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Donated Human Tissue. Tissue re-
covery is performed using aseptic
techniques. Once processed, the
tissue is sterilized by gamma irra-
diation.

DESCRIPTION

The tissue is composed of 100%
human bone tissue and does not
contain any additive or extrinsic
carrier. The bone is demineralized
using a simple process that has
been validated to perform viral in-
activation.

The DBM putty is composed of de-
mineralized cortical bone.

This DBM product provides a vari-
ety of handling characteristics that
can be chosen to fit the applica-
tion.

INTENDED USE

The graft is indicated for use in
bony voids or gaps that are not in-
trinsic to the stability of the bony
structure. It should be gently
packed into bony voids or gaps of
the skeletal system. These defects
may be surgically created osseous
defects or osseous defects cre-
ated from traumatic injury to the
bone. The graft provides a bone
void filler that resorbs and is re-
placed by the growth of new bone
during the healing process. It can
be mixed with autogenous bone
marrow prior to use at the physi-
cian’s discretion.

CONTRAINDICATIONS

Do not use the graft in the pres-
ence of any contraindication. The
graft is contraindicated where the
graft is intended as structural sup-
port in the skeletal system. Other
conditions representing relative
contraindication include:

1. Severe vascular or neurological
disease.

2. Uncontrolled diabetes.

3. Severe degenerative disease.

4. Pregnancy.

5. Uncooperative patients who
cannot or will not follow post-op-
erative instruction, including indi-
viduals who abuse drugs and/or
alcohol.

6. Hypercalcemia, abnormal calci-
um metabolism.

7. Existing acute or chronic infec-
tions, especially at the site of the
operation.

8. Inflammatory bone disease such
as osteomyelitis.

9. Malignant tumors.

10. Severely impaired renal func-
tion.

WARNINGS

The graft is sterilized by gamma
irradiation. Content of package is
STERILE unless opened or dam-
aged. Contact distributor and man-
ufacturer and do not use if pack-
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aging is damaged. Read expiration
date before use. Do not use if ex-
piration date has been exceeded.
It is recommended to use the graft
within one hour of opening the
package. Dosage is for SINGLE
USE ONLY. Any attempt to re-ster-
ilize or re-use may cause a loss of
functionality or contaminate the
graft. While every effort has been
made to ensure the quality of this
allograft, Berkeley Advanced Bio-
materials and Nobel Biocare USA,
LLC make no claims concerning its
biological or biomechanical proper-
ties. As with any allograft, despite
strict  screening/testing proce-
dures, this allograft has the poten-
tial to transmit infectious agents
to the recipient. This allograft may
contain trace amounts of process-
ing/cleaning agents such as iodine,
ethanol, glycerol, or hydrogen per-
oxide.

PRECAUTIONS

The graft is not intended for
load-bearing uses. It is import-
ant to ensure that the area where
the graft has been implanted be
properly secured mechanically
with rigid fixation to strengthen
the surroundings. It is important
to maximize contact between ex-
isting bone and the implant to en-
sure proper bone regeneration.
The effect of the graft on patients
with the following conditions is un-
known:

. Documented renal disease.

. Pregnancy and nursing.

. Long-term infection.

. Metabolic bone disease.

. Radiation bone therapy.

. Cardiovascular disease preclud-
ing elective surgery.

The implant must be secured to
prevent its potential migration or
embolization into the blood stream.
The implant should only be used in
surgical procedures where bone
grafts are adequately contained.
The implant may extrude into soft
tissues (e.g. facial applications or
iiac crest backfill) and cause in-
flammation. Do not overfill the site.

ADVERSE REACTIONS

A graft may not elicit proper re-
sponse from the recipient (e.g.
fusion/union with adjacent tissue).
It is possible for a host site to be-
come infected. The graft may also
lead to a deformity of the bone at
the site. The graft may cause an
inflammmatory response. While ef-
forts are made to ensure the safety
of the tissue, current technologies
may not preclude the transmission
of disease, including hepatitis and
HIV.
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REPORTING ADVERSE REACTIONS

The physician is responsible for
reporting all adverse reactions po-
tentially attributed to the allograft
within 15 days of the occurrence.
In such a case, contact Nobel Bio-

care at +1-800-322-5001.

