tal como menor que 6%, tal como
menor qué 4%, tal como menor que 2%, tal como menor que 1,5%,
tal como menor que 1%, tal como menor gque 0,5%, tal como
menor gque 0,2%, tal como 0% como una indicacidn de la
flexibilidad del soporte de colédgeno y el recubrimiento. En
una forma de realizacidén de la presente invencidn 1los
porcentajes se calculan como sigue: un soporte de colageno
enrollado de la invencidén se pesa antes de que pase a través

de un trocar. Después de la salida de dicho trécar, dicho
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soporte de coldgeno enrollado se desenrolla y se lo pesa de
nuevo Iinmediatamente después, por lo gue la cantidad de
recubrimiento que puede haberse perdido se expresa en
porcentaje. Se hace notar que un soporte de coléageno
desenrollado de 1la presénte invencidn tiene un valor de PCT
aceptable aun si pierde menos que 20% de material de
recubrimiento.

La pérdida de recubrimiento es preferentemente menor que 1,0
mg/cm?, tal como menor que 0,9 mg/cm?, tal como menor que 0,8
mg/cm?, tal como menor que 0,7 mg/cm?, preferentemente tal
como menor que 0,6 mg/cmz, tal como menor que 0,5 mg/cmz, tal
como menor que 0,4 mg/cmz, tal como menor gue 0,3 mg/cmz, tal
como menor que 0,2 mg/cm?, tal como menor que 0,1 mg/cmz, tal
como 0,01 mg/cm?®.

Obviamente, no es posible medir la pérdida de recubrimiento
en vivo luego de la salida de un soporte de colageno
enrollado o comprimido enrollado de 1la invencidén de un
orificio de acceso, tal como un trdécar dentro de un organismo
vivo.

El término “nivel de garantia de esterilidad (SAL)” se
refiere a un término usado en microbiologia para describir 1la
probabilidad de que una unica unidad sea no estéril después
de habef estado sometida a un proceso de esterilizacidn. Por
ejemplo, los fabricantes de dispositivos médicos disefian sus
procesos de esterilizacidén para un SAL extremadamente bajo
gue tiene una probabilidad de supervivencia microbiana de 10
®, es decir, una garantia de probabilidad menor que o igual a
1 en 1 millén de que microorganismos viables estén presentes
en el dispositivo esterilizado, tal como se define en USP 34

<1211> (Farmacopea de los Estados Unidos de América versidn
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32, capitulo 1211. SAL también se usa para describir la
eficacia dé eliminacién en un proceso de esterilizacidédn donde
un proceso de esterilizacidn muy efectivo tiene un SAL muy
bajo.

La esterilizacidn bpuede ocurrir antes y/o después de
cualguiera de los pasos de embalaje.

Se puede usar radiacidn gamma como un método de
esterilizacién para eliminar organismos Vvivos en un proceso
denominado irradiacidén. Las aplicaciones de irradiacidn
incluyen equipo médico esterilizado como una alternativa a
las autoclaves o los medios quimicos. En una forma de
realizacidén de la presente invencidén, un soporte de colageno,
tal como un soporte de colageno enrollado y/o comprimido, se
somete a radiacidén gamma. La radiacidédn gamma puede reducir el
valor de PCT obtenido del soporte de colageno, tal como no
mas que 0,5%, tal como no mas que 1%, tal como no mas que 2%
, tal como no mads que 3%, tal como no mas que 4%, tal como no
mas que 5%, tal como no mas que 6%, tal como no mas que 7%,
tal como no més que 8%, tal como no mas que 9%, tal como
preferentemente no mas que 10%, tal como no mas que 11%, tal
como no mas gque 12%, tal como no mas que 13%, tal como no mas
que 14%, tal como no mas que 15%, tal como no mas que 16%,
tal como no més gue 17%, tal como no mds que 18%, tal como no

2

mas que 19%, tal como no méds que 20%, tal como no mas que

\{ed

25%. Esto se evalud en vitro mediante la inspeccidn visual de
la adherencia de un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo
con la invencidén en tejido de higado. El fibrindgeno esta
preferentemente presente en una cantidad de 2-10 mg/cm2 y la
trombina esta preferentemente presente én una cantidad de

1,0-5,5 UI/cm? después del proceso de irradiacidén y se
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prefiere. que los niveles puedan exceder sus respectivos
niveles tal como no mas que 0,5%, tal como no mas que 1%, tal
como no mas que 2%, tal como no mas que 3%, tal como no mas
que 4%, tal como no mas que 5%, tal como no mas que 6%, tal
como no mas que 7%, tal como no mas que 8%, tal como no méas
que 9%, tal como preferentemente no mas que 10%, tal como no
mas que 11%, tal como no mas que 12%, tél como no mas gue
13%, tal como no mds gque 14%, tal como no mas que 15%, tal
como no mas que 16%, tal como no m&s que 17%, tal comoc no mas
gue 18%, tal como no mas que 19%, tal como no mas que 20%,
tal como no mas que 25%. Se hace notar que ‘“exceder sus
respectivos niveles” significa que los valores pueden tanto
aumentar coﬁo disminuir.

Se prefiere que el soporte de coldgeno comprimido y/o
enrollado pueda almacenarse durante una cantidad de tiempo
aceptable mientras se mantienen sus propiedades bioldgicas vy
fisicoquimicas, es decir, preferentemente, el almacenamiento
no afecta las. propiedades fisicas y quimicas de dicho soporte
de colageno comprimido vy/o enrollado ni la adherencia en
vitro (en tejido de higado) y la fuerza de adhesidén (valor de
PCT) de los soportes de colageno comprimido y/o enrollados.
Una duracién de almacenamiento aceptable es de preferente-
mente hasta 60 meses, tal como hasta 54 meses, tal como hasta
48 meses, tal como hasta 42 meses, tal como hasta 36 me-ses,
tal como hasta 30 meses, tal como hasta 24 meses, tal como
hasta 18 meses, tal como hasta 12 meses, tal como hasta 6
meses, tal como hasta 5 meses, tal como hasta 4 meses, tal
como hasta 3 meses, tal como hasta 2 meses, tal como hasta 1
mes. Por ende, se prefiere que los soportes de colageno com-

primidos vy/o enrollados de la presente 1invencidén sean
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establesf

El término “estable” se refiere a que dichos soportes de
coldgeno enrollados y/o comprimidos son fisicogquimicamente vy
bioldégicamente estables 1lo que significa que los mismos
retienen las mismas propiedades que las que tenian cuando se
prepararon. Por ende, dichos soportes de coldgeno enrollados
y/o comprimidos retienen su estabilidad durante el trans-
porte, almacenamiento (acopio), logistica, ventas y hasta e
incluso el uso final de dichos soportes de colagenc en-
rollados y/o comprimidos, es decir, los soportes de colageno
mantienen las normas y todos los requisitos de uso final.

El término ‘“secado” se refiere a cualquier método bien
conocido de secado de un objeto, tal como secado por
evaporacién pasiva, desecacidn, soplado de aire con una
humedad inferior a la que el objeto necesita para secar dicho
objeto, aplicacién de calor, etcétera. En una forma de
realizacidén, el secado se realiza en un tunel de secado, es
decir, un tunel que comprende una cinta transportadora que
transporta las bandejaé que contienen los soportes de
coldgeno enrollados a través del tunel con un flujo de aire
que garantiza el secado. En otra forma de realizacidén, el
pasaje a través del tunel, es decir, la longitud del secado
toma alrededor de 30 minutos. En otra forma de realizacidn,
el tunel de secado evapora el solvente tal como evapora
etanol, ©por ejemplo, evapora isopropanol, por ejemplo,
evapora isopropanol y etanol. El1 agua sé evapora usando un
desecante, tal como gel de silicio. La evaporacién de agua
puede tomar hasta aproximadamente 48 horas, tal como hasta
aproximadamente 36 horas, tal como hasta aproximadamente 24

horas, tal como hasta aproximadamente 18 horas, tal como
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hasta aproximadamente 12 horas, tal como hasta aproxima-
damente 6 -horas, tal como hasta aproximadamente 2 horas. La
evaporacién de agua preferentemente toma hasta
aproximadamente 24 horas.

Preferentemente se usa gel de silice en el sentido de una
forma porosa, vitrea, granular de didéxido de silicio que se
fabrica sintéticamente a partir de silicato de sodio. Gel de
silice es un desecante comUnmente usado como perlas embaladas
en una bolsa permeable.

Instrumento endoscdpico: "instrumento endoscdpico" se refiere
en la presente a cualquier instrumento endoscédpico conocido
por el especialista en el arte, por ejemplo, pinzas de
sujecidén  endoscdpicas, pinza endoscodpica, disector
endoscépico, fdérceps endoscédpico, sujetador Johansons u otro
sujetador endoscdpico, tijeras endoscopicas, una grapa
endoscépica, dos o mas grapas, hisopos laparoscédpicos
(preferentemente sujetos en largos pasadores o fijos en
grapas), u otro instrumento endoscdpico adecuado.

En una forma de realizacidén de la presente invencidn, el
secado de un soporte de colageno enrollado y/o comprimido
opcionalmente humidificado de acuerdo con la invencidn no
afecta las propiedades fisicas y quimicas de dicho soporte de
coldgeno ni la adherencia en vitro (en tejido de higado) y la
fuerza de. adhesidén .(valor de PCT) de dicho soporte de
coldgeno. En wuna forma de realizacidén de la presente
invencidén, un soporte de coldgeno enrollado y/o comprimido
opcionalmente humidificado se seca con la evaporacidén pasiva
de un solvente, preferentemente etanol mediante el control de

la temperatura ambiente y la humedad ambiente dentro de

oo

rangos de 3-35 °C, 5-80% RH, tal como 13-35 °C, 36-65% RH,
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tal como 23-35 °C, 36-65% RH, tal como 33-35 °C, 36-65% RH,
tal como 3-25 °C, 36-65% RH, tal como 3-15 °C, 36-65% RH, tal
como 3-5 °C, 36-65% RH, preferentemente 18-22 °C, 40-60% RH,
tal como 18-22 °C, 36-65% RH, tal como en 20-25 °C, 40-60%
RH, tal como en 22-25 fC, 40-60% RH, tal como en 24-25 °C,
40-60% RH, tal como en 18-23 °C, 40-60% RH, tal como en 18-21
°C, 40-60% RH, tal como en 18-19 °C, 40-60% RH, tal como en
18-25 °C, 35-60% RH, tal como en 18-25 °C, 30-60% RH, tal
como en 18-25 °C, 40-65% RH, tal como en 18-25 °C, 40-70% RH,
tal como en 18-25 °C, 40-75% RH, tal como en 18-25 °C, 40-80%
RH, tal como en 18-25 °C, 45-80% RH, tal como en 18-25 °C,
50-80% RH, tal como en 18-25 °C, 55-80% RH, tal como en 18-25
°c, 60—90% RH, tal como en 18-25 °C, 65-80% RH, tal como en
18-25 °C, 70-80% RH, tal como en 18-25 °C, 75-80% RH. Dicho
soporte de colageno enrollado y/o comprimido opcionalmente
humidificado se seca preferentemente durante 30 minutos por
soplado de alre con una humedéd inferior que dicho soporte de
coldgeno (tal como un soporte de coldgeno enrollado vy/o
comprimido que necesita secado) sobre dicho soporte de
coldgeno seguido por la evaporacidén pasiva del solvente al
colocar dicho soporte de colageno en un desecador.

Se prefiere un tiempo de evaporacidén y/o secado de hasta 24
horas, tal como hasta 20 horas, tal comoc hasta 15 horas, tal
como hasta‘lo horas, tal como hasta 5 horas, tal como hasta 1
hora, tal como hasta 50 minutos, tal come hasta 40 minutos,
preferentemente tal como hasta 30 minutoé, tal como hasta 20
minutos, tal como hasta 10 minutos, tal como hasta 5 minutos,
tal como hasta 1 minuto, tal como hasta 50 segundos, tal como
hasta 40 segundos, tal como hasta 30 segundos, tal como hasta

20 segundos, tal como hasta 10 segundos, tal como hasta 5
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segundos.

Una cantidad residual del por lo menos un solvente liquido
aplicado al soporte de colageno, tal como un soporte de
coldgeno enrollado y/o comprimido es aceptable tal como no
mas que 0,1% p/p, o tal como no mas que 0,2% p/p, o tal como
no mas que 0,5% p/p, o tal como no més'que 0,8% p/p o tal
como no mas que 1,0% p/p, o tal como no mds que 1,2% p/p, ©
tal como no méas que 1,4% p/p, o preferentemente tal como no
mas que 1,6% p/p, o tal como no mas que 1,8% p/p, o tal como
no mas que 2,0% p/p, o tal como no mds que 2,5% p/p, o tal
como no més que 3,0% p/p, o tal como no mas que 3,5% p/p, o
tal como no mas que 4,0% p/p, o tal como no méds que 5,0% p/p,
o tal como no maés que 8,0% p/p, o tal como no més que 10,0%
p/p, © tal como no mas que 12,5% p/p, o tal como no mas que
15,0% p/p, © tal como no mas que 17,5% p/p, o tal como no mas
que 20,0% p/p, © tal como no mas que 22,5% p/p, o tal como no
mas que 25,0% p/p, o tal como no mas que 27,5% p/p, o tal
como no méas que 30,0% p/p, o tal como no mds que 32,5% p/p, o
tal como no mds que 35,0% p/p. Cuando el solvente liquido
aplicado es etanol, se prefiere no mads que 1,6% p/p de etanol

residual y/o cuando el solvente liquido aplicado es agua, se

o

prefiere no mas que 8,0 p/p de agua residual,
preferentemente tal como no méds que 5,0% p/p. Una cantidad
residuai del por lo menos un solvente liquido aplicado, tal
como al menos dos solventes ligquidos aplicados, tal como al
menos tres solventes liquidos aplicados al soporte de
colageno, tal como un soporte de colageno enrollado y/o
comprimido es aceptable.

Puede ocurrir que uno o mas solventes o la humedad ambiente

(vapor acuoso) es absorbida pasivamente por un soporte de
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coldgeno, tal como un soporte de coldgeno enrollado y/o
compfimidq durante el procesamiento. En wuna forma de
realizacidn, si tiene lugar tal absorcidén pasiva de humedad,
tal como agua, una cantidad residual de dicha humedad es

aceptable tal como no mas que 0,1% p/p, tal como no mas que

0,2% p/p, tal como no mas que 0,5% p/p, tal como no mas que
0,8% p/p tal como no més que 1,0% p/p, tal como no mas gque
1,2% p/p, tal como no mas que 1,4% p/p, tal como no mas que
1,6% p/p, tal como no mads que 1,8% p/p, tal como no mas que
2,0% p/p, tal como no més que 2,5% p/p, tal como no mas que
3,0% p/p, tal como no mads que 3,5% p/p, tal como no mas que
4,0% p/p, preferentemente tal como no més que 5,0% p/p, tal

como no mas que 8,0% p/p, tal como no més que 10,0% p/p, tal
como no mas que 12,5% p/p, tal como no mas que 15,0% p/p, tal
como no mas que 17,5% p/p, tal como no mas que 20,0% p/p, tal
como no mas que 22,5% p/p, tal como no mas que 25,0% p/p, tal
como no mas que 27,5% p/p, tal como no mas que 30,0% p/p, tal
como no mas que 32,5% p/p, tal como no mas que 35,0% p/p.
Cuando el solvente absorbido pasivamente es agua, se prefiere
no mas que 8,0% p/p de agua residual, preferentemente tal
como no mas que 5,0% p/p. El solvente residual se mide con
métodos convencionales conocidos por el especialista en el
arte, tal como el uso de cromatografia de gases (GC). GC es
un tipo.lcomﬁn de cromatografia que se usa en quimica
analitica para separar y analizar los compuestos que pueden
vaporizarse sin descomposicidn. En la présente invencidn, se
usa GC para detérminar» uno © mas solventes o la humedad
ambiente (vapor acuoso) en el soporte de coligeno.

El solvente residual y su absorcidén pasiva por un soporte de

coldgeno se describe con méas detalle en el Ejemplo 9.

Ll
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El término “esterilizar” se refiere a cualquier método bien
conocido para la esterilizacidén de un objeto tal como en la
presente 1invencidén un soporte de colageno, tal como un
soporte de coldgeno enrollado vy/o comprimido. Cualquier
método tal de esterilizacidédn apropiado deberia resultar en la
probabilidad requerida dé una unica unidad gue es no estéril
después gue ha sido sometida al proceso de esterilizaciédn.
Por ende, preferentemente no mas gque un soporte de colageno,
tal como un soporte de coldgeno enrollado y/o comprimido en
un millén deberia ser no estéril después del proceso de
esterilizacidén. Un ejemplo de un proceso de esterilizacidn es
la radiacién gamma. La esterilizacidén también se puede lograr
mediante la aplicacién de combinaciones apropiadas de calor,
productos quimicos, irradiacidén y alta presién pero éstos son
métodos menos preferidos. En una forma de realizacidn
preferida, la esterilizacidén se realiza usando irradiacidn
gamma.

El término “embalaje” se refiere a cualquier método bien
conocido para embalar un objeto tal como en la presente
invencidén un soporte de colageno, tal como un soporte de
coldgeno enrollado y/o comprimido. Embalaje y empaque son
términos que se usan indistintamente dentro este contexto.
Embalaje se entiende en el sentido de un sistema coordinado
de prepéracién de productos para transporte, almacenamiento,
logistica, ventas y uso final. El embalaje puede, por ejemplo
contener, proteger, resquardar, transportar, informar vy
vender un objeto, preferentemente tal objeto como el soporte
de colageno, tal como un soporte de colédgeno enrollado y/o
comprimido de la presente invencién. Se usa un recipiente

adecuado para embalar el soporte de colageno, tal como un

&3



63

soporte de colageno enrollado y/o comprimido de la presente
invencidn.

El término “recipiente adecuado” se refiere en una forma de
realizacidén a cualquier recipiente que es adecuado para
transporte, almacenamiento (acopio), logistica, ventas y para
uso final de un soporte.de coldgeno, tal como un soporte de
coldgeno enrollado y/o comprimido de la presente invencidn,
Por ende, dicho recipiente adecuado envuelve vy/o protege
dicho soporte de colageno. Por consiguiente, preferentemente
dicho soporte de coldgeno, tal como un soporte de coléageno
enrollado y/o comprimido retiene sus propiedades
sustancialmente como se encontraban en el momento del
embalaje} Un ejemplo de un recipiente adecuado es una bandeja
fabricada de PET (polietileno tereftalato) o poliestireno con
una forma que se ajusta al soporte de colageno enrollado de
la presente invencién. Un recipiente adecuado, de acuerdo con
la presente invencidén, se sella ademds con una tapa, tal
como, por ejemplo, wuna tapa Tyvec. En una forma de
realizacidén de la invencidn, la bandeja cerrada con una tapa
se coloca ademds dentro de una lémina de aluminio doble,
preferentemente con un desecante. En aun otra forma de
realizacién de la invencidédn, la lamina de aluminio doble se
marca para indicar que el contenido se ha esterilizado (véase
mas adelénte). Otros recipientes adecuados son bien conocidos
en el arte.

En una forma de realizacidén se realiza y documenta el ensayo
de embalaje para asegurarse que los embalajes cumplen las
regulaciones y todos los requisitos de wuso final. Los
procesos de fabricacidn se controlan y validan para asegurar

un rendimiento consistente.
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Preferentemente, un recipiente adecuado de la presente
invencidén se esteriliza en el embalaje; Los embalajes de
dispositivos médicos estan sumamente regulados y la
esterilizacién se debe mantener en toda la distribucidén a fin
de permitir un uso inmediato por parte de los médicos. Una
serie de pruebas especiaies para embalajes son bien conocidas
en el arte 'y se usan para medir la capacidad del embalaje
para mantener la esterilizacién. Las normas relevantes
incluyen: ASTM D1585 - Guia de prueba de integridad de
embalajes médicos porosos, ASTM F2097 - Guia para el diseno y
la evaluacién de embalajes ©principales flexibles para
productos médicos, EN 868 - Materiales y sistemas de embalaje
para diépositivos médicos que van a ser esterilizados.
Requisitos generales y métodos de prueba., ISO 11607 -
Embalajes para dispositivos médicos esterilizados en la etapa
final y otros.

En una forma de realizacidn, el recipiente es un material
para embalaje laminado, tal como una lamina de aluminio
simple o doble o un material para embalaje plastico, tal como
poliestireno o PET (polietileno tereftalato) o) una
combinacién de un material para embalaje pléstico y laminado,
tal como una lémina de aluminio simple o doble y como un
poliestireno o PET (polietileno tereftalato).

Una cifugia minimamente invasiva (MIS) es un tipo
relativamente nuevo de procedimiento quirirgico que induce
menos trauma en el cuerpo, por consiguiente, tiene usualmente
como resultado una recuperacién mads rapida del paciente vy
menos dolor para el paciente. Los procedimientos MIS son
habitualmente més demandantes técnicamente que la cirugia

abierta y puede ser necesario que el cirujano proceda a una
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cirugia abierta si ocurren complicaciones.

Los procedimientos MIS requieren instrumentos quirirgicos
especialmente diseriados, tales como dispositivos
laparoscépicos y manipulacidén a control remoto de 1los
instrumentos con observacién indirecta del campo guirurgico a
través de un endoscopio o un dispositivo similar. Estos
instrumentos se colocan a través de pequefias incisiones u
orificios naturales (aberturas).

