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PANCREAS LOCK S.A.L.F.
STERILE APIROGENO

PER INOCULO NEL DOTTO PANCREATICO
NON PER INFUSIONE ENDOVENOSA

c € 0477

COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Dispersione acquosa al 55% di poly-2- chlorobutadiene-1,3 (neoprene); potassio idrossido g.b. a pH 13,0 - 13,5.

TIPOLOGIA DISPOSITIVO
Dispersione acquosa sterile di classe llb. Sterile per sterilizzazione finale a vapore saturo.

DESTINAZIONE D’USO

Il Pancreas Lock sterile S.A.L.F. e utilizzabile quale materiale occlusivo, del dotto pancreatico residuo, dopo
rimozione chirurgica della porzione cefalica del pancreas o nel trattamento delle fistole pancreatiche con
necessita di revisione chirurgica (pancreasectomia chimica esocrina del moncone pancreatico).

MECCANISMO D’AZIONE
Pancreas Lock sterile S.A.L.F. iniettato in forma liquida nel giro di alcuni minuti polimerizza diventando semi-
solido, in tal modo blocca lo scarico di succo pancreatico dal dotto del pancreas.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI D’USO
e NON USARE PER INFUSIONE ENDOVENOSA.
e Non usare se il dispositivo non & del classico colore bianco lattiginoso o se il contenitore risulta
danneggiato
e Agitare prima dell’'uso. Non utilizzare se si nota una separazione delle fasi. Usare subito dopo
I"apertura del contenitore.
e |l dispositivo serve per un unico ed ininterrotto utilizzo e I'eventuale residuo non puo essere usato e
deve essere eliminato per il rischio di contaminazione a causa della perdita della sterilita
e |l dispositivo non deve essere assunto per via orale
e || dispositivo deve essere impiegato solo da personale sanitario qualificato operando con tecnica
asettica nel rispetto del relativo protocollo operativo
e Non utilizzare su popolazione pediatrica e in caso di gravidanza.
e Informazione di sicurezza per 'operatore:
- l'eventuale contatto della dispersione acquosa con la pelle richiede un lavaggio con sapone e
acqua abbondante
- l'eventuale contatto della dispersione acquosa con gli occhi richiede un lavaggio con acqua
tiepida per almeno 10 minuti tenendo le palpebre

REAZIONI AVVERSE E RAZIONALE D’USO

L’iniezione intraduttale del dispositivo dopo pancreato-duodenectomia in pazienti adeguatamente valutati
come ad alto rischio di fistola pancreatica o con significative co-morbidita mediche o oncologiche puo essere
competitiva rispetto a quello conseguente all’'approccio convenzionale rappresentato dalla anastomosi
pancreatico-digiunale.

Studi clinici confermano che, nonostante I'incidenza di fistola pancreatica sia superiore nella tecnica occlusiva
rispetto a quella con anastomosi, le fistole residue dopo inoculo del presente dispositivo sono piu facilmente
gestibili e molto meno correlate ad eventi avversi gravi, poiché non contengono enzimi pancreatici attivati o
ne contengono in minima quantita (a differenza di quanto accade dopo una deiscenza di una anastomosi
pancreatico-digestiva).
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La conseguente ed inevitabile insufficienza esocrina che consegue all’'uso del dispositivo & in genere ben
controllata con adeguata integrazione per os di enzimatici pancreatici, che limitano fortemente il possibile
malassorbimento relativo derivato dall’assenza di succo pancreatico nel processo digestivo.

Il sanguinamento intra-addominale & complicanza temuta in caso di deiscenza di anastomosi pancreatico-
digiunale chirurgica e in letteratura & riconosciuto l'alto rischio di mortalita correlata a emoperitoneo
conseguente a fistola pancreatica e/o a leaks biliari o gastro-digiunali in grado di attivare il succo pancreatico.
Con l'uso del dispositivo in casi ad alto rischio di fistola primaria o per procedure di recupero chirurgico di
fistole gia stabilizzate, viene ridotto il rischio di erosione di vasi arteriosi o venosi scheletrizzati durante la
dissezione linfonodale e quello da mancata tenuta di suture chirurgiche, per effetto della ridotta esposizione
al succo pancreatico attivato dagli enzimi proteolitici intestinali.