VIRAL INACTIVATION

The processing methods were
evaluated for their viral inactiva-
tion potential. A select panel of
viruses representing various virus
types, shapes and genomes were
evaluated. The tests demonstrated
suitable viral inactivation potential
of the processing methods. The
product is also terminally sterilized
by gamma sterilization to also en-
sure its biological sterility.

DONOR SELECTION

All donor tissue is recovered, pro-
cessed and distributed according
to standards established by the
American Association of Tissue
Banks. Donor screening exclusion
criteria is performed via donor
physical inspection, interview with
a person who knew the donor, re-
view of available medical records,
and a review of autopsy findings
(when applicable). Individuals con-
sidered to be at high risk for AIDS
or hepatitis as defined by the FDA
and CDC are excluded from donor-
ship. Using FDA licensed test kits
in a laboratory registered with the
FDA and certified under CLIA or
equivalent requirements, a serum
sample from the donor has passed
a hemodilution review and tested
non-reactive for the following:

1. Human immunodeficiency virus
antibody (anti-HIV1 and anti-HIV 2).
2. Nucleic acid test (NAT) for HIV-1.
3. Hepatitis B surface antigen (HB-
sAQ).

4. Total antibodies to Hepatitis B
core antigen (anti-HBc-total, Ig-
G+IlgM).

5. Antibodies to the Hepatitis C vi-
rus (anti-HCV).

6. Nucleic acid test (NAT) for HBV
and HCV.

7. Rapid plasma regain (RPR) or se-
rological test for syphilis (STS).
Additional tests, including but not
limited to HTLV I/ll, may have been
performed and were found to be
acceptable for transplantation. Do-
nor eligibility was performed by
Community Tissue Services, 349
S. Main St., Dayton, OH 45402.

PREOPERATIVE PROCEDURE

In the incidence of an open frac-
ture, initial debridement and
wound management should be
performed. Exercise care to min-
imize periosteal stripping. Infec-
tions must be treated and sepsis
eradicated prior to the graft pro-
cedure. Use prophylactic antibiotic
coverage as appropriate.

SURGICAL PROCEDURE

All procedures should be per-
formed in the operative room un-
der aseptic conditions. Open both
outer and inner pouches. Open the
container to dispense the graft.
Follow accepted procedures for
grafting with fixation. When ex-
cess fluid is present in the surgical
field, the physician may use cau-
terization, suction, and application
of bone wax (if needed) to reduce
bleeding. Bone marrow aspirate
can be added to the graft. The
marrow aspirate is obtained by the
standard bone marrow collection
techniques, and the donor sites in-
clude iliac crest, fracture, or other
sites. Exercise care not to collect
blood. If marrow from the fracture
site is used, it is important that the
marrow has not been contaminat-
ed. If the material is not positioned
satisfactorily, remove the implant
and start over with a new dose of
the graft.

STORAGE CONDITIONS

Optimal Storage Conditions: 15-
30°C (59-86°F) in a secure and dry
environment. DO NOT FREEZE.
DO NOT EXPOSE TO EXCESSIVE
HEAT. Store below 50 °C (122°F).
It is the responsibility of the Tissue

Dispensing Service, Tissue Distri-
bution Intermediary, and/or End
User clinician to maintain tissue
intended for transplantation in ap-
propriate storage conditions prior
to further distribution or transplant.

SHELF LIFE AND DISPOSAL

The expiration date is printed on
the label. DO NOT USE AFTER
THE EXPIRATION DATE. Packaging
materials are recyclable. The graft
comes sterile. Residual materials
may be dispensed with other med-
ical waste.