Por ejemplo, en 1la ciruglia abdominal el acceso a los
instrumentos se realiza habitualmente a través de los asi
denominados trdcares, que son un tipo de tubo de acceso. Los
trbécares son tubos, tales como tubos rigidos y
preferentemente tienen un didmetro interno tipico de entre 5
y 12 mm, tal como 5-10 mm.

En la presente invencidn, los trécares preferentemente tienen
un didmetro de no mds que 12 mm, tal como preferentemente no
mas que 10 mm, tal como no mids que 8 mm, tal como no mas que
6 mm, tal como no mas que 4 mm, tal como no mas que 2 mm. En
el presente contexto un trdécar también puede tener un tubo
flexible. El1 trbécar permite la insercidén de instrumentos vy
material al mismo tiempo que crea espacio para la visidn
(mediante el uso del video endoscopio) y para manipulacidn
guirurgica. Los procedimientos MIS también incluyen cirugia
robética. EL pequefio tamafio de los orificios que se usan en
MIS restringe lo que puede insertarse en los orificios. Todas
las herramientas y materiales quirurgicos que se usan durante
los procedimientos MIS tienen que ser de wun tamano vy
condicidén que permite su insercidn a través de los orificios
de acceso. Las herramientas y materiales estan en su mayor

parte especialmente disefiados para su uso en la cirugila
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minimamente invasiva.

Por ende, el término “cirugia minimamente invasiva (MIS) o
minima” se refiere a cualquier procedimiento (quirurgico o de
otro modo) que es menos invasivo que la cirugla abierta usada

para el mismo propdsito. Numerosos procedimientos médicos se

denominan minimamente - invasivos, tales como inyeccidn
hipodérmica, inyeccidén por ©presién de aire, implantes
subdérmicos, endoscopia, cirugia percutéanea, cirugia

laparoscépica, cirugia toracoscdpica, cirugia artroscédpica,
criocirugia, microcirugia, cirugia en ojal, cirugia
endovascular (tal como angioplastia), cateterizacidn
coronaria, electrodos permanentes en la columna vertebral vy
en el cerebro, cirugia estereotactica, técnica de Nuss,
métodos de imagenes médicas basadas en radioactividad, tales
como camara gamma, tomografia por emisidédn de positrones vy
SfECT (tomografia por emisidén de fotdn unico). Procedimientos
relacionados son la cirugia guiada por imagenes, la cirugla
robdética y la radiologia de intervenciédn.

Procedimientos minimamente invasivos se realizan a través de
una o mas incisiones cortas ('cirugia en ojal') o a través de
aberturas naturales del cuerpo. La terminologia wvaria
dependiendo de la ruta de acceso quirurgico, el tipo de
cirugia y las herramientas usadas, por ejemplo endoscopia,
laparoscopia o toracoscopia.

Endoscopia significa visualizar en el interior y tipicamente
se refiere a visualizar en el interior del cuerpo por razones
médicas wusando un endoscopio, un instrumento wusado para
examinar el interior de un drgano hueco o cavidad del cuerpo.
Por ende, los términos “cirugia endoscédépica” se entienden en

el sentido de cualquier cirugia realizada con el uso de

oF
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endoscopia tal como la endoscopia que involucra el tracto

gastrointestinal (tracto GI): esdfago, estdmago y duodeno
(esofagogastroduodenoscopia), intestino delgado
(enteroscopia), intestino grueso/colon (colonoscopia,
sigmoidoscopia), colangiopancreatografia retrdgrada
endoscédpica (ERCP) de endoscopia de via biliar con
magnificacién, colangiopancreatoscopia asistida por

duodenoscopia, colangioscopia intraoperativa, un anoscopio,

un proctoscopio y un rectoscopio con longitudes aproximadas,

recto (rectoscopia) y ano (anoscopia), ambas también refe-
renciadas como (proctoscopia). Ademds, incluye el tracto
respiratorio: la nariz (rinoscopia), el tracto respiratorio
inferior (broncoscopia), el oido (otoscopia), el tracto uri-
nario (cistoscopia), el sistema reproductivo femenino (gi-
noscopia), el cuello uterino (colposcopia), el utero (his-
teroscopia), y las trompas de Falopio (faloposcopia). Nor-

malmente las <cavidades cerradas del cuerpo puede visua-

lizarse a través de wuna pequena incisién: 1la cavidad
abdominal o ©pélvica (laparoscopia), el interior de una
articulacidén (artroscopia), organos del pecho (toracoscopia y
mediastinoscopia), durante el embarazo: la cavidad amnidtica
(amnioscopia), el feto (fetoscopia). También incluye la

cirugia pléastica, panendoscopia (o triple endoscopia) due
combina laringoscopia, esofagoscopia y broncoscopia. Ademas,
la cirugié ortopédica y la cirugia de mano, tal como la
liberacién del tunel carpiano endoscdoépica y el espacio
epidural (epiduroscopia) también son una forma de endoscopia.
La cirugia laparoscédpica incluye operaciones dentro de las
cavidades abdominales o pélvicas; mientras que la cirugia en

ojal realizada en la cavidad toracica o del pecho se denomina
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cirugia toracoscdpica. Ambas cirugias laparoscédpica y
toracoscépica pertenecen al campo  mas amplio de la
endoscopia.

Un “orificio de acceso” u "orificio" se refiere al punto de
entrada a través del cual el soporte de colageno enrollado de
la invencidn pasa antes de alcanzar la ubicacidén blanco. Para
las formas de realizacidén de la presente invenciodn
relacionadas con los procedimientos MIS, él término "orificio
" u "orificio de acceso" se refiere al punto de entrada de
las herramientas y materiales quirirgicos usados durante los
procedimientos MIS. Por ende, tales herramientas y materiales
gquiruirgicos tienen gque tener un tamafo y condicidén que
permita su insercidén a través de los orificios de acceso. E1
orificio de acceso puede ser, por ejemplo, un orificio
natural en el cuerpo o puede ser, por ejemplo, un trdécar. Sin
embargo, el orificio de acceso u orificio no es
necesariamente un punto- de entrada estrecho, también puede
ser un Aarea amplia, tal como un orificio de acceso creado
durante la cirugia abierta, tal como una cirugia abilerta
abdominal o el orificio de acceso/orificio creado durante una
cirugia a corazdn abierto.

Los términos “hemostasis o hemostasia” se refieren, por
ejemplo, a un complejo proceso que provoca la detencidédn de un
proceso de hemorragia. Se refiere al proceso de mantener la
sangre dentro de un vaso sanguineo danado (lo contrario a
hemostasis es la hemorragia). La mayoria de las veces esto
incluye el cambio de la sangre de fluido a estado sdélido
(coagulacién) o por ejemplo, por sellado fisico de vasos
abiertos.

La expresidén "lesidén" se refiere a dafioc en un organismo
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bioldégico, tal como la lesidén asociada con la realizacidn de
MIS. La lesidén de tejido puede incluir condiciones en las
que, p.ej., estd presente la pérdida de sangre, linfa, bilis,
liquido cefalorraquideo o aire/gas, por consiguiente se
requiere un tratamiento local para controlar la hemorragia
(hemostasia) o detener la exudacidn (sellado de tejido).

Los términos "érgano" o "tejido" se refieren a cualqguier
érgano o tejido en el cuerpo humano o animal, ya sea que esta
aislado del cuerpo humano o animal o, como alternativa en
vivo, por ejemplo, un érgano o tejido que se opera durante un
procedimiento quirurgico. Por ejemplo, el término "drgano"
como se usa en la presente puede referirse, por ejemplo, a
cualgquiera de los dérganos de la siguiente lista no
limitativa: corazdn, vasos sanguineos, glandulas salivales,
esofago, estdémago, higado, vesicula Dbiliar, pancreas,
intestinos, colon, recto, ano, hipotalamo, pituitaria,
glandula pituitaria, cuerpo pineal, glandula pineal,
tiroides, paratiroides, glandulas suprarrenales, rifién,
uréter, vejiga, uretra, nodo linfatico, wvaso 1linfatico,
amigdalas, adenoides, timo, bazo, piel, cabello, unias,
misculos, cerebro, médula espinal, nervios, ovarios, trompas
de Falopio, utero, vagina, glandulas mamarias, testiculos,
conductos deferentes, vesiculas seminales, prodstata, pene,
bazo, faringe, laringe, tréquea, bronquio, pulmones,
diafragma, huesos, cartilago, ligamentos y tendones. El
término "tejido" como se usa en la presente puede referirse,
por ejemplo, a cualquiera de los tipos de tejidos de la
siguiente lista no limitativa: tejido -epitelial, tejido

conectivo, tejido muscular y/o tejido nervioso.

A% r”

El término “porcentaje peso-peso” o “% p/p” se refiere a
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gramos de sustancia por gramos de otra sustancia en
porcentaje (por 100 gramos). Por consiguiente, si estéa
presente, por ejemplo, agua residual en una cantidad de 2%
p/p en un soporte de coldgeno, se entiende que se refiere a
que 2 gramos de agua estan presentes con 98 gramos de soporte
de coldgeno. El peso total serd de 100 gramos del soporte de
coldgeno gque incluye el agua residual pero el volumen de los
100 gramos del residuo puede ser diferente que 100 ml.

Notese que por "peso" de los soportes de coldgeno se indica
el peso del soporte de colageno excluyendo el peso de la capa
de recubrimiento.

Se hace notar gue las formas de realizacidén 'y las
caracteristicas descritas en el contexto de wuno de los
aspectoé de la presente invencidén también se aplican a los
otros aspectos de la invencidén, es decir, todos los aspectos
relacionados con un soporte de colédgeno comprimido enrollado
también se aplican a un soporte de colageno comprimido o un
soporte de <coladgeno enrollado o un soporte de colageno
comprimido enrollado desenrollado o un soporte de colageno
bobinado (ya que los términos "bobinado" y "enrollado" se
usan indistintamente en la presente), y de manera similar
para los aspectos del proceso.

Un aspecto de la presente invencidén se relaciona con un
proceso para enrollar un soporte de colageno, donde el
soporte de'colégeno comprende (1) una capa de colageno y (i1)
una capa de recubrimiento que compreﬁde fibrindgeno vy
trombina, donde dicho proceso comprende los pasos Sucesivos
de:

e humedecer al menos parte de dicho soporte de coléageno,

e enrollar dicho soporte de coldgeno sujetando el soporte de
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colageno entre un par de miembros alargados y rotar el par
de miembros alargados alrededor de un eje que es paralelo
a una extension longitudinal de los miembros alargados con
el fin de enrollar el soporte de éolégeno sobre 1los
miembros, en tanto el soporte de coldgeno es sostenido por
uﬁ dispositivo de soporte,

¢ secar el soporte de colageno enrollado,

gue de esa manera proporciona un soporte de colageno

enrollado que tiene forma estable.

Otro aspecto de la presente invencidédn se relaciona con un

proceso para enrollar un soporte de colageno, donde el

soporte de coldgeno comprende (i) una capa de coldgeno y (ii)

una capa de recubrimiento que preferentemente comprende

fibrindgeno y trombina, donde dicho proceso comprende 1los

pasos sucesivos de:

e humedecer al menos parte de dicho soporte de colageno,

e enrollar dicho soporte de colageno,

e secar el soporte de coldgeno enrollado,

gue de esa manera proporciona un soporte de colégeno

enrollado que tiene forma estable.

Se puede usar cualquier tipo de fibrindgeno y trombina en la

capa de recubrimiento, preferentemente el fibrindgeno y/o

trombina wusado en 1la capa de recubrimiento es mayormente

sbélido y/o més preferentemente sélido. También se prefiere

que el fibrinégeno y/o trombina estén secos. Preferentemente,

dichos pasos secuenciales son pasos consecutivos. En una

forma de realizacidén de la presente invencidn, el proceso

consiste en los pasos mencionados previamente del proceso. En

otra forma de realizacidén, el proceso comprende o consiste en

los pasos mencionados previamente del proceso y un paso de

T
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embalaje adicional en donde el producto enrollado se sella en
un recipiente y se esteriliza. En una forma de realizacidn de
la presente invencidén, el enrollado se realiza sujetando el
soporte de colageno mediante el wuso de por 1o menos un
dispositivo de sujecidédn. En una forma de realizacidén de la
presente invencién, el enrollado se realiza sujetando el
soporte de coldgeno mediante el uso de por lo menos un par de
pinzas o tenazas.

El secado del soporte de coldgeno enrollado puede hacerse
mediante el uso de cualquier proceso de secado adecuado, tal
como por ejemplo el soplado de aire con una humedad menor que
el soporte de colageno enrollado y opcionalmente mediante la
aplicacién de calor al aire. Preferentemente, dicho secado es
de por ‘lQ menos 5 minutos de duracidn, tal como entre 5
minutos v 1 hora, tal como entre 20 minutos y 40 minutos de
duracidén, tal como entre 25 y 35 minutos de duracidén. Un
tunel de ventilacidén se puede usar, por ejemplo, para el paso
de secado.

Cualquier superficie del soporte de coldgeno se puede
humedecer. Preferentemente, al menos la capa de recubrimiento
de dicho soporte de coldgeno estd humidificada. En una forma
de realizacidén de 1la presente invencidén solo la capa de
recubrimiento estd humidificada, en otra forma de realizacién
de la invencién ambos lados superior e inferior del soporte
de colageno estan humidificados. En otra forma de realizacidn
de la presente invencidén, la superficie humidificada es la
capa de colé&geno.

Preferentemente, un solvente humidifica el soporte de
coldgeno. Se puede usar cualquier solvente adecuado, tal como

un solvente orgédnico o agua. En una forma de realizacidn de
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la presente invencidn, el solvente comprende o consiste en
etanol, tal como etanol deshidratado con un contenido maximo
de O,l% de agua. En otra forma de realizacidn, el solvente
comprende o consiste en etancl, tal como etanol deshidratado
con un contenido maximo de 0,1% de agua y agua. El solvente
también puede comprender o consistir en isopropanol. EI
solvente puede como alternativa ser una mezcla de por 1lo
menos 70 % de etanol, tal como etanol deshidratado con un
contenido méximo de 0,1% de agua y otro solvente (tal como
agua), tal como al menos 80 % de etanol, tal como al menos
90% de etanol, tal como al menos 95 % de etanol. El solvente
puede en otra forma de realizacidén ser una mezcla de por 1lo
menos 80 % de isopropanol y otro solvente (tal como agua),
tal como al menos 90% o 95% de isopropanol. El solvente
también puede comprender fibrindgeno y/o trombina y/o otros
factores. En una forma de realizacidn preferida, el etanol
puede ser etanol deshidratado con un contenido maximo de 0,1%
de agua.

En una forma de realizacidén de la presente invencidn, el paso
de enrollado/bobinado se realiza después que se ha suavizado
la capa de recubrimiento.

Preferentemente, la capa de recubrimiento del soporte de
colédgeno se humidifica mediante el uso de un solvente. En una
forma de realizacidn de la presente invenéién, el soporte de
colageno. se humidifica en la capa de recubrimiento por medio
de un solvente en una cantidad de entre 0,1 y 25 cm? de
superficie de la capa de recubrimiento, tal como por ejemplo
1,2-10,75 mg/cm2 de superficie de la capa de recubrimiento.
Para las versiones enrolladas de los tamarfios estandar de

Tachosil® disponibles en el mercado (tal como, por ejemplo,
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vellones de tamarfio mediano), se prefieren las siguientes
cantidades de solvente en la capa de recubrimiento: 30 - 160
mg de solvente (tal como etanol) por soporte de coldgeno, tal
como 30 - 100 mg de solvente (tal como etanol) por soporte de
colageno, tal como preferentemente 90 - 100 mg de solvente
(tal como etanol) por soporte de colageno, tal como para un
soporte de coldgeno con una superficie de recubrimiento de 25
cm?, tal como para el soborte de colageno Tachosil® de tamafo
pequefioc o mediano. En una forma de realizacidén de la presente
invencidén, el solvente comprende o consiste en etanol o
etanol deshidratado con un contenido maximo de 0,1% de agua.
En una forma de realizacién del proceso para enrollar un
soporte de colageno, el proceso ademds comprende el paso de
comprimir el soporte de coldgeno para reducir el espesor del
soporte .de coldgeno. Por ejemplo, el soporte de colageno
puede comprimirse con una tasa de compresién de entre 2 y 18,
tal como por ejemplo 4-14, tal como preferentemente entre 6-
12. El paso de compresidén en una forma de realizacidén puede
realizarse por medio del pasaje del soporte de colageno
humedecido a través de un conjunto de rodillos que tiene una
separacién con un tamafio que es menor que el espesor del
soporte de <colédgeno antes del pasaje a través de una
separacién de rodillos. Un ejemplo de tamafio de separacidn
tiene entre 0,2 mm y 2 mm, tal como por ejemplo 0,4-1,6 mm,
tal como entre 0,5-1,0 mm, © no mas que 0,75 mm, tal como
p.ej. 0,5-0,75. Un tamano de separacidén preferida es 0,6 mm.
La compresidén preferentemente se realiza antes del enrollado
del soporte de colageno.

Durante el paso de secado del proceso de enrollado, el

soporte de colageno enrollado puede estar sostenido por un
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dispositivo de soporte, por ejemplo, por medio del contacto
con el dispositivo de soporte. Por ejemplo, al menos un borde
del soporte de coldgeno enrollado esta fijo por el
dispositivo de soporte en relacidén con el soporte de colageno
enrollado durante el secado, es decir, el borde del soporte
de colédgeno enrollado es empujado contra el dispositivo de
soporte. El dispositivo de soporte puede tener cualquier
forma adecuada, tal comé por ejemplo una forma en "U", una
forma redondeada, una forma tubular o cualquier otra forma
con la capacidad de sostener y mantener la forma enrollada
del soporte de coldgeno mientras se seca el mismo antes de
que el producto tome la forma estable en‘el estado seco. En
una forma de realizacidn preferida, el dispositivo de soporte
tiene una cavidad con la forma de un segmento de un cilindro
gue tiene al menos un extremo abierto y en donde la parte
curvada del segmento de cilindro se extiende al menos 180°
(véase por ejemplo la Figura 11). En una forma de realizacidn
de la presente invencién, el borde del soporte de colageno
enrollado estd dispuesto en el interior del segmento del
cilindro y el borde 1linda con la superficie interna del
cilindro.

Preferentemente, el ©proceso de la presente 1invencidn
comprende ademds el paso de extraer los miembros alargados
del soporte de colageno enrollado. Por ejemplo, la extraccidn
de los miembros alargados se realiza antes del secado del
soporte.de colégeno enrollado. Los miembros alargados pueden
ser un par de pinzas, entonces, por ejemplo, la extraccidn
del por lo menos un par de pinzas puede realizarse antes del
secado del soporte de coldgeno enrollado. Preferentemente,

los miembros alargados forman un dispositivo de sujecidn.

16
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En una forma de realizacidén de la presente invencidn, el
proceso comprende ademas el paso de disponer el soporte de
colageno enrollado con forma estable en un recipiente y a
continuacién sellar el recipiente. Por ejemplo, el soporte
enrollado puede estar dispuesto en un recipiente interno y el
recipiente interno puede estar dispuesto en un recipiente
externo, que opclonalmente comprende ademdas el paso de
disponer un desecador en el interior del recipiente externo
antes de sellar el recipiente.

El proceso de la presente invencidén preferentemente comprende
el paso de esterilizar el soporte de colageno enrollado. Esto
puede realizarse, por ejemplo, mediante el uso de radiacidn
gamma. Una forma de realizacidén de la presente invencidn
comprende el paso de esterilizar el soporte de colageno
enrollado con un nivel de garantia de esterilidad (SAL) de
10™® usando radiacién gamma.

El proceso de la presente invencidn puede comprender un paso
en donde una etiqueta con informacién relacionada con el
producto de 1la presente invencién, tal como por ejemplo
relacionada con el nivel de esterilizacidén se ubica en el
exterior del recipiente externo.

En una forma de realizécién de la presente invencidn, el
proceso para enrollar un soporte de coldgenc tiene la
caracteristica de que la atmdésfera que rodea el soporte de
coldgeno y el dispositivo de humidificacién mientras estéa
siendo humidificado, comprimido y enrollado, se mantienen en
un conjunto de valores de temperatura y/o Thumedad. La
temperatura y/o humedad pueden estar, p.ej., en el rango de
10-40° C y 10-70% RH. Preferentemente, la temperatura es de

18-22° C y la humedad relativa es de 30-50%.

P
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En una forma de realizacidn, la temperatura es 5-30° C, tal

como 10-25° C, tal como 10-30° C, tal como 15-30° C. En otra

forma de realizacidén, la humedad relativa es 2-60% RH, tal

como 10-55% RH, tal como 20-55% RH, tal como 30-55% RH, tal

como 40455% RH. Preferentemente, la humedad relativa es 30-

50% RH.

Otro aspecto de 1la presente invencidn se relaciona con un

soporte de colageno enrollado que se puede obtener mediante

cualquiera de los procesos de enrollamiento o bobinado

descritos en la presente (los términos "enrollado" 'y

"bobinado" se usan indistintamente en la presente). Por

ejemplo, la presente invencidén se relaciona en una forma de

realizacién con un soporte de coldgeno enrollado que se

obtiene por el proceso de la presente invenciodn.

