VALMISTEYHTEEN VETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
ARTISS

Liuokset kudoslimaa varten, pakastettu.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Komponentti 1:

proteiniliuos

ihmisen fibrinogeeni 91 mg/ml! (hyytyvd proteiini) tuotettu hmisluovuttajien plasmasta
aprotiniini (synteettinen) 3 000 KIU'/ml

Komponentti 2:

trombiiniliuos

ihmisen trombiini 4 IU/mP tuotettu ihmisluovuttajien plasmasta
kalsumklorididihydraatti 40 mikromol/ml

Valmiste on esitiytetyssd kaksiséilioisessd ruiskussa, jonka toisessa siiliossd on

<1 mb><2 mP><5 mP> pakastettua proteiiniliuosta (jossa aprotiniinia) ja toisessa sailiossi

<1l mP><2 mP><§ mP> pakastettua trombiinilivosta (jossa kalsumklorididihydraattia). Ruiskussa
on yhteensd <2 mP><4 mP><10 mbP> valmista valmistetta.

Sekoituksen jilkeen 1 ml 2 ml 4 ml 10 ml
Komponentti 1: proteiniliuos

ihmisen fibrino geeni 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
(hyytyvd proteiini)

Aprotiniini (synteettinen) 1500 KIU 3000 KIU 6000 KIU 15000 KIU
Komponentti 2: trombiiniliuos

ihmisen trombiini 21U 41U 8 U 20 IU
kalsumk lorididihydraatti 20 mkromol |40 80 200

mikromol mikromol mikromol

ARTISS-valmisteessa on 0,6—5 IU/ml ihmisen hyytymistekija XIII, joka kerapuhdistuu ithmisen
fibrinogeenin puhdistuksen yhteydessa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

' Proteiinin kokonaispitoisuus 96125 mg/ml.

% 1 EPU (Euroopan farmakopean yksikk) vastaa 1800 KIU:ta (kallidinogenaasi-inaktivaattoriyksikkod).
3. Trombiiniaktiivisuus on laskettu kdyttamilld tilld hetkelld voimassa olevaa trombiinin WHO:n kansainvilist4 standardia.



3. LAAKEMUOTO
Lwokset kudosliimaa varten, pakastettu.
Virittomédt tai vaaleankeltaiset ja kirkkaat tai hiukan sameat luokset.

Komponentti 1, proteinilivos: pH 6.5 — 8.0.
Komponentti 2, trombiiniliuos: pH 6.0 — 8.0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

ARTISS-valmistetta kéytetdén plastikka-, korjaavassa ja palovammojen kirurgiassa
kudoshimana littimddn yhteen/liimaamaan ihonalaiskudoksia, ommelten tai haavahakasten
korvaamiseen tai vahvistamiseen (ks. kohta 5.1). Lisdksi ARTISS-valmistetta kaytetidn
vahvistamaan hemostaasia ihonalaisilla kudospmnoilla.

4.2 Annostus ja antotapa

ARTISS-valmiste on tarkoitettu vain sairaalakéyttoon. ARTISS-valmistetta saavat kayttdd vain
kirurgit, jotka on koulutettu kayttdimdan ARTISS-valmistetta.

Annostus

Applikoitavan ARTISS-valmisteen méddrd ja applikointitiheys on médrittdvd aina potilaan
klinisten tarpeiden mukaisesti.

Applikoitava annos rippuu eri tekyjoistd, kuten esim. kirurgisen toimenpiteen tyypistd,
késiteltdvin pinnan koosta, applikointimenetelméistd sekd applikointikertojen méddrasta.

Ladkari madrdd applikoitavan annoksen kullekin potilaalle yksilollisesti. Klinisissa
tutkimuksissa yksittdiset annokset ovat olleet tavallisesti 0,2—12 ml. Joissakin toimenpiteissa
(esimerkiksi suurissa palovammoissa) voidaan tarvita suurempia méaarid.