Una fistola pancreatica originante dal moncone pancreatico occluso dal dispositivo (e non anastomizzato con
I'apparato digerente) puo essere meno pericolosa di una fistola pancreatica ad alta portata instauratasi dopo
anastomosi chirurgica pancreatico-digestiva, in ragione del fatto che con il dispositivo adeguatamente
occludente il sistema dei dotti pancreatici viene annullata o fortemente ridotta |'attivazione del succo
pancreatico da parte degli enzimi intestinali.

In letteratura sono presenti dati relativamente al fatto che il trattamento del moncone pancreatico residuo a
duodenopancreasectomia e la conseguente occlusione del dotto pancreatico induca un diabete post-
chirurgico.

Al riguardo va tuttavia notato che in uno altro studio i livelli di insulina e glucagone nel plasma dei pazienti
trattati con il dispositivo si sono mantenuti nella norma nel tempo, con I'ovvia eccezione dei pazienti che
presentano gia prima dell’intervento chirurgico uno scarso controllo glicemico o sono gia sottoposti a terapia
insulinica per il trattamento del diabete o ancora in caso di resezioni pancreatiche estese in cui un moncone
pancreatico molto “corto” si associa a maggior rischio di insufficienza endocrina pancreatica, sia per ragioni di
minore vascolarizzazione del moncone residuo che per ovvia riduzione numerica delle isole di Langerhans
residue.

L'uso del dispositivo non é stato associato a eventi di tossicita locale.

In ogni caso & opportuno evitare ogni tipo di contatto del dispositivo con i tessuti extra-duttali nella possibilita,
che non si & tuttavia presentata negli studi clinici effettuati, che il dispositivo possa avere un effetto caustico
sui tessuti della regione e del campo chirurgico in considerazione del suo elevato pH. Minime perdite di
collante non ancora solidificato dalla sede di inoculo e/o da soluzioni di continuo della capsula pancreatica
devono quindi essere aspirate ed eliminate rapidamente dal campo chirurgico, analogamente a quanto
avviene di norma nella pratica chirurgica per qualsiasi altra minima contaminazione intraoperatoria.

In letteratura sono riportati rari casi di pancreatite postoperatoria e ascessi intraddominali.

MODALITA DI UTILIZZO

Il dispositivo viene iniettato nel dotto di Wirsung dopo avervi introdotto un catetere endovenoso in silicone
morbido (es. da 14-18 Fr. tipo nutricath 1.3-2.0 mm) della lunghezza di 25-35 cm connesso a una siringa
contenente il prodotto e connessa al catetere da un raccordo a tre vie. Siringa e catetere devono essere dotati
di connessione standard luer-lock.

Una borsa di tabacco in monofilamento non riassorbibile (es. prolene- 5/0 Ethicon® Johnson & Johnson) di
sicurezza apposta intorno al moncone del dotto pancreatico permette di aumentare il controllo del catetere
durante l'iniezione e di ridurre la fuoriuscita di prodotto dal dotto stesso in caso di suo riempimento sotto
pressione manuale lenta e progressiva.

[l dispositivo viene iniettato manualmente a bassa pressione da siringhe da 5 ml (eventualmente rinnovabili)
adeguatamente connesse al catetere, avanzato delicatamente nel dotto di Wirsung del pancreas residuo.
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Il catetere deve essere spinto quanto piu distalmente possibile
allinterno della ghiandola e da qui essere lentamente retratto

nel corso dell'inoculo.

Poiché il prodotto a contatto col succo pancreatico, contenuto

nel Wirsung e nei suoi rami di divisione tende lentamente a [
polimerizzarsi, si trasforma dallo stato liquido a quello di colla
semi-solida, creando cosi un calco dell’albero di divisione
intrapancreatico del dotto.

Al fine di aumentare |'efficacia dell’azione ostruente sui dotti piu
periferici, la retrazione del catetere deve avvenire lentamente
durante la manovra di iniezione, avendo cura di interrompere
guest’ultima ad intervalli regolari di circa 5-6 minuti per ogni
centimetro di estrazione del catetere stesso dalla periferia alla
trancia di sezione, aspettando quindi che progressivamente avvenga la solidificazione di quanto iniettato.

Nel corso di tale manovra non & infrequente osservare che la capsula pancreatica diventa biancastra, con
contemporaneo aumento della consistenza della ghiandola.

Al termine, dovra essere posta attenzione all’eventuale fuoriuscita del dispositivo da un eventuale dotto
accessorio (es. dotto di Santorini), che in tale caso dovra essere anch’esso suturato.

La medesima accortezza dovra essere osservata nel caso vi sia una comunicazione o una perdita su base
anatomica o iatrogena con la porzione distale e periferica del dotto pancreatico residuo.