Otro aspecto de la presente invencidén se relaciona con un

soporte de colageno enrollado

- que comprende una capa de coldgeno y una capa de
recubrimiento encima de la capa de colageno, donde la
capa de recubrimiento comprende una trombina
(preferentemente mayormente sélida) y fibrindgeno
(preferentemente mayormente sdélido) y

- que tiene la forma de un elemento alargado con una
cantidad de vueltas del soporte de colageno alrededor
del eje longitudinal del elemento alargado y al menos
las vueltas externas estédn orientadas de modo tal que la
capa de recubrimiento constituye la superficie externa
de cada una de dichas wvueltas,

en donde

- el soporte de colédgeno enrollado tiene forma estable vy

define un soporte de coldgeno en una configuracidn
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enrollada donde dichas vueltas externas avanzan a 1lo

largo de wuna espiral en una seccidn transversal del

soporte de colageno.
Las vueltas referenciadas como las vueltas externas son
preferentemente cada una de las vueltas del soporte de
colageno ‘enrollado excepto la vuelta méds central que
tipicamente estéd enrollada para definir una "S" cuando se
observa una vista de la seccidn transversal. En algunas
modalidades El soporte de colageno enrollado puede comprender
solo una vuelta externa y en tales instancias la vuelta que
estd siendo referida como vuelta externa es preferentemente

esta vuelta externa.

El soporte de coldgeno enrollado comprende wuna capa de
colageno. La capa de colageno puede fabricarse a partir de
cualquier coldgeno adecuado, tal como por ejemplo una espuma
o esponja de colageno, tal como por ejemplo el producto de
Nycomed "TachoTop" disponible comercialmente. Un tipo de
coldgeno preferido es el coldgeno humano, tal como una espuma
de coldgeno humano sélido. El soporte de coldgeno enrollado
también comprende una capa de recubrimiento encima de la capa
de colégeno, que comprende trombina y fibrindgeno. La
trombina es preferentemente mayormente sdélida o sdélida. E1
fibrinbégeno es preferentemente mayormente sélido o sdélido.
Preferentemente tanto la trombina como el fibrindgeno son
sélidos. Preferentemente el recubrimiento también comprende
riboflavina que provee un color amarillo y permite al médico
practicante determinar el lado del soporte de colagenoc que es
el lado activo.

-

En formas de realizacién preferidas de la presente invenciédn,

-4
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al menos las vueltas externas o cada vuelta del soporte de
coldgeno enrollado estd orientada de modo que la capa de
recubrimiento constituye la superficie interna de cada
vuelta. En otras formas de realizacidén .de la presente
invencién, cada vuelta o al menos las vueltas externas del
soporte de colégeno enrollado estan orientadas de modo tal
que la capa de recubrimiento constituye la superficie externa
de cada una de dichas vueltas.

En una forma de realizacién de 1la presente invencidn, el
soporte de colageno es‘preferentemente una construccidén de
capas, por ejemplo, que consiste en una capa de colageno vy
una capa de recubrimiento encima de la capa de colageno.

El soporte de colageno enrollado de la presente invencidn
tiene forma estable. Esto puede por ejemplo significar que el
soporte de coldgeno enrollado tiene forma estable en el
sentido que no se desenrolla “cuando estd en reposo”. En una
forma deArealizacién de la presente invencién, la estabilidad
de forma del soporte de coldgeno enrollado disminuye cuando
se aplica humedad al mismo por lo que se entiende que el
producto se vuelve mas flexible (es decir, menos estable en
su forma). En una forma de realizacidén preferida de la
presente invencidén, la estabilidad de forma del soporte de
coldgeno enrollado sustancialmente la provee solamente el
recubrimiento. Al menos parte de la estabilidad de forma del
soporte de colageno enrollado en una forma de realizacidn
puede ser provista por la vuelta més externa del soporte. En
una forma de realizacidédn de 1la presente 1invencidn, la
estabilidad de forma del soporte de colageno enrollado es
provista por una regidén en el borde del soporte de colageno

enrollado que se adhiere a la vuelta subyacente. En otra

S0
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forma de realizacidén, la estabilidad de forma del soporte de
colageno enrollado es provista por una adherencia entre las
vueltas. En una forma de realizacién de la presente
invencién, la estabilidad de forma del soporte de colageno
enrollado es provista por el soporte de colageno enrollado
que no tiene tensidn mecédnica. En una forma de realizacidn de
la presente invencidn, la estabilidad de forma del soporte de
coldgeno enrollado es provista por la compensaciédn de la
tensidén mecanica que actua para desenrollar el soporte de
coladgeno enrollado por una adherencia entre las vueltas. En
una forma de realizacién de la presente invencidn, la
estabilidad de forma del soporte de colageno enrollado es
provista por el rollo que tiene un médulo de elasticidad de
5-100 N/cm®.

En una forma de realizacidén de la presente invencidn, la
estabilidad de forma es provista por el soporte de colégeno
enrollado que forma un rollo quebradizo que cuando se 1lo
somete a tensiédn se quiebra sin una deformaciodn
significativa.

En una forma de realizacidn preferida de la presente
invenciédn, el soporte de coldgeno enrollado en una
configuracién desenrollada es una lamina (preferentemente
rectangular o con forma cuadrada), que preferentemente tiene
un ancho, una longitud y un espesor. Preferentemente, dicho
soporte de colageno desenrollado es una l&mina rectangular o
cuadrada. Preferentemente la lamina tiene un espesor de entre
0,5 mm y 10 mm, tal como por ejemplo 0,5-8 mm, por ejemplo
0,5-6 mm. En una forma de realizacidén preferida de la
presente invencién, dicho espesor es preferentemente 1-4 mm,

tal como preferentemente 1-3 mm. El espesor en una forma de

B\
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realizacidén puede ser a lo sumo 4 mm, © a lo sumo 5 mm, o a
lo sumo 6 mm o a lo sumo 7 mm. El soporte de colageno
desenrollado preferentemente tiene un &rea superficial en su
superficie superior (que preferentemente estd recubierta con
la capa de recubrimiento) de 4-100 cm?, mas preferentemente
5-75 cm?, tal como 10-50 cm?, tal como por ejemplo 20-30 cm?,
por ejemplo 25 cm? que puede estar dada, por ejemplo, por una
superficie superior de una l&mina de coldgeno cuadrada de 5
cm x 5 cm.

En una forma de realizacidén de la presente invenciédn, el
soporte de colageno enrollado comprende ¢ consiste en tres,
cuatro o cinco vueltas.

En una forma de realizacién de la presente invencidn, el
soporte de colageno enrollado tiene una forma cilindrica con
un didmetro externo menor que 12 mm, tal como menor que 11
mm, tal como menor gue 10 mm, tal como menor que 9 mm, tal
como menor que 8 mm, tal como menor gque 7 mm, tal como menor
que 6 mm, tal como menor que 5 mm, tal como menor que 4 mm,
tal como ﬁenor gque 3 mm. Por ejemplo, el soporte de colageno
enrollado tiene un didmetro externo de 1-12 mm, tal como por
ejemplo 3-11 mm, tal como por ejemplo 5-10 mm, tal como
preferentemente 5-9 mm, tal como por ejemplo 6-8 mm.

En una forma de realizacién de la presente invencidn, el
soporte de colageno enrollado tiene una vuelta mas central
con forma de "s" alrededor del eje longitudinal del soporte
de colédgeno enrollado. |

Se prefiere que el recubrimiento de la capa de recubrimiento
del soporte de coldgeno enrollado no tenga grietas de lado a
lado, tal como grietas de lado a lado visibles para el ojo

desnudo.
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La presente invencidén se relaciona ademds con un soporte de
colageno enrollado embalado que comprende el soporte de
colageno enrollado de acuerdo con la presente 1invencidn
dispuesto en un recipiente. El recipiente puede estar, por
ejemplo, sellado para impedir la contaminacidén vy/o la
deg:adacién y/0 para mantener la estabilidad de forma del
soporte de colageno enrcollado. Preferentemente el recipiente
estd sellado para impedir la contaminacién y/o la absorcidn
de solventes liquidos tales como, p.ej., agua. El recipiente
en una forma de realizacidén puede comprender ademas un de-
secante, tal como gel de silice, dispuesto en el recipiente.
El recipiente en una forma de realizacién puede comprender un
recipiente interno y un recipiente externo. Preferentemente,
el recipiente interno comprende una cavidad con la forma de
un segmento de un cilindro y en donde la parte curvada del
segmento de cilindro se extiende al menos 180° donde la
cavidad estd sellada por una lamina que se puede rasgar o
romper. Se prefiere que el recipiente externo comprenda una
bolsa sellada dentro de la cual el recipiente interno sellado
esta dispuesto junto con un desecante.

El soporte de coldgeno enrocllado embalado de acuerdo con la
invencidén también puede comprender aaemés una etiqueta
dispuesta para que sea iﬁspeccionada visualmente sin abrir el
envase y que indica si el envase con el soporte de colageno
enrollado ha sido expuesto | a la radiacidn para
esterilizacidén, tal como rayos X, tal como rayos X de alta
energia o tal como radiacién gamma o tal como haces de
electrones o tal como luz ultraviocleta. La etiqueta puede p.
ej. estar dispuesta en el exterior del recipiente externo.

El soporte de colageno enrollado embalado de acuerdo con la
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invencidén también puede comprender una bolsa de plastico
estéril con una minima cantidad de aire en su interior,
preferentemente sin aire en la bolsa, donde la bolsa es
especialmente apropiada para proteger el soporte de colageno
enrollado de ser activado por los fluidos corporales cuando
se la usa, por ejemplo, en cirugia. Esto se ilustra en la
Figdra 10. Esta bolsa de plédstico delgado puede opcionalmente
ser usada después de desembalar el soporte de colageno
enrollado embalado de acuerdo con la invencién.
Un aspecto de la invencidén se relaciona con un proceso
para la preparacidén de un soporte de coldgeno comprimido
enrollado que comprende los pasos de
a) proporcionar un soporte de colageno que tiene un
recubrimiento que comprende fibrindgeno sdlido y trombina
sélida distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho
soporte de colageno

b) opcionalmente humedecer al menos parte de dicho soporte
de colageno proporcionando asi un soporte de colageno
opcionalmente humedecido,

c) compriﬁir dicho soporte de coldgeno opcionalmente hume-
decido para proveer un soporte de coldgeno comprimido,

d) enrollar dicho soporte de colageno comprimido,

e) obtener un soporte de coldgeno comprimido enrollado,

f) opcionalmente secar el soporte de coldgeno comprimido
enrollado del paso e),

g) opcionalmente esterilizar el soporte de colégené
comprimido enrollado del paso e) o f),

h) opcionalmente embalar el soporte de coldgeno comprimido
enrollado del paso e), f) o g) en un recipiente adecuado,

y de esa manera obtener un soporte de colageno comprimido
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enrollado gque presenta al menos una de las siguientes

propiedades fisicas:

un didmetro de a lo sumo 10 mm

una fuerza de adhesidén de al menos 40 mm de Hg medida
con una prueba de presidn (PCT) después de desenrollar dicho
soporte de cola&geno comprimido enrollado, vy

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Una forma de realizacidén de la invéncién se relaciona
con un procesco de acuerdo con la invencién, en donde los
pasos de preparacidén de dicho soporte de colageno comprimido
enrollado comprende los pasos de
a) humedecer al menos parte de dicho soporte de colageno

proporcionando asi un soporte de coldgeno humedecido,

b) comprimir dicho soporte de coldgeno humedecido para
proveer un soporte de colageno comprimido,

c) enrollar dicho soporte de coldgeno comprimido para pro-
porcionar un soporté de coléageno enrollado comprimido,

d) secar dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado,

e) opcionalmente esterilizar dicho soporte de <colageno
enrollado comprimido del paso c) o d),

f) opcionalmente embalar dicho soporte de colageno
comprimido enrollado del paso c¢), d) o e) en un
recipiente adecuado.

Una.forma de realiiacién de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidn, en donde los
pasos de preparacidédn de dicho soporte de coldgeno comprimido
enrollado comprende los pasos de
a) humedecer al menos parte de dicho soporte de colageno

proporcionando asi un soporte de coldgeno humedecido,

b) comprimir dicho soporte de <coldgeno humedecido para
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proveer un soporte de colageno comprimido,

c) enrollar dicho soporte de colageno comprimido para
proporcionar un soporte de colageno enrollado comprimido,

d) secar dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado,

e) esterilizar dicho soporte de colageno enrollado comprimido
del paso c¢) o d),

f) opcionalmente embalar dicho soporte de coldgeno comprimido
enrollado del paso c), d) o e) en un recipiente adecuado.
Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un pfoceso de acuerdo con la invencidén, en donde los
pasos de preparacidédn de dicho soporte de colageno comprimido
enrollado comprende los pasos de
a) humedecer al menos parte de dicho soporte de coléageno
proporcionando asi un soporte de coldgeno humedecido,

b) comprimir dicho soporte de coldgeno humedecido para
proveer un soporte de coldgeno comprimido,

c) enrollar dicho soporte de colageno comprimido para
proporcionar un soporte de coldgeno enrollado comprimido,

d) secar dicho soporte de colé&geno comprimido enrollado,

e) esterilizar dicho soporte de colageno comprimido
enrollado,

f) embalar dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado de
dicho recipiente adecuado.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicho
soporte de coldgeno comprimido enrollado tiene una fuerza de
adhesién de al menos 50 mm de Hg medida mediante una prueba
de presidén (PCT) después de desenrollar dicho soporte de
colégeno comprimido enrollado.

Una forma de realizacidén de la invencidn se relaciona
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con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
soporte de colidgeno comprimido enrcllado tiene una fuerza de
adhesién de al menos 60 mm de Hg medida mediante una prueba
de presidén (PCT) después de desenrollar dicho soporte de
colégeno comprimido enrollado.

Una forma de realizacidén de la invencién se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde se usa
etanol para humedecer al menos parte de dicho soporte de
colageno.

Una forma de realizacidén de la invencidn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicho
etanol se aplica en una cantidad de aproximadamente 0,8-10,4
mg/cm2 de soporte de colageno.

Una forma de realiiacién de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la  invencién, en donde dicho
etanol se aplica en una cantidad de aproximadamente 0,8-6,1
mg/cm2 de dicho soporte de colageno.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
etanol se aplica en una cantidad de aproximadamente 1,2-4,7
mg/cm2 de dicho soporte de coléageno.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicho
etanol se aplica a por lo menos un lado de dicho soporte de
coldgeno que comprende dicho recubrimiento, por ejemplo,
dicho etanol se aplica a por lo menos un lado de dicho
soporte de colageno, en donde dicho al menos un lado
comprende un recubrimiento.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona

con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicho
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etanol se aplica a por lo menos un lado de dicho soporte de
colageno que no comprende dicho recubrimiento.

Una forma de realizacidén de la invencién se relaciona
con un procesco de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
etanol se aplica a por lo menos dos lados opuestos de dicho
soporte de colageno, en donde al menos uno de dichos lados
comprende dicho recubrimiento.

Una fbrma de realizacidén de la invencidn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
recubrimiento estd orientado externamente sobre dicho soporte
de colégéno comprimido enrollado.

Una forma de realizacidén de la invencién se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
recubrimiento estd orientado internamente sobre dicho soporte
de coldgeno comprimido enrollado.

Una forma de realizacidén de la invencidédn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicha
compresién se efectla usando una compactacidén con rodillos
con un tamarfio de hueco entre los rodillos de no més de 0,75
mm Vy en donde el diadmetro de los rodillos comprende
aproximadamente 10-100 mm.

Una forma de realizacién de la invencién se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicha
esterilizacidén se efectia usando radiacidn gamma.

Una forma de realizacidén de la invencidn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dichos
soportes de colégeno se procesan a 3-35°C y 5-80% de RH
(humedad relativa).

Una forma de realizacidén de 1la invéncién se relaciona

con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dichos
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soportes de coldgeno se procesan a 18-22°C y 36-65% de RH
(humedad relativa).

Una forma de realizacidn de la invencidn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidn, en donde dicho
secado da como resultado dicho soporte de coldageno comprimido
enrollado gque no comprende méds de 2,0% p/p (residual) de
etanol.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
secado da como resultado dicho soporte de coldgeno comprimido
enrollado que no contiene més de 1,6% p/p (residual) de
etanol.

Una forma de realizacidén de la invencidn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
secado da como resultado dicho soporte de colageno comprimido
enrollado que no comprende més de 10,0% p/p (residual) de
agua.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
secado da como resultado dicho soporte de coldgeno comprimido
enrollado gue no comprende més de 8,0% p/p (residual) de
agua.

Una forma de realizacidén de la invencidn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidn, en donde dicho
recubrimiento comprende fibrindgeno sélido humano en una
cantidad de aproximadamente 5,5 mg/cmz_y trombina sdélida
humana en una cantidad de aproximadamente 2,0 UI/cm?.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidn, en donde dicho

soporte de colageno comprimido enrollado tiene una pérdida de
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recubrimiento inmediatamente después del desenrollado de

menos que 0,6 mg/cm?

medido por pesaje.
Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidn, en donde dicho
soporte de coldgeno comprimido enrollado es procesado al
menos en parte mecanicamente, proporcionando de esa manera un
soporte de coldgeno comprimido enrollado al menos en parte
mecanicamente, tal como un soporte de coldgeno comprimido
enrollado mecanicamente.
Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicho
soporte de coldgeno tiene una densidad en el rango de 3,0-4,5
mg/cm®. La densidad de un soporte de colageno de la presente
invencién es la densidad del soporte de coldgeno excluyendo
la capa de recubrimiento.
Un aspecto de la invencién se relaciona con un proceso
para la preparacidn de un soporte de coldgeno comprimido, que
comprende los pasocos de
a. proporcionar un soporte de colageno que tiene un
recubrimiento que comprende fibrindgeno sdélido y trombina
s6lida distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho
soporte de colageno

b. opcionalmente humedecer al menos parte de dicho soporte de
coldgeno proporcionando asi un soporte de colageno
opcionalmente humedecido,

C. comprimir dicho soporte de colageno opcionalmente
humedecido para proveér un soporte de coldgeno comprimido,

d. opcionalmente secar dicho soporte de colageno comprimido
del paso c¢),

e. opcionalmente esterilizar dicho soporte de colageno
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comprimido del paso c¢) o d),
f. embalar dicho soporte de colageno comprimido del paso c),
d) o e) en un recipiente adecuado,

y de esa manera obtener un soporte de colageno
comprimido que presenta al menos una de las siguientes
propiedades fisicas:

un espesor de a 1o sumo 4 mm

una fuerza de adhesidén de al menos 40 mm de Hg medida
mediante una prueba de pfesién (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 1079

Una forma de realizacién de la invencidn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
soporte de colégeno comprimido tiene una fuerza de adhesidn
de al menos 50 mm de Hg medida mediante una prueba de presidn
(PCT) .

Una forma de realizacién de la invencidn se relaciona
con un proceso de acuefdo con la invencidén, en donde dicho
soporte de coldgeno comprimido tiene una fuerza de adhesiédn
de al menos 60 mm de Hg medida mediante una prueba de presidn
(PCT) .

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
soporte de coldgeno tiene una densidad en el rango de 3,0-4,5
mg/cm’. Por favor, nétese que la densidad de un soporte de
coldgeno de la presente invencidén es la densidad del soporte
de coldgeno excluyendo la capa de recubrimiento.

Un aspecto de la invencién se relaciona con un proceso
para la preparacién de un soporte de colageno enrollado, que
comprende los pasos de

a. proporcionar un soporte de coldgeno que tiene un



II.

ITI.

91

recubrimiento que comprende fibrindgeno sélido y trombina
s6lida distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho
soporte de colageno

b. opcionalmente humedecer al menos parte de dicho soporte de
colageno proporcionando asi un soporte de colédgeno
opcionalmente humedecido,

c. enrollar dicho soporfe de coldgeno para proporcionar un
soporte de colageno enrollado,

d. opcionalmente secar el soporte de colageno enrollado del
paso c),

e. opcionalmente esterilizar el soporte de coldgeno enrollado
del paso c¢) o d),

f. opcionalmente embalar el soporte de colageno enrollado del
paso c), d) o e) en un recipiente adecuado,

y de esa manera obtener un soporte de colageno enrollado que

presenta al menos una de las siguientes propiedades fisicas:

un diametro de a lo sumo 10 mm

una fuerza adhesiva de ai menos 40 mm de Hg medida con
una prueba de presidén (PCT) después de desenrollar dicho
soporte de colageno enrollado, vy

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 1078,

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidn, en donde dicho
soporte de coldgeno enrollado tiene una fuerza de adhesidn de
al menos 50 mm de Hg medida mediante una prueba de presidn
(PCT) después de desenrollar dicho soporte de colageno.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
soporte de coldgeno enrollado tiene una fuerza de adhesidn de

al menos 60 mm de Hg medida mediante una prueba de presidn
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(PCT) después de desenrollar dicho soporte de coléageno.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
soporte de colégené enrollado tiene una pérdida de
recubrimiento inmediatamente después del desenrollado de
menos que 0,6 mg/cm2 medido por pesaije.

Una forma de realizacidén de la invencién se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde el
soporte de coldgeno presenta al menos una de las siguientes
propiedades fisicas:

un médulo de elasticidad en el rango de 5-100 N/cm?,

una densidad de 1-10 mg/cm’,

un didmetro de camara de méds de 0,75 mm y menos que 4 mm
y/0 que tiene un didmetro de cémara promedio inferior a 3 mm

y distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho
soporte de coléageno
a) fibrindgeno sdélido
b) trombina sdélida.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicho
soporte de coldgeno tiene una densidad en el rango de 3,0-4,5
mg/cm’,

Por favor, ndtese que la densidad de un soporte de
coldgeno de la presente invencidén es la densidad del soporte
de coléageno excluyendo la capa de recubrimiento.