Applikoitavan alkuannoksen on ritettdvd peittdmidn koko valittu késiteltédva alue. Applikointi
voidaan toistaa tarvittaessa mille tahansa pienelle alueelle, jota eiole aiemmin késitelty. On
kuitenkin véltettivd applikoimasta ARTISS-valmistetta uudestaan aiemman, polymeroituneen
ARTISS-kerroksen piille, koska ARTISS ei kinnity polymeroituneisiin kerroksiin.

On suositeltavaa ettd alkuperdinen applikaatio peittdd koko valitun késiteltdvan alueen.

Pintojen yhdistimisessd 2 mln pakkaus ARTISS-valmistetta (eli 1 ml proteiniliuosta sekd 1 ml
trombiinilivosta) riittdd vihintddn 10 cm?n alueelle.

TIhosiirre tulee asettaa haavapohjan péélle vélittoméasti ARTISS-valmisteen applikoinnin jélkeen.
Kirurgilla on enintdin 60 sekuntia aikaa késitelld ja sijoittaa sirre paikalleen ennen



polymeroitumista. Kun kieleke tai sirre on asetettu paikoilleen, paina sitd varoen haluttuun
paikkaan vihintddn 3 minuutin ajan, jotta varmistetaan, ettd ARTISS hyytyy kunnolla ja siirre tai
kieleke kimnittyy tiukasti alla olevaan kudokseen.

Tarvittavan ARTISS-valmisteen mdérd rippuu peitettdvin pinnan laajuudesta. Arvioidut pinta-
alat, mitkd ARTISS-valmisteen pakkauskoot kattavat:

Keskimddrdinen pinta-ala kun tarvitaan kudos | Tarvittava ARTISS-valmisteen pakkauskoko
kiinnitysta
100 cn? 2 ml
200 cm? 4 ml
500 cn? 10 ml

Sekoitettua proteini-trombiiniliuosta applikoidaan vain ohut kerros, jotta granulaatiokudosta ei
muodostu likaa ja fibriinihyytymd absorboituu véhitellen.

Klinisissd kokeissa ARTISS-valmistetta ei ole annettu yli 65-vuotiaille.
Pediatriset potilaat

Talld hetkelld saatavilla olevat tiedot on esitetty kohdassa 5.1, mutta annostussuosituksia ei voida
antaa.

Antotapa
Kudosvaurion péélle (paikallisesti). Ei saa mjisoida.

Vain ihon alle. ARTISS-valmistetta ei suositella laparoskooppiseen kirurgiaan, katso myds kohta
4.4.

ARTISS-valmisteen optimaalisen turvallisen kdyton varmistamiseksi sitd on ruiskutettava
kayttdmilla pamesditelylaitetta, joka tuottaa korkemntaan 2,0 barn (28.5 psin) paineen.

Ennen ARTISS-kudosliiman applikoimista haavan pinta on kuivattava vakiotekniikoilla (esim.
kéyttdmilla vuorotellen painesiteitd, vanutuppoja, imulaitteita). Ald kdytd pamneistettua ilmaa tai
kaasua pmnnan kuivaamiseen.

ARTISS-valmistetta saa applikoida vain nikyville pinnoille.

ARTISS-kudosliiman saa sekoittaa ja applikoida vain tille tuotteille annettujen ohjeiden
mukaisesti ja suositelluilla laitteilla (ks. kohta 6.6).

Jos applikoit kudosliimaa ruiskuttamalla, ks. kohdista 4.4 ja 6.6 tarkkoja suosituksia tarvittavasta
paineesta ja ruiskutusetéiisyydestd kussakin leikkaustoimenpiteesséd sekd suositus
applikaattorikédrkien pituudesta.

4.3 Vasta-aiheet

ARTISS-valmiste ei korvaa iho-ompeleita kirurgisen haavan sulkemisessa.



ARTISS-valmistetta ei saa kiyttdd yksinddn runsaan ja suihkuavan valtimo- tai laskimo-
verenvuodon hoitoon.