TISSUE TRACING

It is the responsibility of the user
to complete recipient records for
the purpose of tracing tissue post
transplant. Complete the enclosed
ALLOGRAFT USAGE REPORT in
detail and return as indicated or
use the online tracking form on the
Nobel Biocare website.
http://www.nobelbiocare.com/us/

OTHER INFORMATION

The grafts are packed individual-
ly in containers that are sealed in
translucent double pouches with-
in an additional box for transport
and storage. Included with this
instructions-for-use leaflet are sup-
plementary labels for patient doc-
umentation and an allograft usage
report for traceability.

creos is a trademark of Nobel Bio-
care and creos™ allo.gain DBM
putty is manufactured by Berkeley
Advanced Biomaterials, Berkeley,
CA (USA) as H-GENIN DBM Putty
for The Center for Tissue, Innova-
tion, and Research.

Note: Responsibility for proper se-
lection of patients, for adequate
training, for experience in the
choice and placement of the graft,
and for the choice of post-opera-
tive follow-up procedures rests en-
tirely with the physician. In case of
complaint or for further information
on the product and its use, please
contact Nobel Biocare at the ad-
dress printed in this leaflet.

The allografts have been evaluat-
ed by the FDA Tissue Reference
Group (TRG) and approved by the
FDA Center for Biologics Evalua-
tion and Research (CBER) and the
FDA Center for Devices and Radio-
logical Health (CDRH) as meeting
the criteria for regulation solely as
a human cell, tissue, and cellular
and tissue-based product (HCT/P)
regulated under Section 361 of the
Public Health Service Act and 21
CFR Part 1271. Therefore, these al-
lografts are neither issued a 510(k)
device clearance nor registered
as a device with the FDA CDRH.
These products are registered with
the FDA Center for Biologics Eval-
uation and Research (CBER) as
HCT/Ps.

DISCLAIMER OF LIABILITY

Nobel Biocare disclaims any liabil-
ity, express or implied, and shall
have no responsibility for any di-
rect, indirect, punitive or other
damages, arising out of or in con-
nection with any errors in profes-
sional judgment or practice in the
use of the product. The user is also
obliged to study the latest devel-
opments in regard to this product
and its applications regularly. Since
the processing and surgical appli-
cation of this product is under the
control of the user, they are his/her
responsibility. Nobel Biocare does
not assume any liability whatsoev-
er for damage arising thereof.

ESPANOL

Tejido humano donado. La recu-
peracion del tejido se realiza con
técnicas asépticas. Una vez proc-
esado, el tejido se esteriliza medi-
ante radiacion gamma.



DESCRIPCION

El tejido se compone de tejido
6seo 100% humano y no contiene
ningun aditivo ni excipiente extrin-
seco. El hueso se desmineraliza
mediante un proceso sencillo que
se ha validado para realizar la inac-
tivacion viral.

La masilla de DBM estd compues-
ta por hueso cortical desmineral-
izado.

Este producto de matriz 6sea de-
smineralizada ofrece una variedad
de caracteristicas de manejo entre
las que se puede elegir para ajus-
tarse a la aplicacion.

USO PREVISTO

El uso del injerto esta indicado en
huecos dseos o espacios que no
son intrinsecos a la estabilidad de
la estructura ¢sea. Debe colocarse
con cuidado en huecos 6seos o es-
pacios del sistema esquelético. Es-
tos defectos pueden ser defectos
Oseos creados quirdrgicamente o
defectos dseos producidos por le-
siones traumaticas en el hueso. El
injerto proporciona un relleno para
el hueco 6seo que se reabsorbe y
se sustituye con el crecimiento de
hueso nuevo durante el proceso
de cicatrizacion. Se puede mezclar
con meédula dsea autdgena antes
de su uso, a discrecion del meédico.

CONTRAINDICACIONES

No utilizar el injerto si existe algu-
na contraindicacion. El injerto esta
contraindicado cuando éste se uti-
lice como soporte estructural en el
sistema esquelético. Entre algunas
de las condiciones que represen-
tan contraindicaciones relativas se
encuentran las siguientes:

1. Enfermedad vascular o neu-
roldgica grave.

2. Diabetes incontrolada.

3. Enfermedad degenerativa
grave.

4. Embarazo.

5. Pacientes que no cooperen o
que no puedan o no deseen seguir
las instrucciones postoperatorias,
incluidas aquellas personas que
consuman drogas y/o alcohol.