Un aspecto de la invencidn se relaciona con un proceso
de desenrollado de un soporte de coldgeno comprimido
enrollado, que comprende los pasos de
a) proporcionar un sopbrte de colageno comprimido enrollado

preparado de acuerdo con el proceso de la invencidn,
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b) desembalar dicho soporte de colégeno comprimido
enrollado de dicho recipiente adecuado,

C) pasar dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado a
través de un orificio de acceso, tal como un trécar,

d) desenrollar dicho soporte de colageno comprimido
enrollado cuando sale de dicho orificio de acceso,

e) obtener un soporte de colageno comprimido enrollado
desenrollado gque tiene una fuerza de adhesidn de al menos
40 mm de Hg medida mediante una prueba de presidén (PCT), vy
un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Una forma de realizacidédn de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
soporte de coldgeno comprimido enrollado tiene una pérdida de
recubrimiento inmediatamente después del desenrollado de
menos que 0,6 mg/cm2 medido por pesaje.

Una forma de realizacién de la invencidédn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde el
soporte de coldgeno comprimido enrcllado tiene una fuerza de
adhesién de al menos 50 mm de Hg medida mediante una prueba
de presién (PCT) después del desenrollado.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencidn, en donde el
soporte de coldgeno comprimido enrollado tiene una fuerza de
adhesidén de al menos 60 mm de Hg medida mediante una prueba
de presién (PCT) después del desenrollado.

Un aépecto de la invencidén se relaciona con un proceso
de desenrollado un soporte de colageno enrollado, que
comprende los pasos de:

a) proporcionar un soporte de colageno enrollado preparado de

acuerdo con el proceso de la invencidn,
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b) desembalar dicho soporte de coldgeno enrollade de dicho
recipiente adecuado,

c) pasar dicho soporte de colageno enrollado a través de un
orificip de acceso, tal como un trécar,

d) desenrollar dicho soporte de coldgeno enrollado cuando
sale de dicho orificio de acceso,

e) obtener un soporte de colageno enrollado desenrollado que
tiene una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg
medida mediante una prueba de presidén (PCT), y un nivel de
esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Un proceso de acuerdo con la invencidén, en donde dicho
soporte de colageno enrollado tiene una pérdida de
recubrimiento inmediatamente después del desenrollado de
menos de 0,6 mg/cm? medido por pesaje.

Una forma de realizacidén de 1la invencidén se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicho
soporte de colageno enrollado tiene una fuerza de adhesidn de
al menos 50 mm de Hg medida mediante una prueba de presidn
(PCT) después del desenrbllado.

Una forma de realizacidén de la invencidédn se relaciona
con un proceso de acuerdo con la invencién, en donde dicho
soporte de colageno enrollado tiene una fuerza de adhesidn de
al menos 60 mm de Hg medida mediante una prueba de presidn
(PCT) después del desenrollado.

Otro aspecto de la invencidén se relaciona con un soporte
de colageno comprimido enrollado preparado de acuerdc con el
proceso de la 1invencién, donde dicho soporte de colageno
comprimido enrollado tiene un recubrimiento que comprende
fibrindégeno sélido y trombina sélida, que estd distribuido

homogéneamente y fijado sobre dicho soporte de colageno, vy
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que presenta al menos una de las siguientes propiedades
fisicas:

un didmetro de a lo sumo 10 mm

una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg medida al
desenrollarlo mediante una prueba de presién (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un soporte de coldgeno comprimido enrollado de acuerdo
con 1la invencidn, en donde dicho recubrimiento comprende
fibrindgeno sélido humano en una cantidad de aproximadamente
5,5 mg/cm’® y trombina so6lida humana en una cantidad de
aproximadamente 2,0 UI/cm®.

Una forma de realizacidén de la invencién se relaciona
con un soporte de colageno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencidén, en donde dicho soporte de colageno tiene un
didmetro de a lo sumo 8 mm,.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un soporte de colageno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencidén, en donde dicho recubrimiento estda orientado
externamente.

Una forma de realizacidén de la invencidn se relaciona
con un soporte de colageno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencién, en donde dicho recubrimiento estd orientado
internamente,

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un soporte de coladgeno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencidén, en donde dicho secado da como resultado
dicho soporte de colédgeno que no comprende mas del 2,0% p/p
(residual) de etanol.

Una forma de realizacidén de la invencidn se relaciona
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con un soporte de coldgeno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencidén que no comprende mas de un 1,6% p/p
(residual) de etanol.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un soporte de coldgeno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencién que no comprende mas de un 8,0% p/p
(residual) de agua.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona
con un soporte de coladgeno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencidén que no comprende mas de un 5,0% p/p
(residual) de agua.

Una forma de realizacidédn de la invencidn se relaciona
con un soporte de colageno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencidén, en donde dicho soporte de colédgeno ha sido
irradiado con radiacidén gamma.

Una forma de realizacién de la invencidn se relaciona
con un éoporte de colédgeno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencién, en donde dicho soporte de colédgeno tiene
una fuerza de adhesién de al menos 50 mm de Hg medida
mediante una prueba de presidén (PCT) después de desenrollar
dicho soporte de colageno.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona
con un soporte de coladgeno comprimido enrollado de acuerdo
con la invencién, en donde dicho soporte de coldgeno tiene
una fuerza de adhesién de al menos 60 mm de Hg medida
mediante una prueba de presidén (PCT) después de desenrollar
dicho soporte de colageno.

Una forma de realizacidén de la invencidn se relaciona
con un producto de acuerdo con la invencidén, en donde dicho

soporte de colageno comprimido enrollado es procesado al



IT.

97

menos en parte mecdnicamente, proporcionando de esa manera un
soporte de coldgeno comprimido enrollado al menos en parte
mecanicamente, tal como un soporte de colageno comprimido
enrollado mecanicamente.
Un aspecto de la invencidén se relaciona con un soporte
de colageno comprimido enrollado qué se puede obtener
mediante»un proceso que comprende los pasos de
a. proporcionar un soporte de coldgeno que tiene un
recubrimiento que comprende fibrindgeno sélido y trombina
s6lida que estda distribuido homogéneamente y fijado sobre
dicho soporte de colégeno

b. opcionalmente humedecer al menos parte de dicho soporte de
coldgeno proporcionando asi un soporte de colageno
opcionalmente humedecido,

c. comprimir dicho soporte de coldgeno opcionalmente humede-
cido para proveer un soporte de coldgeno comprimido,

d. enrollar dicho soporte de coldgeno comprimido,

e. obtener un soporte de colidgeno comprimido enrollado

f. opcionalmente secar el soporte de colageno comprimido
enrollado del paso e},

g. opcilonalmente esterilizar dicho soporte de <coldgeno
comprimido enrollado del paso e) o f),

h. opcionalmente envasar dicho soporte de coldgeno comprimido
enrollado del paso e), f) o g) en un recipiente adecuado,

y de esa manera obtener un soporte de colageno comprimido

enrollade que presenta al menos una de las siguientes

propiedades fisicas:

un diametro de a lo sumo 10 mm

una fuerza adhesiva de al menos 40 mm de Hg medida con

una prueba de presidén (PCT) después de desenrollar dicho
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soporte de coléageno

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con un soporte de colageno comprimido enrollado que se puede
obtener mediante un proceso de acuerdo con la invencidén, en
donde dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado es
procesado al menos en parte mecanicamente, proporcionando de
esa manera un soporte de coldgeno comprimido enrollado al
menos en parte mecanicamente, tal como un soporte de coldgeno
comprimido enrollado mecanicamente.

Un aspecto de la invencidn se relaciona con un soporte
de colageno comprimido enrollado desenrollado de acuerdo con
la invencidén gque presenta al menos una de las siguilentes
propiedades fisicas:

un espesor de a lo sumo 4 mm

una fuerza de adhesidén de al menos 40 mm de Hg medida
mediante una prueba de presidn (PCT)

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

donde dicho soporte de coladgeno comprimido enrollado
tiene la capacidad de adherirse al tejido mientras estéa
siendo desenrollado sin volver a enrollarse.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona
con un soporte de colageno comprimido enrollado desenrollado
de acuerdo con la invencidén, en donde. dicho soporte de
colageno comprimido enrollado desenrollado es procesado al
menos en parte mecanicamente, proporcionando de esa manera un
soporte de <coldgeno comprimido enrollado desenrollado al
menos en parte mecdnicamente, tal como un soporte de coléageno
comprimido enrollado desenrollado mecdnicamente.

Un aspecto de la invencidn se relaciona con un soporte
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de colageno comprimido enrollado desenrollado de acuerdo con
la invencidén que tiene un recubrimiento que comprende fi-
brinégeno sdlido y trombina sélida distribuido homogéneamente
y fijado sobre dicho soporte de colédgeno, y que presenta al
menos una de las siguientes propiedades fisicas:

un espesor de a lo sumo 4 mm

una fuerza de adhesién de al menos 40 mm de Hg medida en
una camara PCT

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

-donde dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado
tiene la capacidad de adherirse al tejido mientras esta
siendo desenrollado sin volver a enrollarse.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona

con un soporte de colageno comprimido enrollado desenrollado

de acuerdc con la invencidén, en donde dicho soporte de co-

lageno comprimido. enrollado desenrollado es o ha sido pro-
cesado al menos en parte mecanicamente, proporcionando de esa
manera un soporte de coldgeno comprimido enrollado de-
senrollado al menos en parte mecanicamente, tal como un so-
porte de colégeno comprimido enrollado desenrollado
mecanicamente.

Un aspecto de la invencidn se relaciona con un soporte
de colé&geno comprimido de acuerdo con la invencidn gque tiene
un recubrimiento que comprende fibrindgeno sélido y trombina
so6lida que estd distribuido homogéneamente y fijado sobre
dicho soporte de colégeno, y que presenta &l menos una de las
sigulentes propiedades fisicas:

un espesor de a lo sumo 4 mm

una fuerza de adhesidén de al menos 40 mm de Hg medida

mediante una prueba de presién (PCT)

00
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un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.
Una forma de realizacién de la invencidn se relaciona
con un soporte de coladgeno comprimido de acuerdo con la

invencién, en donde dicho soporte de colageno comprimido es

procesado al menos en parte mecanicamente, proporcionando de

esa manera un soporte de colageno comprimido al menos en
parte mecanicamente, tal como un soporte de colageno
comprimido mecé&nicamente.

Un aspecto adicional de la invencidén se relaciona con un
soporte de.colégeno enrollado de acuerdo con la invencidn que
tiene un recubrimiento que comprende fibrindgeno sdélido vy
trombina sdlida que estd distribuido homogéneamente y fijado
sobre dicho soporte de colageno, y que presenta al menos una
de las siguientes propiedades fisicas:

un didmetro de a lo sumo 10 mm

una fuerza adhesiva de al menos 40 mm de Hg medida con
una prueba de presidén (PCT) después de desenrollar dicho
soporte de colageno

un nivel de esterilidad garantizado (SAL) de 107°.

Una forma de realizacién de la invencidn se relaciona
con un soporte ‘de coldgeno enrollado de acuerdo con la
invencién, en donde dicho soporte de coldgeno enrollado es
procesado al menos en parte mecdnicamente, proporcionando de
e€sa manera un soporte de colageno enrollado al menos en parte
mecanicamente, tal como un soporte de coldgeno enrollado
mecanicamente.

Suministro del soporte de coldgeno enrollado/bobinado de
acuerdo con la presente invencion en la ubicacidén blanco

Un aspecto de la presente invencidén se relaciona con un

método para suministrar el soporte de coldgeno enrollado de

0]
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acuerdo con la presente invencidn en una ubicacidén blanco.
Dicho método comprende el paso de hacer pasar dicho soporte
de coldgeno enrollado a través de un orificio o tubo de
acceso hacia la ubicacién blanco. Se puede usar cualquier
instrumento -0 dispositivo adecuado, o aun la mano del médico
practicante, para hacer pasar el soporte de colageno en-
rollado a través del orificio o tubo de acceso. Los instru-
mentos adecuados pueden ser, p.ej., uno o mas entre: Tijeras
quirurgicas, grapas, fdrceps, disectores o retractores.

En una forma de realizacidén de la presente invencidn, se
usa un tubo de acceso, y preferentemente es seco (es decir,
no contiene humedad). Dicho tubo de acceso preferentemente es
un trdécar quirurgico, tal como un troéocar descartable. Una
"ubicacién blanco” preferentemente se refiere a cualquier
ubicacién con el cual se desea contactar y/o adherir el
soporte de coladgeno enrollado de la presente invencidn. En
una forma de realizaciéﬁ, la ubicacién blanco es un modelo
quirurgico sintético para fines de
demostracidén/educacionales. En otra forma de realizacidn, la
ubicacién blanco puede ser un &érgano o un tejido. En una
forma de realizacidén de la presente invencidn, la ubicacidn
blanco es un érganc o un tejido que ha sido aislado de un ser
humano o un animal, tal come un cerdo. En otra forma de
realizacién de la presente invencidn dicha ubicacidén blanco
es 1In vivo, en un ser hﬁmano o animal, tal como por ejemplo
un o6rgano (por ejemplo, seleccionado del grupo que consiste
de: pulmén, rifidén, higado, vaso sanguineo) o por ejemplo
cualquiera pero que no se limita a los &rganos enumerados
previamente en la presente en la seccidén de definiciones.

Después del suministro en la ubicacién blanco, el

102
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soporte de colageno enrollado se puede mantener en el estado
enrollado y no desenrollado. Esto puede ser ventajoso, por
ejemplo, en el <caso de aplicar el soporte de colageno
enrollado, por ejemplo, dentro de una cavidad o hueco en un
6rgano o tejido, tal como en una cirugia de pulmén como se
ilustra, por ejemplo, en la Figura 7. En otra forma de
realizacién de la ©presente invencidn, el método para
suministrar el soporte de coldgeno enrollado comprende ademas
el paso de desenrollado del soporte de coldgeno enrollado
antes o durante la aplicacién sobre la ubicacidén blanco. Este
paso de desenrollado puede llevar a cabo, por ejemplo,
haciendo tope y manteniendo el borde del soporte de colageno
enrollado en 1la ubicacién blanco como se ilustra, por
ejemplo, en la Figura 8. En otra forma de realizacidn de la
presente invencidén, el soporte de coldgeno enrollado no esta
enrollado antes del contacto con la ubicacidén blanco como se
ilustra, por ejemplo, en la Figura 10. En otra forma de
realizacidén de la presenfe invencién, el soporte de colageno
enrollado es embalado en una bolsa de pléstico estéril con
una  minima cantidad de aire en su interior especialmente
adecuado para proteger el soporte de colageno enrollado de
ser activado por los fluidos corporales cuando se usa, por
ejemplé, en la cirugia. Esto también se ilustra en la Figura
10 aunque el tipo de bolsa de plastico mostrada es de gran
tamafio en comparacidén con las que preferentemente se usan. La
bolsa de plastico estéril preferentemente wusada con una
minima cantidad de aire en su 1interior puede usarse
opcionalmente después de haber desembalado el soporte de
coldgeno enrollado de acuerdo con la invencidn pero antes de

hacer pasar el soporte de coldgeno enrollado a través del
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orificio o tubo de acceso.

Se puede usar uno o mas dispositivos de guia adecuados
para guiar el desenrollado del soporte de coldgeno enrollado
durante el proceso de desenrollado, tal como cualquier
instrumento quirdrgico estédndar adecuado, tal como cualquier
instrumento endoscépico adecuado. En otra forma de
realizacidn, se puede usar un dispositivo de desenrcllamiento
especifico, que sea adecuad, por ejemplo, para sujetar el
soporte de colageno enrollado por un extreme y desenrollarlo
por el otro extremo. En una forma de realizacidédn preferida,
el soporte de colageno enrcllado se sujeta por un extremo con
un dispositivo de guia (tal como un par de pinzas o grapas O
férceps), y se usa otro dispositivo de guia (tal comc un par
de grapas) para desenrollar cuidadosamente el soporte de
coldgeno sobre la ubicacidén blanco.

En una forma de realizacidén de la presente invencidn, el
soporte de coldgeno se ubica en el sitio blanco usando al
menos una grapa. Opcionalmente, se usa un dispositivo de guia
adicional para guiar el proceso de desenrollado, tal como
usando un segundo instrumento como por ejemplo, grapas.

En una forma de realizacidén de la presente invencién, el
soporte de coldgeno enrollado se usa en una cirugila abierta.
Para las  aplicaciones de <cirugia abierta, el soporte
enrollado se puede desenrollar, por ejemplo, con las manos
del médico practicante o cualguier instrumento quirurgico
estandar, tal como uno o mds entre: tijeras quirurgicas,
grapas, férceps, disectores o retractores.

Durante el proceso de desenrollado/desbobinado de un
soporte de coladgeno recubierto, el dispositivo de guia, el

instrumento quirurgico o las manos del médico preferentemente
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solamente deberian tomar contacto con el lado no recubierto
del soporte de colageno para prevenir dafos en el lado del
recubrimiento. Durante y después del proceso de desenrollado
en la ubicacidén blanco, el cirujano puede decidir humedecer
aun mas el soporte de coldgeno usando, por ejemplo, solucidn
salina, y/o aplicar presidén sobre el soporte de coldgeno, por
ejemplo con la mano del médico practicante o con un hisopo o
una toallita, tal como un hisopo o una toallita humedecida,
opcionalmente aplicador wusando, por ejemplo, una grapa.
También se puede aplicar una humectacidn opcional del soporte
de colageno usando un sistema de
lavado/succidén/pulverizacién. En una forma de realizacidn, se
aplican multiples  hisopos o toallitas humectadas (por
ejemplo, aplicadas usando multiples grapas), tal como usando
dos hisopos o toallitas humectadas aplicadas wusando dos
juegos de grapas como se ilustra, por ejemplo, en la Figura
9. Si se aplica presidén al soporte de coldgeno después de la
aplicacién en la ubicacién blanco, esto puede ser, por
ejemplo, durante entre 30 segundos y 6 minutos, tal como por
ejemplo durante 1-5 minutos, tal como por ejemplo durante 3-5
minutos o durante 2-3 minutos o durante 2 minutos o durante 3
minutos. Se pueden aplicar multiples ciclos de humectacidn y
compresién al soporte de colageno. En el caso que una
hemorragia no se detiene por complete con la aplicacidén de un
soporte de coldgeno, se pueden aplicar soportes de colageno
adicionales, por ejemplo 1 & 2 soportes de colageno
adicionales. |

Preferentemente, si se usa un soporte de colageno re-
cubierto (tal como TachoSil®) en el proceso de desenrollado,

el soporte de coldgeno no estd enrollado con el lado re-
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cubierto del soporte de coldgeno enfrentando a la ubicacién
blanco.

Después de suministrarlo en el sitib blanco, el soporte
de colageno preferentemente se va a adherir al sitio blanco y
causar hemostasia en y alrededor del sitio blanco. Cualguier
hisopo o toallita wutilizado preferentemente se remueven
cuidadosamente, opcionalmente sosteniendo el soporte de
colageno en su lugar wusando un instrumento quirurgico
adecuado, tal como una pinza o grapas.

En una forma de realizacidén preferida del método de
desenrollado, todos los’objetos que estan en contacto con el
soporte de coldgeno enrollado antes que dicho soporte de
coléageno fome contacto con la ubicacidédn blanco (por ejemplo:
guantes quirlUrgicos, instrumentos quirdrgicos y el tubo de
acceso u orificio) estdn secos y no contienen humedad ni
fluidos. También se prefiere que el soporte de colageno
permanezca seco hasta su aplicacidén en el area blanco. Esto
se puede lograr, por ejemplo, ya sea mediante una
manipulacién muy precisa y cuidadosa del soporte de colégeno
o manteniendo el soporte de coldgeno dentro de una bolsa ae
plédstico hasta el momento de suministrarlo en la ubicacidn
blanco. Por consiguiente, en una forma de realizacidn de la
presente invencidén, el soporte de coldgeno enrollado es
suministrado en la ubicacién blanco en una bolsa de pléastico
estéril con una minima cantidad de aire en su interior. EIl
soporte de coldgeno enrollado puede haber sido pre-envasado
en una bolsa de plastico estéril con una minima cantidad de
alre en su interior en el embalaje del producto o, como
alternativa, el soporte de coldgeno se puede insertar en 1la

bolsa estéril después de removerlo del embalaje del producto.
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La bolsa de plastico se puede remover después que el soporte
de colageno alcance la ubicacidén blanco.

Se puede usar una bolsa de pléastico estéril con una mi-
nima cantidad de aire en su interior para aplicar presidn al
soporte de colageno después de la aplicacién en el sitio
blanco. Esta bolsa de plédstico puede formar parte, opcional-
mente, del embalaje original del producto, es decir, en una
forma de realizacidén de la presente invencidn, el soporte de
colédgeno enrollado estd pre-envasado en una bolsa de plés-
tico estéril con una minima cantidad de aire en su interior.

En una forma de realizacién del método de
desenrollado/suministro que se describe en la presente, el
rollo del soporte de coldgeno tiene un didmetro externo no
mayor que 12 mm y en donde el orificio o tubo de acceso (tal
como un trdécar), tiene un didmetro no mayor que 12 mm. El
método de desenrollado/suministro puede comprender ademas el
paso de desembalar el. soporte de colageno enrollado del
recipiente. Esto se puede efectuar, por ejemplo, usando un
dispositivo de desembalaje y/o las manos con guantes.

En particular, el soporte de coldgeno enrollado/bobinado
de la presente invencidén es para su uso en una terapia y/o en
un método de cirugia, tal como por ejemplo, practicado en el
cuerpo humano o de un animal. Los términos "cirugia" vy
"método de cirugia" se usan indistintamente en la presente.
Por consiguiente, una forma de realizacidén de la presente
invencidén se relaciona con el soporte de coldgeno enrollado
de acuerdo con la presente 1invencidédn para su usoO en una
terapia. Otra forma de realizacidén de la presente invencidn
se relaciona con el soporte de colageno enrollado de acuerdo

con la presente invencidn para su uso en una cirugia.
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Para esta terapia y/o método de cirugia se prefiere
emplear al menos algunas (o todas) las caracteristicas de
dichos uno o més métodos para suministrar el soporte de
colageno enrollado en una ubicacién blanco descrito en la
presente.