La quantita di dispositivo da iniettare dipende dalla dimensione del pancreas e
dal calibro del dotto di ogni singolo caso e pu0 variare dai 3 ml ai 12 ml per ogni
paziente. Inoculi inferiori ai 3 mlin un paziente adulto sono da considerarsi come
fallimenti della procedura e violazioni del protocollo di pancreasectomia
chimica.

Asportato il catetere di inoculo, particolare attenzione deve essere posta a
prevenire eventuali perdite di dispositivo in peritoneo o nelle vicinanze di
strutture anatomiche nobili. Da tali sedi il dispositivo deve essere
immediatamente aspirato o rimosso manualmente. A fini di sicurezza, per
garantire la buona tenuta del dotto di Wirsung zaffato dal dispositivo, € possibile
apporre oltre alla prima, anche una seconda borsa di tabacco, sempre in prolene

5/0.
Un filmato-tutorial sulla corretta modalita del dispositivo puo essere visionato
al seguente indirizzo web:

https://cloud.salfspa.it:8443/index.php/s/fRGsNxZgWj6qE62

AVVERTENZE E PRECAUZIONI IN RELAZIONE ALLA VALIDITA DEL DISPOSITIVO

Verificare la data di scadenza indicata sul contenitore primario del dispositivo.

La data di scadenza si riferisce al prodotto in confezionamento integro.

ATTENZIONE: non utilizzare il dispositivo dopo la data di scadenza indicata. Seppur all'interno della sua validita
(dispositivo non scaduto), la soluzione non deve essere impiegata se si riscontra la presenza di particelle visibili,
precipitato o contaminazioni.

PERIODO DI VALIDITA

24 mesi riferiti al prodotto in confezionamento integro correttamente conservato.

Dopo la prima apertura: dopo apertura, il dispositivo deve essere usato immediatamente per un’unica ed
ininterrotta somministrazione.

Eventuali residui devono essere eliminati.

SPECIALI PRECAUZIONI PER LA CONSERVAZIONE
Il dispositivo e sterile e monouso.
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La soluzione deve essere impiegata per una sola e ininterrotta somministrazione e I'eventuale residuo deve
essere eliminato per evitare il rischio di contaminazione a causa della perdita della sterilita.

Conservare nella confezione originale al riparo da fonti di calore. Non sono richieste particolari condizioni di
conservazione in relazione alla temperatura. Non refrigerare o congelare.

MANTENERE FUORI DALLA PORTATA E DALLA VISTA DEI BAMBINI

NATURA E CONTENUTO DELLA CONFEZIONE

Imballo: astuccio in cartone, riportante il numero di lotto e la data di scadenza.

Contenuto: Fiale di vetro ambrato.

PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO E LA MANIPOLAZIONE DEL DISPOSITIVO

[l dispositivo non utilizzato e i rifiuti da esso derivati devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale

vigente.

SINTESI RELATIVA ALLA SICUREZZA E ALLA PRESTAZIONE CLINICA (SSCA): il documento & disponibile al
seguente URL: https://cloud.salfspa.it:8443/index.php/s/SSCP.PancreasLock

SEGNALAZIONE INCIDENTE GRAVE: si raccomanda all’utilizzatore e/o al paziente la necessita di segnalare
qualsiasi incidente grave verificatosi in relazione al dispositivo al Fabbricante e all’Autorita Competente dello
stato membro in cui I'utilizzatore e/o il paziente & stabilito.

.s"a"-v_-- FABBRICANTE: S.A.L.F. S.p.A. LABORATORIO FARMACOLOGICO Via Marconi, 2 24069 Cenate Sotto
(BG) — Italia

DATA REVISIONE DEL TESTO: Settembre 2023


https://cloud.salfspa.it:8443/index.php/s/SSCP.PancreasLock
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PANCREAS LOCK S.A.L.F.
STERILE APYROGENIC

FOR INOCULATION INTO THE PANCREATIC DUCT
NOT FOR INTRAVENOUS INFUSION

c € 0477

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Aqueous dispersion at 55% of poly-2-chlorobutadiene-1,3 (neoprene); potassium hydroxide g.s. to pH 13.0 -
13.5.

TYPE OF DEVICE
Class llb sterile water dispersion. Sterile for final sterilization with saturated steam.

INTENDED USE

Sterile Pancreas Lock S.A.L.F. can be used as an occlusive material of the residual pancreatic duct, after surgical
removal of the cephalic portion of the pancreas or in the treatment of pancreatic fistulas requiring surgical
revision (exocrine chemical pancreasectomy of pancreatic stump).