6. Hipercalcemia, metabolismo
andomalo del calcio.

7. Infecciones existentes agudas
o cronicas, sobre todo en la zona
quirurgica.

8. Enfermedad o¢sea inflamatoria,
como osteomielitis.

9. Tumores malignos.

10. Funciéon renal gravemente de-
ficiente.

ADVERTENCIAS

El injerto se esteriliza mediante ra-
diacion gamma. El contenido del
envase es ESTERIL, a menos que
se abra o presente danos. Si el en-
vase estad danado contactar al dis-
tribuidor y al fabricante y no utilizar
el contenido. Comprobar la fecha
de caducidad antes de su uso. No
utilizar si se ha superado la fecha
de caducidad.

Se recomienda utilizar el injerto en
el plazo de una hora tras abrir el en-
vase. La dosis es PARA UN SOLO
USO. Cualquier intento de volver-
lo a esterilizar o utilizarlo puede
producir pérdida de funcionalidad
o contaminar el injerto. Aunque se
han realizado todos los esfuerzos
posibles para garantizar la calidad
de este aloinjerto, Berkeley Ad-
vanced Biomaterials y Nobel Bio-
care USA, LLC no garantizan sus
propiedades bioldgicas o biome-
canicas. Al igual que con cualquier
aloinjerto, a pesar de los estrictos
procedimientos de preseleccion
y pruebas, este aloinjerto tiene el
potencial de transmitir agentes in-
fecciosos al receptor. El aloinjerto
puede contener trazas de agen-
tes de limpieza o proceso, como
iodina, etanol, glicerol, o perdxido
de hidrégeno.

PRECAUCIONES

El injerto no esta indicado en apli-
caciones para soportar cargas. Es
importante garantizar que el area
en la que se ha implantado el injer-
to se ha asegurado correctamente
desde el punto de vista mecéanico
con una fijacion rigida para reforzar
los alrededores. Es importante au-
mentar al maximo el contacto en-
tre el hueso existente y el implante,
para garantizar una regeneracion
Osea adecuada. Se desconoce el
efecto del injerto en pacientes con
las siguientes condiciones:

1. Enfermedad renal documenta-
da.

2. Embarazo o lactancia.

3. Infeccion a largo plazo.

4. Enfermedad 6sea metabdlica.
5. Radiacion en huesos.

6. Enfermedad cardiovascular que
impide una cirugia electiva.

El implante debe asegurarse para
evitar su posible migracion o em-
bolizacion en el torrente sanguineo.
El implante so6lo debe utilizarse en
procedimientos  quirdrgicos en
los que los injertos ¢seos puedan
colocarse adecuadamente. El
implante puede salirse, llegar a
los tejidos blandos (por ejemplo,
en aplicaciones faciales o relleno
de la cresta iliaca) y producir in-
flamacion. No llenar en exceso la
zona quirdrgica.

REACCIONES ADVERSAS

Puede que el receptor no acepte
debidamente el injerto (por ejemp-
lo, fusion/union con el tejido adya-
cente). Es posible que se infecte el
area de insercion en el receptor. El
injerto ademas puede producir de-
formidad del hueso en el lugar en
el que se coloca. El injerto puede
producir una respuesta inflamato-
ria. Si bien se realizan todos los
esfuerzos posibles para garantizar
la seguridad del tejido, las tec-
nologias actuales no pueden evitar
la transmision de enfermedades,
incluida la hepatitis y el VIH.

INFORME DE REACCIONES ADVERSAS
El médico es responsable de infor-
mar de todas las reacciones adver-
sas que puedan atribuirse al aloin-
jerto en un plazo de 15 dias a partir
de que se produzcan. En estos
casos, el médico debera ponerse
en contacto con Nobel Biocare en
el teléfono +1-800-322-5001.