Una forma de realizacidén de uso del soporte de colageno
enrollado de la presente invencidén para su uso en una terapia
y/o en un método de cirugia es un método de para detener una
hemorragia asociada con la realizacidédn de una cirugia
minimamente invasiva usando el soporte de coldgeno enrollado
de acuerdo con la presente invencidén. Otra forma de
realizacidén es un método de tratamiento de wuna lesidn
asociada con la realizacién de una cirugia minimamente
invasiva usando el soporte de colageno enrollado de acuerdo
con la presente invencién. Otra forma de realizacidn es un
método de tratamiento de una lesidén asociada con la
realizacidén de un tratamiento endoscépico, un tratamiento por
laparoscopia o un tratamiento de toracoscopia usando el
soporte de .colégeno enrollado de acuerdo con la presente
invencién. Otra forma de realizacién es un método de
tratamiento y/o de prevencién de una lesidén asociada con la
realizacion de una cirugia endoscdpica uéando el soporte de
coldgeno enrollado de acuerdo con la presénte invencidén. Otra
forma de realizacidén es un método de tratamiento o de
prevencidén de una hemorragia en un tejido humano o animal o
en una muestra de tejido que necesita de una hemostasia
usando el soporte de colageno enrollado de acuerdo con la
presente invencidén. Otra forma de realizacidédn es un método de
tratamiento de un tejido humano o animal o de una muestra de

tejido que necesita sellado y/o adhesidén usando el soporte de
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coldgeno enrollado de acuerdo con la presente invencidén. Otra
forma de realizacidén es el uso del soporte de colageno
enrolladp de acuerdo con la presente invencién en una cirugia
en ojal. Otra forma de realizacidn es el uso del soporte de
coladgeno enrollado de acuerdo con la presente invencidn en
una cirugia abierta, en donde el soporte de coléageno
enrollado puede administrarse y permanecer sin desenrollar in
vivo, © en donde el soporte de coldgeno es desenrollado (por
ejemplo, wusando dos o© mds Jjuegos de grapas quirurgicas
comunes). Una forma de realizacidén adicional es un método de
tratamiento de tejido humano o animal o de una muestra de
tejido la <cual es necesario cubrir a fin de evitar el
desarrollo de adhesiones de tejido post-quirurgicas. Otra
forma de realizacién es el uso del soporte de colageno
enrollado de acuerdo con la presente invencidén en una
endoscopia, una laparoscopia o una toracoscopia.

Los ejemplos de procedimientos quirurgicos adecuados
incluyen, pero en un sentido no limitativo: reseccidédn de
colon, crioterapia de rindén, nefrectomia parcial, cirugia de
pulmén, cirugia toracoscédpica asistida por video, cirugia de
reseccidén hepatica, inyeccidédn hipodérmica, inyeccidn por
presién de aire, implantes subdérmicos, endoscopia, cirugila
percutdnea, <cirugia laparoscépica, cirugia toracoscdpica,
cirugia artroscépica, criocirugia, microcirugia, cirugia en
ojal, cirpgia endovascular (tal como wuna angioplastia),
cateterizacidén coronaria, electrodos espinales y de cerebro
permanentes, cirugia estereotactica, el procedimiento de
Nuss, métodos de diagndstico por imagenes médicos basados en
radiocactividad, tal como camara gamma, tomografia de emisidn

de positrones y SPECT (tomografia de emisidén de un solo
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fotén), cirugia guiada por imaAgenes, cirugila robodtica,
radiologia de intervencién, esofagogastroduodenoscopia,
enteroscopia, colonoscopia, sigmoidoscopia,

colangiopancreatografia retrdgrada endoscédpica del ducto

biliar con aumento (ERCP), colangiopancreatoscopia asistida

por duodenoscopio, colangioscopia intraoperativa,
rectoscopia, proctoscopia, rinoscopia, broncoscopia,
otoscopia, cistoscopia, ginoscopia, colposcopia,
histeroscopia, falloposcopia, laparoscopia, artroscopia,
toracoscopia, mediastinoscopia, amnioscopia, fetoscopia,
panendoscopia en cirugia plastica, laringoscopia,

esofagoscopia, broncoscopia, cirugia ortopédica, cirugia de
mandos (tal como liberacién de tunel carpiano endoscédpico vy
espacio epidural (epiduroscopila)).

Preferentemente, el soporte de colageno
enrollado/bobinado de la presente invencidén es para Su uso
como una terapia de soporte en procedimientos quirurgico o
como una terapia adjunta profildctica en procedimientos
guirurgicos. El soporte de colédgeno enrollado/bobinado de la
presente invencidén también se puede usar como un adjunto de
la hemostasia usada en cirugia (tal <como, por ejemplo,
cirugia cardiovascular), tal como cuando el control de la
hemorragia por técnicas quirurgicas estéandar (tal como
sutura, ligadura o cauterizacion) es ineficaz o poco
practico. Por ejemplo, el soporte de coldgeno enrollado se
puede usar para mejorar la hemostasia y/o para promover el
sellado de tejidos y/o como soporte de suturas (tal como en
una cirugia vascular).

Un aspecto adicional de la invencién se relaciona con un

soporte de coldgeno comprimido enrollado de acuerdo con la

O
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invencién para su uso en el sellado de tejidos, la adhesién
de tejidos y la hemostasia.

Un aspecto de la invencidén se relaciona con un soporte
de colageno comprimido enrollado de acuerdo con la invencién
para su uso en una cirugia minimamente invasiva.

Un aspecto de la invencidn se relaciona con un soporte
de coléageno comprimido enrollado de acuerdo con la invencién
para su uso en una cirugla endoscépica.

Una forma de realizacién de 1la invencidén comprende
proporcionar un soporte de coldgeno comprimido enrollado al
menos en parte mecanicamente de acuerdo con la invencidn para
su uso en el sellado de tejidos, la adhesién de tejidos y la
hemostasia.

Una forma de realizacién de 1la invencidén comprende
proporcionar un soporte de coldgeno comprimido enrollado al
menos en parte mecanicamente de acuerdo con la invencidén para
SU UsSO en una cirugia minimamente invasiva.

Una forma de realizacidén de la invencidédn comprende
proporcionar un soporte de coldgeno comprimido enrollado al
menos en parte mecanicamente de acuerdo con la invencién para
Su uso en una cirugia endoscédpica.

Un aspecto de 1la invencidn comprende proporcionar un
soporte de colageno comprimido enrollado desenrollado de
acuerdo con la invencién para su uso en el sellado de
tejidos, la adhesidén de tejidos y la hemostasia.

Un aspecto de la invencidén comprende proporcionar un
soporte de colageno comprimido enrollado desenrollado de
acuerdo con la invencién para su uso en una cirugia
minimamente invasiva.

Un aspecto de la invencidn comprende proporcionar un

A
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soporte de colageno comprimido enrollado desenrollado de
acuerdo <con la invencién para su uso en una cirugila
endoscédpica.

Una forma de realizacién de 1la invencidn comprende
proporcionar un soporte de colageno comprimido enrollado
desenrollado al menos en parte mecdnicamente de acuerdo con
la invencidén para su uso en el sellado de tejidos, 1la
adhesién de tejidos y la hemostasia.

Una forma de realizacién de la invencién comprende
proporcionar un soporte de colageno comprimido enrollado
desenrollado al menos en parte mecdnicamente de acuerdo con
la invencién para su uso en una cirugia minimamente invasiva.

Una forma de realizacién de 1la invencidén comprende
proporcionar un soporte de coldgeno comprimido enrollado
desenrollado al menos en parte mecdnicamente de acuerdo con
la invencién para su uso en una cirugia endoscoépica.

Una forma de realizacién de la invencién se relaciona
con un método para la prevencién o el tratamiento de un
tejido que necesita de un sellado y/o adhesidén, donde el
método comprende aplicar un soporte de coldgeno comprimido
enrollado de acuerdo con la invencién a dicho tejido que lo
necesita.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona
con un método para la prevencién o el tratamiento de una
hemorragia en un tejido gue necesita de una hemostasia, donde
dicho método comprende aplicar un soporte de coléageno
comprimido enrollado de acuerdo con la invencidén a dicho
tejido que lo necesita.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona

con un método para la prevenciédn o el tratamiento de una
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lesidén asociada con la realizacidén de una cirugia minimamente
invasiva, donde dicho método comprende aplicar un soporte de
colageno comprimido enrollado de acuerdo con la invencidn a
dicha lesidén que lo necesita.

Una forma de realizacién de la invencidén se relaciona
con un método para la prevencidén o el tratamiento de una
lesidén asociada con la realizacién de un tratamiento
endoscépico, un tratamiento por laparoscopia o un tratamiento
de toracoscopia, donde el método que comprende aplicar un
soporte de colageno comprimido enrollado de acuerdo con la
invencidén a dicha lesidén que lo necesita.

Una forma de realizacién de la invencidédn se relaciona
con el uso de un soporte de coldgeno comprimido enrollado de
acuerdo -con la invencidén para la preparacién de un
medicamento para la prevencidén o el tratamiento de un tejido
gue necesita sellado y/o adhesidn.

Una forma de realizacidén de la invencidén se relaciona
con el uso de un soporte de coldgeno comprimido enrollado de
acuerdo con la invencidn ©para la ©preparacidén de un
medicamento para la prevencidén o el tratamiento de una
hemorragia en un tejido que necesita de hemostasia.

Una forma de realizacién de la invencidédn se relaciona
con el uso de un soporte de colageno comprimido enrollado de
acuerdo con la invencidén para la preparacién de un
medicamento para la prevencidén o el tratamiento de una lesidn
asociada con la realizacién de una cirugia minimamente
invasiva.

Una forma de realizaciédn de la invencidédn se relaciona
con el uso de un soporte de coldgeno comprimido enrollado de

acuerdo con la invencidén para la ©preparacién de un
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medicamento para la prevencidn o el tratamiento de una lesidn
asociada con la realizacién de un tratamiento endoscédpico, un
tratamiento por laparoscopia o un tratamiento de
toracoscopia.

Otro aspecto de la invencidn se relaciona con un soporte
de colidgeno comprimido enrollado de acuerdo con la invenciédn
para su uso en la prevencidén o el tratamiento de tejidos que
necesitan sellado y/o adhesidn.

Un aspecto de la invencidén se relaciona con un soporte
de coldgeno comprimido enrollado de acuerdo con la invencidn
para su uso en la prevencién o el tratamiento de una
hemorragia en tejidos que necesitan de hemostasia.

Un aspecto adicional de la invencidén se relaciona con un
soporte de coldgeno comprimido enrollado de acuerdo con la
invencidén para su uso en la prevencidén o el tratamiento de
una lesidén asociada con la realizacidén de wuna cirugila
minimamente invasiva.

Aun otro aspecto de la invencidén se relaciona con un
soporte de colageno comprimido enrollado de acuerdo con la
invencién para su uso en la prevencidén o el tratamiento de
una lesidén asociada con la realizacidén de un tratamiento
endoscépico, tratamiento por laparoscopia o un tratamiento de
toracoscopia.

Una forma de realizacién adicional de la invencidn se
relaciona con un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con
la invencién para su uso en la prevencidén o el tratamiento de
una hemorragia en tejido humano o animal o una muestra de
tejido que necesitan de hemostasia.

Una forma de realizacidén adicional de la invencidn se

relaciona con un soporte de colageno enrollado de acuerdo con
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la invencidén para su uso en la prevencidn o el tratamiento de
una lesidén asociada con la realizacidén de wuna cirugia
minimamente invasiva.

Una forma de réalizacién adicional de la 1invencidén se
relaciona con un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con
la invencidén para su uso en la prevencidédn o el tratamiento de
una lesidén asociada con la realizacidén de un tratamiento
endoscdépico, tratamiento por laparoscopia o un tratamiento de
toracoscopia.

Una forma de realizacidén adicional de la invencidn se
relaciona con un soporte de colageno enrcollado de acuerdo con
la invencidén para su uso en la prevencidén o el tratamiento de
una lesidén asociada con la realizacidén de wuna cirugia
endoscodpica.

Una forma de realizacidén adicional de la invencidn se
relaciona con un soporte de colageno enrollado de acuerdo con
la invencién para su uso en la prevencidén o el tratamiento de
adhesiones de tejido post-quirurgicas.

Una forma de realizacién adicional de la invencién se
relaciona con un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con
la invencidn para su uso en la prevencidén o el tratamiento de
adhesiones de tejido post-quirurgicas en tejido humano o
animal o una muestra de tejido gue necesita cobertura.

Una forma de realizacién adicional de 1la invencidn se
relacicna con un soporte de colageno enrollado de acuerdo con
la invencidn para su uso en la prevencidén o el tratamiento de
tejido o una muestra de tejido gue necesita sellado/adhesidn.

Se deberia notar que las formas de- realizacidén y las
caracteristicas que se describen en el contexto de uno de los

aspectos de la presente invencidén también se aplican a los
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demas aspectos de la invencidn; es decir, todos los aspectos
relacionados con un soporte de coldgeno comprimido enrollado
también se aplican a un soporte de coldgeno comprimido, o a
un soporte de colageno enrollado o a un soporte de colégeno
comprimido enrollado desenrollado.

Todas las referencias a patentes y no patentes citadas
en la presente solicitud, se incorporan por completo en la
presente a modo de referencia.

La invencidén se describira ahora con mayor detalle en
los siguientes ejemplos.no limitantes.

Aparato

Se hace referencia a la Figura 11 gue muestra
esquemdticamente una forma de realizacidén preferida de un
aparato 10 para proporcionar un soporte de colageno
enrollado. El aparato comprende una cantidad de elementos tal
como se muestra en la figura y comprende en particular un
dispositivo para aplicar humedad 2 a un soporte de colageno 3
antes del enrollamiento de un soporte de coldgeno como se
divulga en la presente.

El dispositivo para aplicar humedad 2 comprende una boquilla
de pulverizacién 4 dirigida hacia la superficie de la capa de
recubrimiento del soporte de coldgeno donde la boquilla de
pulverizacidén 4 provee gotitas como una niebla o rocio de
solvente. Por consiguiente, el soporte de colageno esté
orientado con la superficie de recubrimiento orientada hacia
arriba hacia 1la boquilla de pulverizacidédn 4. E1 solvente
penetra en el soporte de coldgeno 3 y suaviza el soporte de
coldgeno 3. Se ha encontrado que puede ser suficiente hu-
midificar sdélo la capa de recubrimiento o una parte superior

de la misma del soporte de coldgeno, aunque puede preferirse
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embeber todo el soporte de coldgeno 3, esto es, embeber tanto
la capa de recubrimiento como la capa de colageno.

El aparato 10 comprende ademas un dispositivo de
enrollamiento 5, que esta adaptado para sujetar el soporte de
coldgeno humectado 3Ia lo largo de un borde y enrollarlo en
un soporte de coldgeno enrollado i. El dispositivo de
enrollamiento 5 comprende un medioc de sujecidén rotatorio 6
para sujetar el soporte de colageno a lo largo de un borde 7
del soporte de colégeno 3 y enrollar el soporte de colageno 3
por la rotacidén del medio de sujecidn 6 alrededor de un eje
que es paralelo a la extensién longitudinal del medio de
sujecidén 6.

La sujecidén a lo largo del borde 7 y la rotacidén del medio de
sujecién 6 puede gue no provea un soporte de colageno
enrollado o bobinado 1 que tiene la forma deseada si el
soporte de coldgeno no estd sostenido durante el enrollado.
Para garantizar el enroilamiento y ayudar a definir la forma
del soporte de coldgeno enrollado 1, el dispositivo de
enrollamiento 5 comprende ademds un dispositivo de soporte 8
que sostiene el soporte de coldgeno mientras estd siendo
enrollado. Tipicamente, el dispositivo de soporte 8 es una
cavidad dispuesta en relacién con el medio de sujecidén 6 de
modo que la superficie del dispositivo de soporte 8 actua
como un medio de contrapresidén para al menos una parte del
soporte de coldgeno 3 que linda con al menos una parte de la
superficie interna de la cavidad durante el enrollado. Como
ya se mencionara, la forma de la superficie del dispositivo
de soporte ayuda al menos a definir la forma del soporte de
colageno enrollado 1.

E1l dispositivo de sujecidédn 6 comprende un par de miembros

\(+-
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alargados 9, tal como un par de pinzas o tenazas. Los
miembros alargados 9 tienen una extensidén longitudinal que
coincide con el ancho del soporte de coldgeno 1 - donde se
considera que el ancho del soporte de colageno es la dimen-
sién- paralela a la extensidén de los miembros alargados 9 -
mientras que el soporte de coldgeno estd sujeto en el borde a
lo largo de todo el ancho por los miembros alargados 9.

La sujecidén del soporte de colageno 3 se logra disminuyendo
la distancia entre los dos miembros alargados 9 una vez que
el soporte de coldgeno 3 esta ubicado entre los miembros
alargados 9 en la medida en que provee una sujecidn que es
suficiente como para proveer el enrollado una vez que se hace
rotar a los miembros alargados 9.

Como se muestra en la Figura 11, el dispositivo de soporte 8
es una cavidad gque comprende una parte inferior que tiene la
forma de un segmento de un cilindro que tiene al menos un
extremo abierto a través del cual se extienden los miembros
alargados y en donde la parte curvada del segmento de
cilindro se extiende al menos 180°. La parte superior de la
cavidad estd constituida por dos segmentos de pared rectos
paralelos 8a de modo que la cavidad tiene la forma de un
canal abierto.

Los miembros alargados 9 del dispositivo de sujecidn 6 se
extienden en la cavidad del dispositivo de soporte 8 a través
del extremo abierto. Los miembros alargados 9 son ademas
extraibles de modo que una vez que el soporte de coldgeno 3
ha sido enrollado y estd ubicado en la cavidad del
dispositivo de soporte 8, los miembros alargados 9 se extraen
del soporte de colageno enrollado 1. Los miembros alargados 9

se extraen en una direccidén que es paralela a la extensidn
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longitudinal de los miembros. Cuando se va a enrollar otro
soporte de coldgeno 3, los miembros alargados 9 se introducen
nuevamente en la cavidad del dispositivo de soporte 8
mediante el desplazamiento de los miembros alargados 9 en la
diréccién enfrentada a la direccidén que tuvieron durante la
extraccidn. |

Como se indica en la Figura 11, el resultado del enrollado es
un soporte de colageno enrollado en la forma de un miembro
alargado con un nicleo con forma de S. Las dos curvas de la
“S” estédn definidas por los miembros alargados 9. Ademéds, la
rotacidén del dispositivo de sujecidén 6 estd adaptada para
disponer el borde 14 de modo que linda con la pared de la
cavidad que fija el borde 14 en relacidén con el resto del
soporte de colageno enrollado 1.

El aparato 10 comprende ademas un dispositivo de compresidn
11. El1 dispositivo de compresién 11 estd dispuesto para
comprimir el soporte de colageno 3 antes del enrollamiento
del soporte de coldgeno humectado, esto es, tal como se
indica en la Figura 11, se dispone el dispositivo de
compresién después del dispositivo para aplicar humedad 2 vy
antes del dispositivo de enrcollamiento 5.

El dispositivo de compresidén comprende un par de rodillos 12
dispuestos para comprimir el soporte de coldgenoc humectado 3
antes del enrollamiento del soporte de coldageno humectado. La
compresidén que provee la separacidén entre los rodillos es
menor que el espesor del soporte de coldgeno humectado. Como
se 1indica en la Figura 11, 1los rodillos 12 rotan en
direcciones enfrentadas.de modo de transportar el soporte de
coldgeno a través del par de rodillos 12 hacia el dispositivo

de eﬁrollamiento 5.
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Después que el soporte de coldgeno 3 ha sido enrollado en un
soporte de coldgeno enrollado estd todavia  humectado
(contiene solvente) y todavia estd suavizado. Para proveer un
soporte de coldgeno enrollado con forma estable 1, se
deshumecta el soporte de coldgeno lo que se provee mediante
el secado del soporte de colageno enrollado 1. En consecuen-
cia el aparato comprende ademds al menos un medio de secado
(que no se muestra en la figura) para secar uno o mas sSo-
portes de coldgeno enrollados a continuacidén del enrollado.
Tipicamente, el medio de secado puede ser realizado con un
tinel de secado a través del cual pasa el soporte de coléageno
enrollado 1 y dentro del cual la temperatura es elevada en
relacidén con la temperatura del soporte de coldgeno enrollado
1 y el contenido de solvente relativo en el aire se mantiene
bajo. Estas dos medidas (temperatura elevada y contenido de
solvente relativamente bajo) promueven el transporte del
solvente desde el soporte de coldgeno enrollado 1 hacia el
aire en el interior del tunel de secado. La circulacidn
forzada del aire puede aplicarse ventajosamente para mejorar
la eliminacién del solvente del soporte de colageno enrollado
1.

El aparato se realiza de modo de proveer ventajosamente una
produccidén automatizada de soportes de coldgeno enrollados 1.
Como se indica en la Figura 11, el aparato se realiza como
linea de montaje que transporta los soportes de coldgeno 3 a
través de varias etapas de produccidn.