MECHANISM OF ACTION
Sterile Pancreas Lock S.A.L.F. injected in liquid form polymerizes within a few minutes and becomes semi-solid,
thereby blocking the discharge of pancreatic juice from the pancreatic duct.

WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE
e DO NOT USE FOR INTRAVENOUS INFUSION.
e Do not use, if the device is not of the typical milky white colour or if the container is damaged
e Shake before use. Do not use if phase separation is noted Use immediately after opening the
container.
e The device is used for a single and uninterrupted administration, any residue cannot be used and
should be eliminated due to the risk of contamination because of the loss of sterility
e The device should not be taken orally
e The device should be used only by qualified healthcare personnel, operating with aseptic technique in
compliance with the relevant operating protocol
e Do not use on pediatric population and during pregnancy.
e Safety information for the operator:
- any contact of the water dispersion with the skin requires washing with soap and abundant
water
- any contact of the water dispersion with the eyes requires washing with warm water for at
least 10 minutes keeping the eyelids open, then consult an ophthalmologist.

ADVERSE REACTIONS AND RATIONALE FOR USE

The intraductal injection of the device after pancreato-duodenectomy in patients adequately evaluated as
having a high risk of pancreatic fistula or with significant medical or oncological co-morbidities may be
competitive compared to the one resulting from the conventional approach represented by pancreatic-jejunal
anastomosis.

Clinical studies confirm that, although the incidence of pancreatic fistula is higher in the occlusive technique
compared to the one with anastomosis, the residual fistulas after inoculation of the present device are more
easily manageable and much less related to serious adverse events, since they do not contain activated
pancreatic enzymes or they contain them in minimal quantity (unlike what happens after a dehiscence of a
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pancreatic-digestive anastomosis). The consequent and unavoidable exocrine insufficiency that follows the
use of the device is generally well controlled with adequate integration of pancreatic enzymes per os, which
strongly limit the possible relative malabsorption derived from the absence of pancreatic juice in the digestive
process.

Intra-abdominal bleeding is a feared complication in the event of dehiscence of pancreatic-jejunal surgical
anastomosis and the high risk of mortality related to hemoperitoneum following pancreatic fistula and / or
biliary or gastro-jejunal leaks capable of activating the pancreatic juice is recognized in literature. With the use
of the device in cases with high risk of primary fistula or for surgical recovery procedures of already stabilized
fistulas, the risk of erosion of arterial or venous skeletal vessels during lymph node dissection and that of failure
to hold surgical sutures is reduced due to the reduced exposure to pancreatic juice activated by intestinal
proteolytic enzymes. A pancreatic fistula originating from the pancreatic stump occluded by the device (and
not anastomosed with the digestive system) may be less dangerous than a high-flow pancreatic fistula
established after pancreatic-digestive surgical anastomosis, due to the fact that with the device adequately
occluding the pancreatic duct system the activation of pancreatic juice by intestinal enzymes is canceled or
strongly reduced.

In literature, there are data relating to the fact that the treatment of the residual pancreatic stump at
duodenopancreatectomy and the consequent occlusion of the pancreatic duct induces post-surgical diabetes.
In this respect, however, it should be noted that in another study the levels of insulin and glucagon in the
plasma of patients treated with the device remained normal over time, with the obvious exception of patients
who already have poor glycemic control before surgery or are already undergoing insulin treatment to treat
diabetes or in the case of extensive pancreatic resections in which a very "short" pancreatic stump is associated
with a greater risk of pancreatic endocrine insufficiency, both for reasons of less vascularization of the residual
stump and for obvious numerical reduction of the residual islets of Langerhans.

The use of the device has not been associated with local toxicity events.

In any case it is advisable to avoid any kind of contact of the device with extra-ductal tissues in the possibility,
which, however, did not occur in the clinical studies carried out, that the device may have a caustic effect on
the tissues of the region and of the surgical field in consideration of its high pH. Minimum losses of glue not
yet solidified from the inoculation site and / or solutions of the pancreatic capsule should therefore be
aspirated and rapidly eliminated from the surgical field, similarly to what normally happens in surgical practice
for any other minimal intraoperative contamination.

Rare cases of postoperative pancreatitis and intraabdominal abscesses are reported in the literature.