INACTIVACION VIRAL

Se ha evaluado el potencial de
inactivacion viral de los métodos
de procesado. Se evalud una se-
rie determinada de virus que rep-
resentan distintos tipos, formas
y genomas de virus. Las pruebas
demostraron que los métodos
de procesamiento presentaban
un potencial adecuado de inacti-
vacion viral. Ademas, el producto
se esteriliza mediante esterilizacion
gamma para garantizar su esterili-
dad biologica.

SELECCION DE DONANTES

Todos los tejidos de donantes se
obtienen, procesan vy distribuyen
de conformidad con las normas
establecidas por la asociacion
norteamericana de bancos de te-
jidos, la American Association of
Tissue Banks (AATB). ElI anélisis
del donante segun los criterios de
exclusion se realiza mediante la
inspeccion fisica del donante, una
entrevista con una persona que
conociera al donante, la revision
de registros médicos disponibles
y una revision de las conclusiones
de la autopsia (cuando sea nece-
sario). Se excluyen de la donacion
a las personas que se considere
que presentan un alto riesgo de
SIDA o hepatitis, tal y como define
la FDA vy el CDC. Mediante kits de
analisis con licencia de la FDA en
un laboratorio registrado por la
FDA vy certificado segun CLIA o con
requisitos equivalentes, se realiza
una revision de hemodilucion de

una muestra de suero del donante
y se analiza para comprobar que
no es reactiva a lo siguiente:

1. Anticuerpo del virus de inmu-
nodeficiencia humana (anti-VHI1 vy
anti-VIH 2).

2. Analisis de acido nucleico (NAT)
para VIH-1.

3. Antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B (HBsAQ).

4. Total de anticuerpos del antige-
no del ndcleo de la Hepatitis B (an-
ti-HBc-total, IgG+IgM).

5. Anticuerpos frente al virus de la
hepatitis C (anti-HCV).

6. Prueba de acido nucleico (NAT)
para VHB y VHC.

7. Reagina plasmética rapida (RPR)
o andlisis seroldgico de sifilis (STS).
Pueden haberse realizado otras
pruebas adicionales, entre las que
se incluye la del HTLV I/ll, en cuyo
caso los resultados deben indicar
que son adecuados para el tra-
splante. La determinacion de la
idoneidad del donante la realizd
Community Tissue Services, 349
S. Main St., Dayton, OH 45402.

PROCEDIMIENTO PREOPERATORIO

En caso de una fractura abierta,
debe realizarse un desbridamiento
inicial y el tratamiento de la herida.
Debe tenerse cuidado para redu-
cir al minimo el legrado periosti-
co. Deben tratarse las infecciones
y erradicar la sepsis antes del pro-
cedimiento del injerto. Utilizar la
cobertura antibidtica profilactica
que sea adecuada.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO
Todos los procedimientos deben
llevarse a cabo en la sala de opera-
ciones y en condiciones asépticas.
Abrir la bolsa exterior y la interior.
Abrir el envase para extraer el in-
jerto. Seguir los procedimientos
aceptados para realizar el injerto
con fijacion. Cuando se observe
un exceso de fluido en el campo
quirdrgico, el médico puede utilizar
cauterizacion, aspiracion y apli-
car cera Osea (si fuera necesario)
para reducir el sangrado. Se puede
anadir aspirado de médula ¢sea al
injerto. El aspirado de meédula ¢sea
se obtiene mediante las técni-
cas estandares de obtencion de
meédula o6sea y entre las zonas del
donante se incluyen la cresta ilia-
ca, fracturas u otros lugares. Debe
tenerse cuidado para no extraer
sangre. Si se emplea médula de la
zona de la fractura, es importante
que la médula no se haya contam-
inado. Si el material no se coloca
debidamente, retirar el implante y
empezar de nuevo con una nueva
dosis del injerto.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Condiciones de almacenamiento
optimas: 15-30°C (59-86°F) en un
entorno seguro y seco. NO CON-
GELAR. NO EXPONER A UN CAL-
OR EXCESIVO. Almacenar por
debajo de 50 °C (122°F). Es re-
sponsabilidad del servicio de dis-
pensacion de tejidos, del interme-
diario de distribucion de tejidos y/o
del clinico usuario final mantener el
tejido previsto para trasplante en
las condiciones de almacenamien-
to adecuadas antes de su distribu-
cion o trasplante.