Por consiguiente, el aparato 10 comprende un primer
dispositivo de transporte 13 que transporta los soportes de
coldgeno 3 antes del enrollamiento mds alld del dispositivo

de humectacién 2 y hacia el dispositivo de enrollamiento 5.
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De esta forma, desde el dispositivo de humectacidén 2 y hacia
el dispositivo de enrollamiento 5, los soportes de colageno
humectados 3 pasan a través del par de rodillos 12 que estéan
dispuestos para comprimir el soporte de colageno humectado
antes del enrollamiento del soporte de coldgeno humectado y
el primer dispositivo de transporte 13 transporta los
soportes de colidgeno humectados 3 hacia el par de rodillos
12. Se hace notar que el transporte del soporte de colageno
humectado 3 desde el extremo del primer dispositivo de
transporte 13 y hacia la separacién entre el par de rodillos
12 es asistido por guias (que no se muestran) gue guilan a los
soportes de coldgeno humectados 3 hacia el par de rodillos
12. A medida que el par de rodillos 12 realiza una
compresidén, la rotacidén de los rodillos 12 transporta el
soporte de coldgeno humectado 3 a través del dispositivo de
compresién 11 y hacia el dispositivo de enrollamiento 5.
Nuevamente, un medio guiador adecuado (que no se muestra)
puede ser aplicado para guiar los soportes de coldgeno 3
hacia la posicién en la cavidad del dispositivo de
enrollamiento 5 en el cual el medio de sujecidébn 6 puede
sujetar el soporte de colageno a lo largo de un borde vy
enrollar el soporte de colédgeno 3. Las guias y el medio
guiador se fabrican de un material inerte que no contamina
los soportes de colageno mediante, por ejemplo, el
frotamiento del material.

Ademéas, para ayudar a la produccidén automatizada de los
soportes de colageno enrollados 1, se forma la cavidad del
dispositivo de enrollamiento 5 en un segundo dispositivo de
transporte. Mientras que el primer dispositivo de transporte

13 transporta el soporte de coldgeno 3 a una velocidad

)
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constante, el segundo dispositivo de transporte tipicamente
transporta los soportes de coldgeno enrollados 1 en
aproximaciones sucesivas, esto es, mientras se realiza el
enrollado, el segundo dispositivo de transporte esta en
reposo y una vez que finaliza el enrollado (se dispone el
borde 14 de modo que linda con la superficie de la cavidad y
los miembros alargados 9 extraidos) se desplaza el segundo
dispositivo de transporte para colocar una cavidad vacia por
debajo del par de rodillos y en la parte anteriof de los
miembros alargados 9 extraildos.

La velocidad de transporte del primer dispositivo de
transporte se fija de acuerdo con la cantidad de solvente que
se aplica con las boguillas 14 para obtener una cantidad
predefinida de solvente aplicado por &rea superficial de
soporte de colégeno 3.

Las orientaciones y configuraciones mutuas de las varias
partes presentadas en la Figura 11 se implementan en el
aparato tal como estan implementadas en la figura. Esto es,
el primer dispositivo de transporte 13 estéd dispuesto por
encima del dispositivo de enrollamiento 5 con el par de
rodillos 12 dispuesto en el medio.

La contaminacién de los soportes de coldgeno con frecuencia
es una cuestidén que debe ser atendida durante la humidifica-
cidn, compresidén, enrollado 'y secado. Para evitar 1la
contaminécién, las diferentes partes que se usan para
producir el soporte de coldgeno enrollado se protegen del
medio ambiente por medio de un gabinete. Por consiguiente, el
aparato puede comprender tipicamente un gabinete que sella el
dispositivo de humectacién 2 y/o el par de rodillos 12 y/o el

dispositivo de enrollamiento 5 y/o el dispositivo de soporte
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8 y/o el primer 13 y/o el segundo dispositivo de transporte.
Procesos

Los aparatos que se describen en la presente estdn adaptados
para realizar un proceso para enrollar un soporte de coldgeno
que comprende una capa de colageno 'y una capa de
recubrimiento que comprende fibrindgeno mayormente sdélido vy
trombina mayormente sélida. En lo que sigue, se describiran
las formas de realizacidén preferidas de 1los procesos de
acuerdo con la presente invencién. Se hace referencia a la
Figura 11 y los elementos y partes presentadas en la misma
estan referenciados con numeros de referencia - pero no se
tiene 1la intencién de limitar los procesos al aparato
divulgado en la Figura 11.

Los procesos de acuerdo con la invencidén tipicamente
comprenden los pasos sucesivos de humedecer al menos parte de
un soporte de colageno 3 y enrollar el soporte de colageno 3
mediante la sujecidén del soporte de colageno 3 entre un par
de miembros alargados 9.y rotar el par de miembros alargados
9 alrededor de un eje que es paralelo a la extensidén
longitudinal de los miembros alargados 9 con el fin de
enrollar el soporte de coldgeno 3 en los miembros, mientras
que el soporte de <colageno 3 esta sostenido por un
dispositivo de soporte 8.

Los pasos de humectacidén y enrollado preferentemente se
ejecutan como dos pasos separados como se describid
anteriormente en relacién con la forma de realizacidn del
aparato 10, cuyos pasos se ejecutan consecutivamente uno
respecto del otro. ElL tiempo entre humectacidén y enrollado se
selecciona de modo que el efecto de suavizado que se obtiene

mediante la humidificacién en el soporte de coldgeno 3 esté
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presente cuando se enrolla el soporte de coldgeno 3.

Después que el soporte de colageno 3 ha  sido enrollado, el
proceso involucra un paso de secadd del éoporte de colageno
enrollado 1. Los pasos de secado elimiﬁan el solvente del
soporte de colédgeno enrollado y el paso de secado tipicamenté
y preferentemente se realiza mientras el soporte de colageno
enrollado estd sostenido de modo de mantener su forma de
enrollamiento durante el secado. El resultado del proceso es
un soporte de colageno enrollado que tiene forma estable 1.

El enrollado se realiza sujetando el soporte de colageno
mediante el uso de por lo menos un dispositivo de sujecidén y
el soporte de coldgeno se sujeta a lo largo de un borde del
soporte de coladgeno 3. El enrollado se réaliza sujetando el
soporte de colageno mediante el uso de por lo menos un par de
pinzas o tenazas 9.

El secado del soporte de coldgeno enrollado 1 tipicamente se
realiza mediante el soplado de aire con menor humedad que el
sopérte de coldgeno enrollado y opcionalmente mediante la
aplicacidén de calor al aire para mejorar, por ejemplo, la
evaporacién del 1liquido usado para humedecer el soporte de
coldgeno 3. Se hace notar que el término humedad se debe
entender ampliamente y no se limita solamente a agua. Por
ejemplo, también se usa humedad para referirse a la
concentracién en el aire del solvente usado para humedecer el
soporte de colageno 3.

Como se describidé anteriormente, el proceso involucra
humedecer al menos una parte del soporte de colageno y en
algunas formas de realizacidén de la invencidn la parte gue se
humedece es la capa de recubrimiento. Tipicamente, el paso de

humectacién se realiza pulverizando gotitas de liquido en la
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superficie de la capa de recubrimiento y la humidificacidén se
obtiene cuando el liquido penetra en la capa de recubrimiento
del soporte de colédgeno 3, por ejemplo, por la accidn de
capilaridad. Por consiguiente, la cantidad de liguido
presente en por ejemplo la capa de recubrimiento puede variar
con la profundidad, sin embargo, como un objetivo de 1la
humectacidén es suavizar el soporte de colageno 3 tales
variaciones en las cantidades de liquido son aceptables. En
numerosas formas de realizacién preferidas, 1la capa de
recubrimiento ha sido humidificada usando un solvente gue se
aplica en la superficie de la capa de recubrimiento en una
cantidad de 1,2-10,75 mg/cm® de superficie de soporte de
coldgeno 3. El solvente tipicamente usado comprende o
consiste en etanol.

Un proceso de acuerdo con la presente invencidén puede
comprender ademds un paso de compresién del soporte de
coldgeno 3 cuya compresidén reduce el espesor del soporte de
coldgeno. Mientras que diferentes tasas de compresién, es
decir, puede variar la relacidédn entre el espesor del soporte
de colageno 3 antes y después de la compresidén, el soporte de
coldgeno preferentemente se comprime con una tasa de
compresién de entre 6 y 12. La compresidén se realiza después
del paso de humectacidédn y antes del paso de enrcllado, esto
es, la compresidén se realiza antes dell enrollamiento del
soporte de colageno.

Se ha probado la realizacidén de una compresidén eficiente por
medio del pasaje del soporte de coldgeno humedecido a través
de un conjunto de rodillos 12 que tiene un tamafio de
separacidén que es menor que el espesor del soporte de

colageno 3 antes de pasar a través del conjunto de rodillos
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12. El1 tamafio de la separacién se selecciona de modo de
proveer la tasa de compresidén deseada. Los nUmeros tipicos y
preferidos para el tamafio de separacién son de no mas que
0,5, preferentemente no més que 0,6 o entre 0,5-1,0 mm, © no
mads que 0,75 mm. Sin embargo, el tamafio de separacidn debe
seleccionarse de acuerdo con el espesor del soporte de
coldgeno 3 de modo de obtener la tasa de compresién deseada.
Después que se humedece el soporte de coldgeno 3, se comprime
y enrolla opcionalmente, el soporte de coldgeno enrollado 1
todavia esta suavizado y puede tener tendencia a
desenrollarse durante el secado, por ejemplo, debido a los
efectos gravitatorios vy/o alguna tensién mecanica en el
soporte de coldgeno enrollado 1. Para asegurar que el soporte
de colageno enrollado 1 se endurece en la forma enrollada, el
borde (véase el numero 14 en la Figura 11) del soporte de
coldgeno enrollado 1 que estd dispuesto en el exterior del
rollo después del enrollado estd lindando con la superficie
de la cavidad y por lo tanto estd fijado por el dispositivo
de soporte 8 en relacidén con el soporte de colageno enrollado
1 durante el secado.

Una vez que el soporte de coldgeno enrollado 1 se ha secado,
las partes suavizadas del soporte de colageno se endurecen y
el soporte de colageno eﬁrollado 1 tiene forma estable.

E1l dispositivo de soporte 8, tal como se describid
anteriormente con referencia a la Figura 11, es una cavidad
que tiene una parte inferior con la forma de un segmento de
un cilindro que tiene al menos un extremo abierto a través
del cual se extienden los miembros alargados y en donde la
parte curvada del segmento de cilindro se extiende al menos

180°. Durante el proceso de enrollado, el borde externo 14
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del soporte de coladgeno estd dispuesto en el interior de 1la
parte de la cavidad formada como un segmento de cilindro y el
borde 14 linda con la superficie interna de la cavidad. Una
vez que el borde 14 linda con la superficie interna, se
termina el proceso de enrolladQ y el medio de sujecidn en la
forma de un par de miembros alargados 9 se extrae del soporte
de colageno enrollado a través del extremo abierto de la
cavidad.

La extraccién de los miembros alargados 9 del soporte de
colageno enrollado 1 puede involucrar la fijacidn del soporte
de colageno enrollado 1 en el interior de la cavidad si los
miembros alargados 9 no se deslizan féacilmente hacia fuera
del soporte de colageno enrollado 1. Tal fijacidén puede ser
provista al presionar mecanicamente el soporte de coléageno
enrollado hacia la parte inferior de la cavidad al mismo
tiempo que se extraen los miembros alargados o se puede
disponer de wuna estructura reticular que impida que el
miembro de coldgeno enrollado se deslice fuera de la cavidad
a través del extremo abierto de 1la cavidad mientras que
permite la extraccién de los miembros alargados, de ese modo
la accidén de arrastre de los miembros alargados en el soporte
de colageno enrollado 1 puede ser compensada por la
estructura reticular o la accién de la presién.

Una vez que se extraen los miembros alargados 9, se puede
liberar cualquier fijacidén. La extraccién de los miembros
alargados 9 tipicamente se realiza antes del secado del
soporte de colégeno enrollado. El par de miembros alargados
puede estar constituido por un par de pinzas y el proceso
descrito anteriormente es el mismo.

La atmésfera que rodea el soporte de coldgeno 3 y el

I+
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dispositivo de humectacidn 2 mientras esta siendo
humidificado, comprimido y enrollado el soporte de colageno 3
tipicamente se mantiene a una temperatura de 18-22° C y una
humedad relativa de 30-50%.

Después que se ha secado el soporte de coldgeno enrollado 1
para formar un soporte de colageno con forma estable, el
proceso puede 1incluir el paso de disponer el soporte de
colageno enrollado con forma estable 1 en un recipiente y a
continuacién sellar el recipiente. El paso de disponer el
soporte de colageno enrollado en un recipiente sellado evita
gque se humidifique y/o contamine el soporte de coléageno
enrollado 1. Ademas, el paso de disponer el soporte de
colégeho enrollado 1 en un recipiente sellado también puede
comprender los pasos de disponer el soporte de coléageno
enrollado 1 en un recipiente interno y disponer el recipiente
interno en un recipiente externo. Ademds, un desecador puede
estar dispuesto en el interior del recipiente externo antes
de sellar el recipiente.

Mientras que un objetivo del proceso es proveer un soporte de
colageno enrollado estéril embalado en uno o mas recipientes,
el proceso también puede incluir un pasc de esterilizacidn
durante el cual el o los recipientes con soporte de colageno
enrollado estéan expuestbs a un proceso de esterilizacidn.
Tipicamente, la esterilizacidén puede ser una esterilizacidn
por radiacién. Para que sea facil detectar si un determinado
soporte de coldgeno enrollado 1 ha sido esterilizado, una
etiqueta, que indica si se ha realizado o© no una
esterilizacidén, puede estar dispuesta en el exterior del
recipiente externo - o recipiente en general.

Un paso de esterilizacidén con frecuencia preferido comprende

2D
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esterilizar el soporte de colageno enrollado 1 mediante el
uso de radiacién gamma. La esterilizacién del soporte de
coladgeno enrollado 1 se realiza con frecuencia con un nivel
de garantia de esterilidad (SAL) de 10"® usando radiacién
gamma .

Soporte de colageno enrollado

Como se sefialdé anteriormente, se usan los procesos y aparatos
para producir el soporte de colageno enrollado con forma
estable 1. Los procesos y aparatos descritos anteriormente
mostraron que son eficientes para producir el soporte de
colégeno enrollado 1, sin embargo, los soportes de coléageno
enrollados 1 como tales son considerados dentro del alcance
de la presente invencién.

Por consiguiente, la presente invencidén comprende un soporte
de colégeno enrollado 1 gue tiene una capa de colageno y una
capa de recubrimiento encima de la capa de colageno. La capa
de recubrimiento comprende trombina mayormente sdélida vy
fibrinégeno mayormente sdélido aunque toda la trombina y/o
todo el fibrindégeno pueden ser sdédlidos.

El soporte de coldgeno enrollado tipicamente tiene la forma
de un elemento alargado con una cantidad de vueltas del
soporte de coldgeno 3 alrededor del eje longitudinal del
elemento alargado y al menos las vueltas externas y prefe-
rentemente cada vuelta estad orientada de modo que la capa de
recubrimiento constituye la superficie externa de cada una de
las vueltas. Una caracteristica adicional del soporte de
coldgeno enrollado 1 es que tiene forma estable y define un
soporte de coldgeno en una configuracidén enrollada donde al
menos las vueltas externas avanzan a lo largo de una espiral

en una seccidén transversal del soporte de coléageno.

(29
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La estabilidad de forma con frecuencia es provista por la
capa de colageno, y/o la capa de recubrimiento se endurece en
la forma enrollada por lo gue no se necesitan elementos
adicionales tales como restricciones para mantener al soporte
de colageno enrollado en su forma enrollada.

El soporte de colageno enrollado 1 en una configuracidn
desenrollada es una lamina rectangular, que tiene
preferentemente un ancho, una longitud y un espesor de a 1lo
sumo 4 mm, tal como a lo sumo 5 mm, preferentemente a lo sumo
6 mm, tal como a lo sumo 7 mm. El soporte de colageno
enrollado tipicamente estéd enrollado alrededor de su ancho de
modo que el ancho del soporte de coldgeno enrollado 1 es el
ancho de la configuracién desenrollada. Sin embargo, los
soportes de coldgeno enrollados que estan enrollados
alrededor de su longitud también son una opcidén. Un soporte
de colédgeno enrollado con frecuencia comprende tres, cuatro o
cinco vueltas.

Un soporte de coldgeno enrollado preferido 1 tiene una forma
cilindrica con un didmetro externo menor que 12 mm, tal como
menor que 11 mm, tal como menor que 10 mm, tal como menor que
9 mm, tal como menor que 8 mm, tal como menor que 7 mm, tal
como menor que 6 mm, tal como menor que 5 mm, tal como menor
gque 4 mm, tal como menor que 3 mm. Ademas, el soporte de
coldgeno enrollado tiene una vuelta mas central con forma de

s" alrededor de la direccién longitudinal del soporte de
coldgeno enrollado tal como se describe, por ejemplo, en la
Figura 11.

La capa de recubrimiento de los soportes de colageno

enrollados 1 no tiene grietas de lado a lado. Con frecuencia

esto se obtiene mediante la produccién del soporte de
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coléageno enrollado de una manera donde la capa de
recubrimiento y/o la capa de coldgeno se suavizan ~por
humidificacién antes del enrollamiento cuyo suavizado permite
el estiramiento de la Capa de recubrimiento y/o la capa de
coldgeno sin producir grietas o troceados durante el
enrollado. Un subsiguiente secado endurece la capa suavizada
que fija la forma enrollada en una forma estable.
Preferentemente, la capa de recubrimiento estd humificada.

El soporte de colageno enrollado 1 con frecuencia esta
dispuesto en un recipiente. Tipicamente, el recipiente se
sella para evitar la contaminacién y/o degradacién y/o para
mantener la estabilidad de forma del soporte de colageno
enrollado. En el recipiente puede estar dispuesto un
desecante, tal como gel de silice. Tales recipientes con
soporte de coldgeno enrollado 1 estan considerados dentro del
alcance de la invencidn.

En una forma de realizacidén preferida particular, el soporte
de colédgeno enrollado embalado 1 comprende un recipiente
interno .y un recipiente externo. El1 recipiente interno
comprende una cavidad que tiene una parte inferior con la
forma de un segmento de un cilindro y en donde la parte
curvada del segmento de cilindro se extiende al menos 180°
como se divulga en la Figura 11 numero 8. La cavidad esta
sellada por una lamina que se puede rasgar o romper y el
recipiente externo comprende una bolsa sellada dentro de la
cual esté dispuesto el recipiente interno sellado junto con
un desecante,

Aungue la presente invencidén ha sido descrita en conexidn con
las formas de realizacién especificadas, no se debe

interpretar como gue de algin modo estd limitada a los
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ejemplos presentados. El alcance de la presente invencidn se

establece por el conjunto de las reivindicaciones adjuntas.

ANY

En el contexto de las reivindicaciones, los términos ™“que

comprende” o “comprende” no excluyen otros posibles elementos

W 1"

o pasos. También, la mencidén de referencias tales como “un” o
“una”, etcétera, no debe interpretarse como gque excluye una
pluralidad. El uso de signos de referencia en las

reivindicaciones en relacién con los elementos indicados en
las figuras tampoco debe interpretarse como limitativo del
alcance de la invenciédn. Ademas, las caracteristicas
individuales mencionadas en las diferentes reivindicaciones
pueden eventualmente combinarse de forma ventajosa y la
mencién  de estas caracteristicas en las diferentes
reivindicaciones no excluye que no sea posible y ventajosa

una combinacién de caracteristicas.

Ejemplbs

Ejemplo 1: Pérdida del recubrimiento

Ejemplo 1.1: Pérdida del recubrimiento inmediatamente después
de desenrollarlo

La pérdida de recubrimiento se determina inmediatamente
después de desenrollar un soporte de colageno de acuerdo con
la presente invencién. El soporte de coldgeno no puede perder
mas que 0,6 mg/cm’® medido por pesaje inmediatamente después
de desenrollarlo.

El desenrollado se realiza por medio de la fijacidén de un
extremo de un TachoSil® pre-enrollado, tal como un soporte de
colageno enrollado de la presente invencién entre los dedos
de una mano enguantada mientras que el resto del TachoSil®

pre-enrollado, tal como un soporte de coldgeno enrollado de
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acuerdo con la presente invencién, se desenrolla con la ayuda
de los dedos de la mano enguantada asegurandose que la capa
de recubrimiento esta orientada hacia abajo durante el
desenrollado. El desenrollado se realiza en una instalacidn
de laboratorio estandar bien conocida por el especialista en
el afte.

Ejemplo 1.2: Pérdida del recubrimiento sin desenrollado

Este procedimiento analitico describe la determinacidn
de adhesién del recubrimiento de un TachoSil® preenrollado,
tal como un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con la
invencidn por gravimetria. En otras palabras, el
procedimiento describe la pérdida del recubrimiento de un
soporte de coldgeno enrollado cuando se 1lo expone a una
accién fisica controlada como se describira mas adelante.

Las mediciones se efectia en una instalacidn de
laboratorio estéandar bien conocida por el especialista en el
arte. Como esténdar, siempre se usan manos enguantadas.

1.1. Sistema analitico

Balanza analitica

Mezclador con vortexeo

Regla con graduacidén milimétrica

Tﬁbo de ensayo de aproximadamente 2 cm de diametro
interno

1.2. Muestras

- Desembalar el TachoSil® enrollado, tal como un soporte
de colageno enrollado de acuerdo con la invencidén de su
envase usando manos enguantadas. Medir la longitud y el ancho
de la muestra. La muestra debe ajustarse en el tubo de ensayo
sin plegarse.