METHOD OF USE

The device is injected into the Wirsung duct after having introduced a soft silicone intravenous catheter (e.g.
14-18 Fr. nutricath type 1.3-2.0 mm) of the length of 25-35 cm connected to a syringe containing the product
and connected to the catheter from a three-way fitting. Syringe and catheter must be equipped with a
standard luer-lock connection.

A non-resorbable monofilament purse-string suture (e.g. prolene- 5/0 Ethicon® Johnson & Johnson) of safety
placed around the stump of the pancreatic duct allows to increase catheter control during injection and to
reduce product leakage from the duct itself in the event of its filling under slow and progressive manual
pressure.

The device is manually injected at low pressure by 5 ml syringes (possibly renewable) adequately connected
to the catheter, gently advanced into the residual pancreas duct of Wirsung. The catheter should be pushed
as far as possible inside the gland and from here it should be slowly retracted during the inoculation.

Since the product in contact with the pancreatic juice contained in the Wirsung and in its division branches
slowly tends to polymerize, it transforms from the liquid state to that of semi-solid glue, thus creating a cast
of the intrapancreatic division of the duct. In order to increase the effectiveness of the blocking action on the
more peripheral ducts, the retraction of the catheter should take place slowly during the injection, taking care
to interrupt the latter at regular intervals of about 5-6 minutes for each centimeter of extraction of the
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catheter itself from the periphery to the section shear, thus
waiting for the solidification of the injected to progressively
occur.

During this operation it is not uncommon to observe that the
pancreatic capsule becomes whitish, with a simultaneous
increase in the consistency of the gland.

At the end, attention should be paid to the possible leakage
of the device from any accessory duct (e.g. Santorini duct),
which in this case should also be sutured. The same caution
should be observed if there is a communication or a loss on
an anatomical or iatrogenic basis with the distal and
peripheral portion of the residual pancreatic duct.

The amount of device to be injected depends on the size of
the pancreas and the caliber of the duct of each individual case and may vary from 3 ml to 12 ml for each
patient. Inoculate less than 3 ml in an adult patient are to be considered as
procedure failures and violations of the chemical pancreasectomy protocol.
Once the inoculation catheter has been removed, particular attention should be
paid to prevent any loss of the device in the peritoneum or in the vicinity of noble
anatomical structures. From these sites the device should be immediately
vacuumed or removed manually. For safety reasons, to guarantee the good seal
of the Wirsung duct, which is stiffened by the device, it is possible to affix, in
addition to the first, also a second purse-string suture, always in prolene 5/0.

A video-tutorial with a step-by-step guide of the correct use of the device is freely
accessible at the website:
https://cloud.salfspa.it:8443/index.php/s/fRGsNxZgWj6qE62

WARNINGS AND PRECAUTIONS IN RELATION TO THE SHELF LIFE OF THE DEVICE
Check the expiry date stated on the primary container of the device. The expiry
date refers to the product in intact packaging. CAUTION: do not use the device
after the expiry date indicated. Even within its shelf life (device not expired), the solution should not be used,
if there are visible particles, precipitates or contamination.

SHELF LIFE

24 months referred to the product in intact packaging correctly stored.

After the first opening: after opening, the device should be used immediately for a single and uninterrupted
administration. Any residue should be discarded.

SPECIAL PRECAUTIONS FOR STORAGE

The device is sterile and disposable. The solution is intended for a single uninterrupted administration and any
residue should be discarded to avoid the risk of contamination due to the loss of sterility. Store in the original
package away from heat sources. No special storage conditions are required in relation to temperature. Do
not refrigerate or freeze.

KEEP OUT OF THE REACH AND SIGHT OF CHILDREN.

NATURE AND CONTENT OF THE PACK
Packaging: cardboard box showing batch number and expiry date.

Contents: Amber glass ampoules.
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SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL AND HANDLING OF THE DEVICE
The unused device and the waste derived from it should be disposed of in compliance with the local regulations
in force.

SUMMARY OF SAFETY AND CLINICAL PERFORMANCE (55CP): the document is available at the following URL:
https://cloud.salfspa.it:8443/index.php/s/SSCP.PancreasLock

SERIOUS INCIDENT REPORTING: the user and/or patient are recommended to report any serious incident that
has occurred in relation to the device to the manufacturer and the competent authority of the Member State
in which the user and/or patient is established.

MANUFACTURER: S.A.L.F. S.p.A. LABORATORIO FARMACOLOGICO Via Marconi, 2 - 24069 Cenate Sotto
(BG) - Italy

DATE OF TEXT REVISION: Settembre 2023
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