DURACION EN ALMACENAMIENTO Y
ELIMINACION

La fecha de caducidad se encuen-
tra impresa en la etiqueta. NO UTI-
LIZAR DESPUES DE LA FECHA DE
CADUCIDAD. Los materiales del
envase son reciclables. El injerto
se suministra estéril. Los materia-
les residuales se pueden desechar
con otros residuos médicos.

SEGUIMIENTO DEL TEJIDO

El usuario es responsable de relle-
nar los registros del receptor con
el fin de realizar un seguimiento del
tejido tras el trasplante. Rellenar en
detalle el INFORME DE USO DEL

ALOINJERTO adjunto y entregar tal
y como se indica.

OTRA INFORMACION

Los injertos se envasan individual-
mente en envases que se sellan
con bolsas dobles transllUcidas y se
colocan dentro de una caja adicio-
nal para el transporte y el almace-
namiento. Junto a este folleto de
instrucciones de uso se incluyen
etiqguetas complementarias para la
documentacion del paciente y un
informe de uso del aloinjerto para
su trazabilidad.

creos es una marca registrada de
Nobel Biocare y la masilla de DBM
de creos™ allo.gain es fabricada
por Berkeley Advanced Biomateri-
als, Berkeley, CA (Estados Unidos)
como H-GENIN DBM Putty para
The Center for Tissue, Innovation,
and Research.

Nota: El médico es el Unico re-
sponsable de la seleccion adecua-
da de los pacientes, de contar con
la formacion adecuada, de contar
con experiencia en la eleccion vy la
colocacion de injertos, asi como de
elegir los procedimientos de segui-
miento postoperatorios. En caso
de quejas sobre el producto o su
uso O si se desea obtener mas in-
formacion, se puede contactar con
Nobel Biocare en la direccion im-
presa en este folleto.

Los aloinjertos han sido evaluados
por el grupo de referencia de teji-
dos de la FDA o FDA Tissue Refer-
ence Group (TRG) y aprobados por
el centro de investigacion y evalu-
acion bioldogica de la FDA o FDA
Center for Biologics Evaluation and
Research (CBER) y el centro de dis-
positivos y salud radioldgica de la
FDA o FDA Center for Devices and
Radiological Health (CDRH) y cum-
plen los criterios normativos exclu-
sivamente como célula humana,
tejido y producto celular y basado
en tejido (HCT/P) regulado en vir-
tud de la Seccion 361 de la Ley de
salud publicay 21 CFR Parte 1271.
Por lo tanto, estos aloinjertos no
cuentan con la homologacion
510(k) para dispositivos ni estan
registrados como  dispositivos
segun el CDRH de la FDA. Estos
productos estan registrados por
el centro de investigacion y evalu-
acion biologica de la FDA o FDA
Center for Biologics Evaluation and
Research (CBER) como HCT/Ps.

EXENCION DE RESPONSABILIDAD
Nobel Biocare declina cualquier
responsabilidad, ya sea implicita
o explicita y no serd responsable
ante ningun dano directo, indirec-
to, punitivo o de otro caracter, que
se produzca por o esté en relacion
a cualquier error en el juicio o la
practica del profesional en el uso
del producto. El usuario también
esta obligado a estudiar con reg-
ularidad los ultimos desarrollos y
aplicaciones en lo que respecta a
este producto de Nobel Biocare.
Puesto que el procesado y la apli-
cacion quirdrgica de este producto
estan bajo el control del usuario,
estos seran responsabilidad suya.
Nobel Biocare no asume ninguna
responsabilidad por los danos pro-
ducidos como consecuencia de
ello.