1.3. Rendimiento
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Colocar la muestra en un tubo de ensayo equilibrado vy
agitar sobre el mezclador por vortexeo (frecuencia:
aproximadamente 1000 rpm) durante 2 minutos. Remover 1la
muestra y volver a pesar la cantidad residual del material de
recubrimiento (masa residual).

1.4. Calculos

Area de superficie (cm?) = longitud [cm] x ancho {cm])

Abrasién (mg/cm?) = (masa residual [g] - tara del tubo de ensayo [g]) x 1000

drea de superficie [cm®]

Valor informado: abrasién en mg/cm?; los valores £ 0,1
mg/cm2 se informan como < 0,1 mg/cmz.

El TachoSil® pre-enrollado, tal como un soporte de
coladgeno enrollado no débe perder més de 0,6 mg/cm2 medido
por pesaje inmediatamente después de desembalarlo vy las
pruebas de acuerdo con el procedimiento analitico descritas

en este ejemplo.

Ejemplo 2: Medicién de la adherencia

El término “adherencia” se refiere a la capacidad in
vitro de un soporte de colédgeno de adherirse a un tejido vivo
de acuerdo con la presente invencién. La adherencia se
investiga cualitativamente por inspeccidén visual de la
adherencia de un soporte de coldgeno enrollado desenrollado a
un tejido de mamifero; es decir, la capacidad de un soporte
de coldgeno para adherirse a un tejido.

Se coloca un trozo de tejido de higado porcino recién
faenado en una caja de Petri y se coloca un soporte de coléa-
geno enrollado de 1la presente invencidén usando manos con
guantes sobre el tejido de higado mientras lo desenrolla

usando las manos enguantadas y luego es sometida a una pre-
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sién ligera con la mano enguantada. La Figura 1 ilustra la
adherencia del soporte de coldgeno desenrollado al tejido

vivo.

Ejemplo 3: Medicién de densidad

La determinacién de la densidad se efectud pesando el
vellén de colageno combinado con conocimiento del tamano, es
decir, el volumen del velldén hace que sea posible calcular la
densidad del vellén de colageno. Se usd equipo de laboratorio
estandar para medir el peso de los vellones de colageno
(nétese que por "peso" de los soportes de coldgeno se indica
el peso del soporte de chégeno excluyendo el peso de la capa
de recubrimiento). La densidad promedio del soporte de
coldgeno comprimido se muestra a continuacién en el Ejemplo
4. Por favor, nbétese que la densidad de un soporte de
colageno es la densidad del soporte de colégeno excluyendo la

capa de recubrimiento.

Ejemplo 4: Fuerza de adhesién (prueba PCT)

Enlel siguiente ejemplo (ejemplo 4.1) se describe una
prueba de presién in vitro para medir la fuerza de adhesidn a
una muestra de tejido simulada (membrana de léatex) de un
soporte de colageno enrollado de la presente invencidén. La
prueba también se puede usar para evaluar la fuerza de
adhesién de TachoSil® preenrollado.

Los Ejemplos 4.2 - 4.3 demuestran los valores PCT
obtenidos cuando se miden soportes de coldgeno enrollados
desenrollados de la presente invencidén, en donde los soportes
de colédgeno enrollados tienen diferentes densidades promedio

de 3,62 mg/cm’-4,05 mg/cm’. En el Ejemplo 4.4 se muestra la
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fuerza de adhesidén de un soporte de coldgeno que no ha sido
sometido a humidificacién, a compresidén y a un proceso de
enrollado.

Ejemplo 4.1

Producto de prueba: Un TachoSil® preenrollado o© un
soporte de colédgeno enrollado de la presente invencidén. El
producto de prueba es de un tamafio mediano, es decir, 46-49
mm * 46-~50 mm * 4-7 mm.

4.1.1. Introduccién

El protocolo se aplica a la ejecucidédn de una Prueba de
cédmara de presién (PCT) para determinar la adhesividad de un
soporte de coladgeno enrollado de la presente invencién o un
TachoSil® preenrollado, a una membrana de latex.

4.1.2. Anadlisis y condiciones

Cuando se humecta la capa de recubrimiento de un soporte
de coldgeno enrollado desenrollado de la presente invencidn o
un TachoSil® preenrollado desenrollado, la presién madxima que
los soportes pueden resistir, sus fuerzas de adhesidén y su
permeabilidad al aire, se puede medir en una camara de
presioén.

4.1.3. Equipo

La camara de presién (camara PCT) es de Plexiglas 20 x
20 x 20 cm, de MHM Morawitz, Nuremberg.

Prueba PCT de membrana (THM rojo <con un orificio
estandar @ de 1 cm; de MHM Morawitz, Nuremberg) Prueba PCT de
membrana (THM rojo sin orificio; de MHM Morawitz, Nuremberg).

Tensidémetro para medir la presidn sanguinea, equipo GMP
calificado. Se puede usar otro tensidmetro GMP calificado
adecuado para medir la presidén sanguinea.

Peso de Tefldn (150,0 g @ de 3 cm).
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Una caja de pléastico hermética con desecante.

Molde para recortar un trozo de soporte de colageno (3 X
3 cm).

Férceps, escalpelo y tijeras.

Crondmetro.

La Figura 4 muestra cédmaras de prueba PCT y un
tensidémetro para medir la presidén sangulnea.

4.1.4. Reactivos

Solucidén al 0,9% de NaCl (salina isotdnica).
4.1.5. Muestras

Como minimo se recomienda realizar 5 duplicador por
lote/acondicionamiento.

Nota: Es muy 1importante tratar de minimizar la
exposicién a la humedad del aire del soporte de colageno
enrollado de la presente invencidén o del TachoSil®. Por ende,
es necesario almacenar los vellones no desembalados en una
caja hermética con desecante.

Antes de realizar la Prueba PCT se debe conducir una
prueba de Prueba de idoneidad del sistema con todas las
cdmaras PCT que se usaran.

4.1.6. Rendimiento de la prueba PCT

*» Se coloca una membrana (con orificio) sobre la camara
de prueba PCT

e El1 soporte de coldgeno enrollado de la presente
invencién o el TachoSil® preenrollado se desenrollan
suavemente y se colocan con el lado amarillo (es decir, la
capa de recubrimiento) hacia abajo. Usando el molde para el
corte, se recorta un trozo de 3 x 3 cm cuadrados de soporte
de colageno del soporte de coldgeno enrollado desenrollado.

. El soporte de colageno recortado se coloca

13T
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inmediatamente dentro de la caja seca si no fuera posible
colocarlo directamente sobre la membrana.

« La capa de recubrimiento se humecta exhaustivamente
sumergiendo el lado recubierto (amarillo) en solucidn al 0,9%
de NaCl (durante aproximadamente 5 seg). La capa de colageno
recortada no debe humectarse. Inmediatamente después, el
soporte de colédgeno recortado se coloca sobre la membrana de
la camara PCT con el lado amarillo hacia abajo, contra la
membrana. Se ejerce una presidén suave con un dedo sobre los
bordes, después de lo cual se coloca cuildadosamente el peso
de teflon por encima del mismo. El cronémetro se ajusta en 5
minutos.

¢ Después de 5 minutos, el peso se retira cuidadosamente
y mediante el uso del dispositivo de presidén se agrega
presién a la camara PCT.

« La presidén maxima se observa con el tensidmetro y se
registra en una tabla (yéase mas adelante).

.* Para evaluar la adhesividad, se tira de cada esquina
del recorte con férceps. Los resultados se registran en la
tabla 2 (véase més adelante).

+ También se registra la pérdida de aire por el soporte
de colageno recortado (véase la siguiente tabla 1).

+ La membrana usada se descarta y se coloca una membrana
nueva.

4.1.7. Nivel de aceptacién

El valor PCT para los recortes de soportes de colageno
debé ser superior a los 50 mm de Hg. Ningun recorte de
soporte de colédgeno debe ser inferior a por lo menos 30 mm de
Hg, tal como al menos 35 mm de Hg, tal como preferentemente

40 mm de Hg.
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4.1.8. Prueba de idoneidad del sistema
Se reéliza una prueba de idoneidad del sistema para
todas las cémaras que se usan para medir PCT. Cada vez que se
usa una membrana nueva (sin orificio), se debe aplicar
presidén sobre ella una vez (activacidén de la membrana) antes
conducir la prueba de presién real, ya que una membrana nueva
proporciona un valor PCT mas alto la primera vez gue se usa.
La membrana activada se puede usar aproximadamente 4-6
veces o hasta gue estalla. Solamente se puede usar el mismo
dia. Si la membrana estalla, se descarta la medicidn. Se
activa otra membrana y se usa en su lugar.
La prueba se realiza tanto antes como después de la
medicién de PCT de las muestras.
Activacidn de membranas:
1. Se coloca una membrana sobre una camara PCT.
2. Se aplica presidén a la cémara y la membrana se infla.
Realizacidédn de la prueba:
1. La membrana se coloca sobre una primera camara PCT.
2. Se aplica presién sobre la cémara y se registra el
valor.

3. La prueba se repite con todas las camaras gque se usaran.
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Tabla para el numero de pruebas

Numero de pruebas a realizar mediante el uso de una, dos o
tres camaras PCT, respectivamente (después de la activacién
de la membrana)

Numero de

cadmaras . . .
Una camara Dos camaras Tres camaras

) PCT PCT PCT
Numero de

pruebas

Numero de
pruebas toma-
das antes de 2 1 1
las muestras

por camara

Numero de
pruebas toma-
das después
de las mues-
tras por
camara

Requisitos de la prueba: El valor (después de la activacidn
de la membrana) debe ser > 75 mm de Hg.

La diferencia en los valores entre las diferentes céamaras no
debe ser mayor que 10 mm de Hg y no mayor que 5 mm de Hg para la
misma camara.

Ejemplo 4.2

En el siguiente experimento se comprimieron soportes de
coldgeno con una densidad promedio de 3,62 mg/cm® entre dos
rodillos (diametro de rodillo de 50 mm) después de aplicar etanol
al lado recubierto con fibrinégeno y trombina del soporte de
colageno. Los soportes de colageno comprimidos se enrollaron
mediante el uso de un dispositivo de sujecidén. Los soportes de
colageno enrollados se desenrollaron luego para evaluarlos en una
prueba de.fuerza de adhesién (Prueba PCT). Como se puede observar
en la siguiente tabla, el valor PCT promedio de los soportes de
colageno desenrollados era de 78 mm de Hg y todos los valores PCT
individuales eran superiores a 50 mm de Hg. Los resultados indican

que los soportes de colageno de acuerdo con la invencién pueden
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sufrir un proceso de humidificacidén, compresidédn y enrollado de
acuerdo con la invencién manteniendo al mismo tiempo la fuerza de
adhesién. E1 valor de 1la fuerza de adhesidén es una medicidn
indirecta de las propiedades hemostdticas/de sellado del soporte
enrollado.

Los soportes de colageno usados para el experimento tenian
inicialmente al menos una de las siguientes propiedades fisicas:
un médulo de elasticidad en el rango de 5-100 N/cm?, una densidad
de 1-10 mg/cm®, un didmetro de camara de mas Qe 0,75 mm y menos que
4 mm y/o tienen un diametro de cdamara promedio inferior a 3 mm y
el recubrimiento estd distribuido homogéneamente y fijado sobre

dicho soporte de colageno de fibrindgeno sélido y trombina sélida.

Tabla 1. La densidad promedio de los soportes de colageno era de

3,62 mg/cm’®
Densidad
promedic del Etgnol Tamario de Valor PCT
soporte de aplicado hueco entre
colageno mg/cm? rodillos mn de Hg
mg/cm’
3,62 4,3 0,6 92
3,62 4,3 0,6 79
3,62 4,3 0,6 77
3,62 4,3 0,6 81
3,62 4,3 0,6 52
3,62 4,3 0,6 101
3,62 4,3 0,6 81
3,62 4,3 0,6 70
3,62 4,3 0,6 72
3,62 4,3 0,6 71
Promedio: 78

La densidad promedio de los soportes de colageno mencionados

Ay



141

anteriormente se calcula como la densidad promedio del
soporte de coldgeno excluyendo la capa de recubrimiento.
Ejemplo 4.3

En el siguiente experimento se comprimieron soportes de
coldgeno con una densidad promedio de 4,05 mg/cm3 entre dos
rodillos (didmetro de rodillo de 50 mm) después de aplicar
etanol al lado recubierto con fibrindégeno y trombina del
soporte de colédgeno. Los soportes de colégeno comprimidos se
enrollaron mediante el uso de un dispositivo de sujecidén. Los
soportes de colageno enrollados se desenrollaron luego para
evaluarlos en una prueba de fuerza de adhesidén (Prueba PCT).
Como se puede observar en la siguiente tabla, el valor PCT
promedio de los soportes de coldgeno desenrollados era de 94
mm de Hg y todos los valores PCT individuales eran superiores
a 50 mm de Hg. Los resultados indican que los soportes de
coldgeno de acuerdo con la invencidédn pueden sufrir un proceso
de humidificacién, compresidédn y enrollado de acuerdo con la
invencién manteniendo al mismo tiempo la fuerza de adhesidn.
El valér de la fuerza de adhesidén es una medicidn indirecta
de las propiedades hemostdticas/de sellado del soporte
enrollado.

Los soportes de coldgeno usados para el experimento
tenian inicialmente al menos una de las siguientes
propiedades fisicas: un médulo de elasticidad en el rango de
5-100 N/cm?, una densidad de 1-10 mg/cm’, un didmetro de
cédmara de mas de 0,75 mm y menos que 4 mm y/o tienen un
didmetro de cémara promedio inferior a 3 mm y el
recubrimiento esté& distribuido homogéneamente y fijado sobre
dicho soporte de coldgeno de fibrindégeno sélido y trombina

s6lida.

\&Z
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Tabla 2. La densidad promedio de los soportes de colageno era
de 4,05 mg/cm®. La densidad promedio de los soportes de
colageno se calcula como la densidad promedio del soporte de

coldgeno excluyendo la capa de recubrimiento.

Densidad
promedio del EténOl Tamafio de hueco Valor PCT
soporte de aplicado .
. 2 entre rodillos mm de Hg
~colageno mg/cm
mg/cm’
4,05 4,2 0,6 107
4,05 4,2 0,6 67
4,05 4,2 0,6 95
4,05 4,2 0,6 103
4,05 4,2 0,6 89
4,05 4,2 0,6 98
4,05 4,2 0,6 86
4,05 4,2 0,6 114
4,05 4,2 0,6 103
4,05 4,2 0,6 75
| Promedio: 94

Ejemplo 4.4

En la tabla 3 se muestran los resultados de la fuerza de
adhesién de un soporte de coldgeno medidos mediante wuna
prueba PCT. Rogamos notar que el soporte no ha estado
sometido a una humidificacién, compresidén y a un proceso de
enrollado como en los ejemplos anteriores, es decir, los
ejemplos 4.1 y 4.2. |

Los soportes de coldgeno usados para el experimento
tenian inicialmente al menos una de las siguientes
propiedades fisicas: un mdédulo de elasticidad en el rango de
5-100 N/cm?, una densidad de 1-10 mg/cm®, un didmetro de

cédmara de més de 0,75 mm y menos que 4 mm y/o tienen un
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didmetro de cémara promedio inferior a 3 mm y el recubri-
miento esté distribuido homogéneamente y fijado sobre dicho

soporte de coldgeno de fibrindgeno sélido y trombina soélida.

Tabla 3: La densidad promedio de los soportes de colageno era
de 4,08 mg/cm3. La densidad promedio de los soportes de
colageno se calcula como la densidad promedio del soporte de

colageno excluyendo la capa de recubrimiento.

Densidad promed%o del soporte Valor PCT
de colageno
mg/cm3 mm de Hg
4,08 26
4,08 83
4,08 81
4,08 59
4,08 82
4,08 76
4,08 102
4,08 82
4,08 83
4,08 90
Promedio: 83

Ejemplo 5: Cantidades deAetanol
El presente ejemplo se realizdé para comprobar los
efectos sobre los valores PCT de los siguientes factores;
cantidad de etanol aplicada y peso de tira para un
tamafio de hueco fijo y una RH fija en la habitacidén. Por
"peso" de los soportes de coldgeno se indica el peso del

soporte de coladgeno excluyendo el peso de la capa de

144
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recubrimiento.

Los TachoSil® preenrollados satisfactorios o soportes de
coldgeno enrollados satisfactorios de la presente invencidn
eran aquellos que tenian un valor PCT promedio de 2 50 mm de
Hg y valores PCT individuales de 2 40 mm de Hg.

5.1 Material usado

La prueba se basd en el uso de los siguientes tres lotes

de vellones de tamafio mediano (ninguno de los vellones fue

irradiado con gamma:

10622250 (peso de la tira: aproximadamente: 920 mg en

base a la medicidén de 10 tiras).

10634435 (peso de la tira: aproximadamente 1180 mg).

10657586 (peso de la tira: aproximadamente: 1261 -
1500 designado como: 138C mg
Por favor, nétese que el "peso" de los soportes de colageno
mencionado anteriormente se refiere al peso del soporte de
coldgeno excluyendo el peso de la capa de recubrimiento.
5.2. Factores usados

" El disefio usado era un disefio factorial completo 3% con
tres replicaciones del punto central.

Factores fijos: Tamafio de hueco fijo: 0,6 mm. RH en la
habitacidén: < 50% (se permite hasta un 55%). Temperatura en
la habitacién (18) 20-22 °C

Factores variables: Niveles de etanol: 30-40 mg/velldn;
90 - 100 mg/velldn; 150 - 160 mg/velldn. Peso de tira.

5.3 Respuestas

PCT (mm de Hg)

Dimensiones del después del enrollado (didmetro (cm) y
longitud (cm))

5.4 Resultados

45
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Tabla que muestra la temperatura y la RH cuando se procesan los
vellones. Por "peso de la tira" se indica el peso del soporte de

coldgeno excluyendo el peso de la capa de recubrimiento.

Temp. (gjmgg
. Etanol T%ﬁp. ("C) ) (°C) )
Experi- (mg/ve- Peso de la % de RH % de RH > de RH
mento £y tira (mg) Durante el Antes ° "
116n} Después
enrollado del
del
secado
secado
21,8 - R .
N 7 1180 22,1°¢ %iglé ;: 2%2639C
45,2-53 % re ® ¢2°
20,5 - o .
46,8-47,7% ree rC0
21-1- .
48, 6-48,8% ree '
20,5- R .
v 7e 1180 20,7°¢C igfi;: éég
50,6-51,0 1T °
20,8~ o .
v > 1380 20,9°C 2513'059C 2519'029C
53,0-53,2% ree re®
21,2~ o o
" = He 2.3 c 2515'409C 2506,969(:
54,5-54,6% ree 1R
19,0~ o .
o ! H180 19,1°C 1591’289C 1595'909C
51,7-51, 9% ree Ty
19, 3- o .
we > 1180 19,4°C 1592’409C 2505’129C
51,8-51,9% ree re0
19,4- o .
v - 1380 19,6°C 1592'635 2505'299C
5212_52,4% ! © ’ ©
19,6~ o .
w +o8 720 19,8°C 1593,959C l596’879C
53,5-53,4% roe r /e
18,9- o .
N2 104 920 19,2°C 1593, 309C 2502, ng
53,0% ree 1o
19,8~ o .
N9 154 1380 19,9°C 2504,009c 2505,889C
53,9-54,0% ree 100
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En la Tabla se muestran las dimensiones del velldn después del

enrollado (didmetro (cm) y longitud (cm)) y el valor PCT promedio

obtenido en mm de Hg.
Por

"peso de la tira" se indica el peso del soporte de colageno

excluyendo el peso de la capa de recubrimiento.

Peso Longitud de Didmetro Valor
Ftanol de 1la vellédn del velldn PCT
Experimento . tira enrollado; enrollado; |promedio
{mg/velldn} . .
{mg promedio promedio {fmm de
tira} {cm} {cm} Hg}
N1 39 920 4,72 0,88 90
N2: 104 920 4,76 0,86 77
N3 158 920 4,68 0,81 72
N4 39 1180 4,85 0,91 95
NS 98 1180 4,76 0,88 79
N6 153 1180 4,62 0,86 85
N7 ’ 39 1380 4,64 0,90 92
N8 94 1380 4,69 0,87 86
N9 154 .1380 4,63 0,84 80
N10 95 1180 4,75 0,86 84
N11 94 1180 4,72 0,86 98
N12 94 1180 4,80 0,87 90
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A partir de los resultados anteriores indicados en la tabla,
resulta claro que todos los vellones evaluados fueron
satisfactorios, es decir, todos tienen un valor PCT promedio 2 50
mm de Hg y valores PCT individuales 2 40 mm de Hg (no se muestran
los datos).

Ademds, como resulta evidente a partir de 1los resultados
anteriores, el didmetro de velldén enrollado, promedios, se
encuentra muy por debajo de 10 mm y la longitud de los vellones
enrollados se encuentra muy por debajo de 5 cm. Ademds, a partir
de los resultados anteriores fue evidente que el uso del proceso
de acuerdo con la invencién, conservando la atmosfera alrededor
del soporte de coldgeno vy del dispositivo de humidificacién
mientras era humidificado, comprimido y enrollado a una
temperatura de aproximadamente 18-22° C y una humedad relativa de
aproximadamente 30-50% produce vellones satisfactorios usando
niveles de etanol de 30-40 mg/velldn; 90 - 100 mg/vellédn:; 150 -

160 mg/vellédn.

Ejemplo 6: Enrollado directo de TachoSil®

El presente ejemplo investiga los pasos de
humidificacién y compresién de un soporte de colageno de la
presente invencién, es decir, un TachoSil®.

El TachoSil® fue sometido a un enrollado directo sin una
humidificacidén y compresidédn previas. El enrollado se realizd
dentro de un aparato de acuerdo con la iﬁvencién excluyendo
los pasos de humidificacidn y compresidn.

Los TachoSil® directamente enrollados resultantes tenian
un aspecto “sedoso” y sus capas de recubrimiento tenian
grietas de lado a lado que eran visibles a simple vista

(véase la Figura 6).
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Cuando se comparan los TachoSil® enrollados directamente
con los soportes de <colageno enrollados de la presente
invencidn (véase la Figura 3, eran evidentes las
diferencias, es decir, los soportes de colageno enrollados de
la presente invencidén son de forma estable en el sentido que
no se desenrollan “cuando estdn en reposo”, tal como cuando
se encuentran sin soporte sobre una superficie plana. Ademas,
sus capas de recubrimientos no tenian grietas de lado a lado
y no tenian un aspecto “sedoso” sino que eran suaves, de una

superficie sustancialmente uniforme.

Ejemplo 7: Uso del TachoSil® preenrollado en una cirugia
minimamente invasiva en un modelo de cerdo

Con el fin de examinar las hemostaticas propiedades del
producto TachoSil® preenrollado, se operd un modelo de cerdo
hembra por laparoscopia y la hemostasia se realizd usando el
producto TachoSil® preenrollado listo para usar.

Protocolo:

Después de una intubacidén orotraqueal, se establecid el
pneumoperitoneo con la técnica tradicional de Hasson. En este
caso se usd un trécar de 12 mm. Se insufld CO2 gaseoso
lentamente hasta un maximo de 12 mm de Hg. Después de la
insercién de los opticos, se ubicd un trdcar de 12 mm en el
cuadrante superior izquierdo, y se ubicd un trdcar de 5 mm en
el cuadrante superior derecho bajo visidn directa.

Se causd un defecto de 3x3 cm quirurgicamente sobre el
lébulo derecho del higado con una profundidad de 2 mm.
Comenzd una hemorragia difusa. Se insertdé un TachoSil®
preenrollado en el sitio de la hemorragia mediante el uso de

un disector a través del trdécar de 12 mm. La insercidn se

(49
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efectud facilmente sin romper el rollo. La apertura del rollo
con un disector y una grapa fue exitosa sin ningun problema.
La muestra de Tachosil® preenrollado se colocd sobre las
heridas causadas y se presionaron sobre el higado me-diante
el uso de una esponja humeda por 2 minutos. Se aplicd un
procedimiento similar sobre un sitio del higado izquierdo. E1
control de la hemorragia en los sitios de las heridas mostrd
que la hemostasia fue exitosa. Después de 1la cirugia, el
cerdo fue monitoreado durante 7 dias para comprobar si
hubiera alguna complicacién (no se observd ninguna).

- 7 dias después de la cirugia, el cerdo fue sacrificado
y se verificaron los parches preenrollados de Tachosil® sobre
la superficie del higado por cualquier irregularidad (véase
la foto en la Figura 2). No aparecieron irregularidades en
comparacidén con lo que.se hubiera esperado con un producto
Tachosil® disponible comercialmente {envasado plano, no
enrollado). La hemorragia se habia controlado exitosa sobre

ambos sitios.

Ejemplo 8: Captacidén de agua en etanol e impacto sobre el
valor PCT

Con el fin de examinar la cantidad de agua absorbida en
etanol absoluto en funcidén del tiempo con una exposicidn a
condiciones de aproximadamente 50% de RH y 20 °C, se condujo
el siguiente experimento:

El etanol absoluto se habia expuesto a humedad cuando se
mantenia en un vaso de precipitados abierto
8.1. Resultados: Captacién de agua en el etanol

Intervalo de *» a 1% hora: Aproximadamente 0,5%

(concentracidén de etanol: aproximadamente 99,5%).

(50
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Intervalo de hasta aproximadamente 20 horas: Maximo 2,4%
(concentracidén de etanol: 2 97,6%).

8.2: Impacto sobre el valor PCT

Sobre la base de los hallazgos de captacidédn de agua en
etanol se investigd si el uso de etanol que contiene 2,4% de
agua tendria algun impacto sobre el proceso de enrollado o
sobre el valor PCT cuando es evaluado después del enrollado y
del secado.

8.3. Preparacién de la prueba: valor PCT y proceso de
enrollado

N° Lote 10657586 (peso de la tira: aproximadamente: 1261
- 1500 designado: 1380 mg. Estos vellones no fueron
irradiados con radiacidén gamma.

Por "peso de la tira" se indica el peso del soporte de
coldgeno excluyendo el peso de la capa de recubrimiento.

Factores:

Fijado: Tamafio de hueco = 0,6 mm, RH en la habitacién =
< 50%, se permite hasta un 55%),

Niveles de etanol = 80 mg/velldén # 10 mg/velldn

Variable: Concentracidén de etanol = 99,9% y 97,6 %.

Respuestas: PCT (mm de Hg)

Diserio: Se enrollaron 10 vellones en base a la
humectaciéﬁ con 97,6% de etanol y se enrollaron 10 vellones
en base a la humectacidén con etanol absoluto (99,9 %)

8.4. Resultados: Valor PCT y proceso de enrollado

Lote 10657586 (= 1380 mg de peso de la tira):

- Etanol 99,9% usado para la humectacidn: Valores PCT
promedio: 107 mm de Hg y valores PCT individuales: 107, 111,
108, 122, 112, 113, 119, 76, 98, 105 mm de Hg.

- Etanol 97,6% usado para la humectacidn: Valores PCT

15}
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promedio: 101 mm de Hg y valores PCT individuales: 95, 110,
85, 113, 119, 100, 109, 90, 114, 71 mm de Hg.

Por "peso de 1la tira" se indica el peso del soporte de
coldgeno excluyendo el peso de la capa de recubrimiento.

Una prueba t sobre la posible diferencia entre el uso de
etanol 99,9% y 97,6%: P (T £ t) = 0,32, indicdé que no se pudo
determinar una diferencia significativa.

Por consiguiente, la adicidédn de hasta 2,4% de agua en el
etanol usado para la humectacidén en el proceso de enrollado,
es decir, aproximadamente 20 horas de exposicidén a una RH de
hasta un 50% a 20 °C, no tenia ningun impacto significativo
sobre los valores PCT o sobre el comportamiento del velldn

durante el enrollado.

Ejemplo 9: Impacto sobre el soporte de coldgeno de la RH del
aire circundante durante el procesamiento
9.1 Objetivo

El presente ejemplo demuestra el impacto sobre los
valores PCT de las condiciones ambientales (20 - 22 °C / 40 -
60% de RH) durante la elaboracidén de los vellones
preenrollados TachoSil®. El contenido de agua (valores KF) se
midieron como soporte usando el método de titulacidn estandar
de Karl Fischer.

Factores: Tamano de hueco: 0,6 mm y niveles de etanol:

94 mg/velldn

9.2. Resultados: PCT (lote TachoSil® 10634435 - No irradiado

con radiacién gamma) :

152
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Condiciones ambientales Valores PCT (mm de Hg)

Valores individuales: 90, 112,
I (20-21°C / 45-49% de RH) 115, 41, 57, 104, 44, 71, 112,
68, 65

Valor promedio:80 (estandar: 28)

Valores individuales: 66, 104,
77, 97, 75, 110, 95, 67, 87,
51, 74, 53, 89

Valores promedio:80 (estandar:
18)

II (20-21°C / 51-52% de RH)

Valores individuales: 69, 61,
IIT (20-21°C/ 57-58% de RH) |40, 59, 112, 60, 75, 64, 97,
39, 67, 73, 73

Valor promedio: 68 (estandar: 20)

Valores individuales: 61, 67,
54, 51, 66, 89, 61, 74, 81, 60,
54, 66, 59

Valor promedio:65(estandar: 11)
Comentarios: Rollos pegajosos
cuando eran desenrollados en
las mediciones de PCT

IV (20-21°C/ 61-63% de RH)

Como se puede observar a partir de la tabla anterior, un
57-58% de RH produce un valor PCT individual menor que 40 mm

de Hg es decir, condicién ambiental III.

KF, % de contenido de agua; n = 2 - 4.
Medido inmediatamente después de 30 min
de secado con etanol

Condiciones
ambientales

I (20-21°C / 45-49%

de RH) Promedio: 11,21% (

o\°

de RSD: 1,28)

IT (20-21°C / 51-
52% de RH)

o\

Promedio: 12,48% (% de RSD: 0,83)

III (20-21°C/ 57~
58% de RH)

o\

Promedio: 13,42% (% de RSD: 4,02)

IV (20-21°C/ 61-63%

de RH) de RSD: 0,61)

Promedio: 16,12% (

o\e
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Comb se puede observar a partir de la tabla anterior, el
% de contenido de agua en los soportes de coldgeno aumenta a
medida que incrementa la RH, pero los valores PCT aun eran
satisfactorios.
REIVINDICACIONES

1. Un proceso para enrollar un spporte de colageno,
en donde el soporte de coldgenc comprende (1) una capa de
coldgeno y (ii) wuna capa de recubrimiento gue comprende
fibrindgeno y trombina, donde dicho proceso comprende 1los
pasos sucesivos de:

. humedecer al menos parte de dicho soporte de colageno,

. enrollar dicho soporte de colageno tomando el soporte de
coldgeno entre un par de miembros alargados, y rotar el par
de miembros alargados alrededor de un eje que es paralelo a
una direccidén longitudinal de los miembros alargados con el
fin de enrollar el soporte de coldgeno sobre los miembros, en
tanto el soporte de coldgeno es sostenido por un dispositivo
de soporte,

U secar el soporte de coladgeno enrollado,

proporcionando de esa manera un soporte de coldgeno enrollado
de forma estable.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el énrollado se efectua tomando el soporte de colageno
usando al menos un par de pinzas o tenazas.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde el secado se efectua soplando aire con una humedad
inferior al del soporte de colageno enrollado y opcionalmente
aplicando calor al aire.

4. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde al menos la capa de
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recubrimiento de dicho soporte de coldgeno estd humectado.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde la capa de recubrimiento se humectd usando un solvente.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde el soporte de coiégeno se humecta sobre la capa de
recubrimiento con un solvente en una cantidad de 1,2-10,75
mg/cm? de superficie de la capa de recubrimiento.

7. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 5-
6, en donde el solvente comprende o consiste de etanol.

8. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que ademas comprende comprimir
el soporte-de coldgeno para reducir el espesor del soporte de
coléageno.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 8, en
donde el soporte de cqlégeno se comprime a un 1indice de
compresién de 6-12.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 8 o
9, en donde 1la compresidén se efectua haciendo pasar el
soporte de colageno humedecido a través de un Jjuego de
rodillos gue tiene un tamario de hueco gque es menor que el
espesor del soporte de coldgeno antes del paso a través del
juego de rodillos.

il} Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde el tamario de hueco es de 0,5-1,0 mm, o no mas de
0,75 mm.

12. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde al menos el borde del
soporte de colageno enrollado estd fijado por el dispositivo
de soporte con relacidén al soporte de coldgeno enrollado

durante el secado.

oS
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13. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el dispositivo de
soporte es una cavidad con la forma de un segmento de un
cilindro que tiene al menos un extremo abierto, y en donde la
parte curva del segmento de cilindro se extiende al menos
180°.

14, Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 12 vy
13, en donde durante el proceso de enrollado, el borde del
soporte de coldgeno enrollado se dispone dentro del segmento
del cilindro y el borde linda con la superficie interna del
cilindro.

15. Un proceso de acuerdo con cuélquiera de 1las
reivindicaciones precedentes, que ademds comprende extraer
los miembros alargados del soporte de coldgeno enrollado.

16. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que ademas comprende disponer
el soporte de coldgeno enrollado de forma estable en un
recipiente y a continuacién sellar el recipiente.

17. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 16,
que ademds comprende disponer el soporte de colageno
enrollado de forma estable en un recipiente interno vy
disponer dicho recipiente interno en un recipiente externo.

18. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 17,
gque ademds comprende disponer un desecador dentro del
recipiente externo antes de sellar el recipiente.

19. Un proceso .de _acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que ademas comprende
esterilizar el soporte de coldgeno enrollado.

20. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, que ademds comprende mantener
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la atmésfera que rodea al soporte de colédgeno y el
dispositivo de humidificacidén mientras que estda siendo
humidificado comprimido y enrollado a una tempefatura de 18-
22° C y una humedad relativa de 30-50%.

21. Un soporte de coldgeno enrolliado, que se puede
obtener mediante el proceso de las reivindicaciones 1-20.

22. Un soporte de colageno enrollado, que se obtiene
mediante el proceso de las reivindicaciones 1-20.

23. Un soporte de colageno enrollado,
- v que comprende una capa de colageno y una capa de
recubrimiento encima de la capa de colédgeno, la capa de
recubrimiento comprende trombina y fibrindgeno, vy
- que tiene la forma de un elemento alargado con una
cantidad de vueltas del soporte de coldgeno alrededor del eje
longitudinal del elemento alargado y al menos las vueltas
externas estadan orientadas de modo tal que la <capa de
recubrimiento constituye la superficie externa de cada una de
dichas vueltas,
en donde
- el soporte de colageno enrollado es de forma estable y
define un soporte de coldgeno en una configuracidn enrollada
donde dichas vueltas externas avanzan a lo largo de una
espiral en una seccidn transversal del soporte de colageno.

24. Un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-23, en donde el soporte
de coldgeno en una configuracién desenrollada es una lé-mina
rectangular, que preferentemente tiene un ancho, una longitud
y un espesor de a lo sumo 4 mm, tal como a lo sumo 5 mm,
preferentemente a lo sumo 6 mm, tal como a lo sumo 7 mm.

25. Un soporte de colageno enrollado de acuerdo con
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cualquiera de las reivindicaciones 21-24, que comprende tres,
cuatro o cinco vueltas.

26. Un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-25, en donde soporte de
coldgeno enrollado tiene una forma cilindrica con un didmetro
externo menor que 12 mm, tal como menor que 11 mm, tal como
mencr que 10 mm, tal como menor que 9 mm, tal como menor gue
8 mm, tal como menor que 7 mm, tal como menor que 6 mm, tal
como menor que 5 mm, tal como menor que 4 mm, tal comc menor
gue 3 mm.

27. Un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-26, en donde el soporte
de colageno enrollado tiene una vuelta mads interna con forma
de s alrededor de la extensidén longitudinal del soporte de
colageno arrollado.

28. Un soporte de coldgeno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-27, en donde la capa de
recubrimiento no presenta grietas de lado a lado.

29. Un soporte de colédgeno enrollado embalado, que
comprende un soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-28 dispuesto en un
recipiente.

30. Un soporte de <colageno enrollado embalado de
acuerdo con la reivindicacién 29, en donde el recipiente esté
sellado para prevenir la contaminacién y/o degradacidén vy/o
para mantener la estabilidad de 1la forma del soporte de
colageno enrollado.

31. Un soporte de <colageno enrollado embalado de
acuerdo <con las reivindicaciones 29 & 30, que ademas

comprende un desecante, tal como gel de silice, dispuesto en
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el recipiente.

32. Un soporte de colégeno enréllado embalado de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 29-31, en
donde el recipiente comprende un recipiente interno y un
recipiente externo,

- el recipiente interno comprende una cavidad con la forma
de un segmento de un cilindro, y en donde la parte curva del
segmento de cilindro se extiende al menos 180° estando la
cavidad sellada por un papel metalizado que se puede arrancar
o romper,

- el recipiente externo comprende un bolsillo sellado
dentro del cual se dispone el recipiente interno'junto con un
desecante.

33. Un método para suministrar un soporte de colageno
enrollado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
21-28 en una ubicacidn blanco, que comprende el paso de hacer
pasar dicho soporte de coladgeno enrollado a través de un
orificio o tubo de acceso hacia la ubicacidén blanco.

34. Un método de acuerdo con la reivindicacién 33,
que ademas comprende el paso de desenrollar el soporte de
coldgeno enrollado sobre la ubicacidén blanco.

35. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 33 ¢
34, en donde dicha ubicacién blanco es un tejido que ha sido
aislado de un ser humano o un animal.

36. Un método para detener una hemorragia asociada
con la realizacidédn de una cirugia minimamente invasiva, que
comprende usar el soporte de coldgeno enrollado de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 21-28.

37. Un método de tratamiento de una lesidén asociada

con la realizacién de una cirugia minimamente invasiva, que
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comprende usar el soporte de colageno enrollado de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 21-28.

38. Un método de tratamiento de una lesidn asociada
con la realizacién de un tratamiento endoscopico, un
tratamiento por laparoscopia © un tratamiento de toracos-
copia, que comprende usar el soporte de colageno enrollado de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21-28.

39. Un método de tratamiento de una lesidén asociada
con la realizacidén de una cirugia endoscodpica, que comprende
usar el soporte de coldgeno enrolladec de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-28.

40. Un método de tratamiento de una hemorragia en un
tejido humano o animal o una muestra de tejido que necesita
de hemostasia, que comprende usar el soporte de colageno
enrollado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
21-28.

41. Un método de tratamiento de un tejido humano o
animal o de una muestra de tejido que necesita sellado y/o
adhesién, que comprende usar el soporte de coldgeno enrollado
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21-28.

42. E1 soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, que es para Su uso
en una terapia.

43. E1 soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, gque es para Su uso
en una cirugia.

44. E1 soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, que es para sSu uso
en la prevencidén o el tratamiento de una hemorragia en un

tejido humano o animal que necesita de hemostasia.
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45. E1 soporte de coléageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, que es para Su uso
en la prevencidén o el tratamiento de una lesidén asociada con
la realizacidn de una cirugia minimamente invasiva.

46. El1 soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, gque es para su uso
en la prevencidén o el tratamiento de una lesidn asociada con
la realizacién de un tratamiento endoscdpico, un tratamiento
por laparoscopia o un tratamiento de toracoscopia.

47. El1 soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, gue es para su uso
en la prevencidén o el tratamiento de una lesidn asociada ccn
la realizacidédn de una cirugla endoscédpica.

48. E1 soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, que es para Su uso
en la prevencién o el tratamiento de adhesiones de tejido
post-quirurgicas.

49. E1 soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, que es para sSu uso
en la prevencidén o el tratamiento de adhesiones de tejido
post-quirurgicas en tejido humano o animal o una muestra de
tejido que necesita cobertura.

50. El1 soporte de colageno enrollado de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 21-32, gue es para su uso
en la prevencidén o el tratamiento de tejido o una muestra de
tejido que necesita sellado/adhesién.

51. Un aparato para proporcionar un soporte de
colageno enrollado, en donde el aparato comprende
- un dispositivo para aplicar humedad a un soporte de co-

lageno antes del enrollamiento del soporte de colégeno,
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- un dispositivo de enrollamiento que comprende

- medios de sujecidn rotatorios para sujetar el soporte de
colageno a lo largo de un borde y enrollar el soporte de
colageno, vy

- un dispositivo de soporte para sostener el soporte de
coladgeno mientras estd siendo enrollado.

52. Un aparato de acuerdo con la reivindicacidén 51,
CARACTERIZADO porgque el dispositivo de sujecidn comprende un
par de miembros alargados, tal como un par de pinzas O
tenazas.

53. Un aparato de acuerdo con la reivindicacién 51 o
52, en donde el dispositivo de soporte es una cavidad con la
forma de un segmento de un cilindro que tiene al menos un
extremo abierto, y en donde la parte curva del segmento de
cilindro se extiende al menos 180°.

54. Un aparato de acuerdo con cualquiefa de 1las
reivindicaciones 51-53, que ademés comprende un dispositivo
de compresidén dispuesto para comprimir el soporte de colageno
humectado antes del enrollamiento del soporte de colageno
humectado.

55. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 51-54, en donde el dispositivo de compresidén
comprende un par de rodillos dispuestés para comprimir el
soporte de colageno humectado antes del enrollamiento del
soporte de colageno humectado.

56. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 51-54, que ademas comprende al menos un
medio de secado para secar uno o mas soportes de coléageno
enrollados después del enrollado.

57. Un aparato de acuerdo <con cualguiera de las

&2
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reivindicaciones 51-56, que ademds comprende un primer
dispositivo de transporte que transporta los soportes de
colageno antes del enrcollamiento pasando el dispositivo de
humectacién y al dispositivo de enrollamiento.

58. Un aparato de acuerdo <con cualquiera de las
reivindicaciones 51-57, que comprende un par de rodillos
dispuestos para comprimir el soporte de colageno humectado
antes del enrollamiento del soporte de colageno humectado, en
donde el primer dispositivo de transporte transporta 1los
soportes de colageno humectados hacia el par de rodillos.

59. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes 53-58, en donde la cavidad se
forma en un segundo dispositivo de transporte.

60. Un aparato de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde dicho aparato com-
prende un gabinete que sella el dispositivo de humectaciédn
y/o los rodillos y/o el dispositivo de enrollamiento, y/o el
dispositivo de soporte vy/o el primer vy/o el segundo

dispositivo de transporte.
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SOPORTE DE COLAGENO ENROLLADO
RESUMEN

La invencidén se refiere a un proceso para la preparacién
de un soporte de colageno comprimido enrollado y un proceso
para desenrollar dicho soporte de colédgeno comprimido
enrollado. Dicho soporte de coldgeno comprimido enrollado
esta listo para su uso en una cirugia minimamente invasiva.
La invencién también se relaciona con un soporte de colageno
comprimido enrollado para su uso en la prevencidén o el
tratamiento de una lesidn asociada con la realizacidén de una

cirugia minimamente invasiva.
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