ARTISS-valmistetta ei saa antaa laskimoon tai muuhun verisuoneen.

ARTISS-valmisteen kayttd on vasta-aiheista yliherkkyystapauksissa vaikuttaville aineille tai
jollekin valmisteen apuaineelle lueteltu kohdassa 6.1 (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kidyttoon
luttyvédt varotoimet).

ARTISS-valmisteen ruiskuapplikointia ei tule kdyttdd endoskooppisissa toimenpiteissd. Katso
kohta 4.4 koskien laparoskooppista kirurgiaa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vain kudosvaurion pdille. Ei saa antaa laskimoon tai muuhun verisuoneen. Hengenvaarallisia
tromboembolisia haittavaikutuksia voi ilmetd, jos valmistetta annetaan vahingossa laskimoon tai
muuhun verisuoneen. Injisoitaessa ARTISS-valmistetta pehmytkudokseen on olemassa
paikallisen kudosvaurion vaara.

Varovaisuutta tulee noudattaa kun kudoslimaa applikoidaan paineilma- tai kaasulaitteella,

e Applikointiin paineilma- tai kaasulaitteella hLittyy ilma- tai kaasuembolian, kudoksen
repedmisen tai ilmataskun atheuttaman kudospaineen mahdollinen riski, joka voi olla
hengenvaarallista tai johtaa kuolemaan.

o Leviti ARTISS ohueksi kerrokseksi. Hyytymiin liiallinen paksuus voi vaikuttaa
negatiivisesti tuotteen tehokkuuteen ja haavan paranemiseen.

e Hengenvaarallisia/kuolettavia ilma- tai kaasuembolioita on esiintynyt kiytettiessi
kudosliimojen applikoimiseen ruiskutuslaitteita, joissa on painesiidin. Timéi vaikuttaa
liittyvin ruiskutuslaitteen kiayttimiseen suositeltua korkeammilla paineilla ja/tai
lihelld kudoksen pintaa. Riski vaikuttaa olevan suurempi, kun kudosliimoja
ruiskutetaan ilman avulla kuin CO;:n avulla, ja siten riskii ei voida sulkea pois
ARTISS-valmisteen ruiskuttamisen vhteydessi avotoimenpiteissa.

o Kun Kkivtit ARTISS-kudosliimaa ruiskutuslaitteen avulla, muista kivyttii
ruiskutuslaitteen valmistajan suosittelemaa painetta (katso paineet ja etaisyydet
taulukosta kohdasta 6.6).

e ARTISS-kudosliimaa on applikoitava vain, jos on mahdollista arvioida
ruiskutusetiiisyys tarkasti valmistajan suositusten mukaisesti. Ali ruiskuta lihempii
kuin suositellulta etaisyydelti. Kudoksen ruiskutusetiisyvden ja paineen on oltava
timin valmisteen myyntiluvan haltijan suosittelemilla alueilla (ks. kohdan 6.6 painetta
ja etiisyytta koskeva taulukko).

e Ruiskutettaessa ARTISS-valmistetta mahdollisia verenpaineen, sykkeen,
happisaturaation ja kertahengityksen CO,-pitoisuuden vaihteluja on seurattava
mahdollisen ilma- tai kaasuembolian esiintymisen takia (ks. myos kohta 4.2).

e Vakavista turvallisuussyistd ARTISS-valmistetta ei tule kayttdd ruiskutuslaitteen awvulla
kehon suljetuilla alueilla.

e ARTISS-valmistetta ei suositella kiaytettdviksi laparoskooppisissa leikkauksissa.

e Kaiytd vain CE-merkittyjd applikointivilineitd ARTISS-valmisteen annosteluun.

e Kun timin tuotteen kanssa kdytetdén lisivarustekdrkid, niden kdyttdohjeita on noudatettava.

ARTISS-valmistetta ei ole tarkoitettu hemostaasiin ja haavan sulkemiseen tilanteissa, joissa
liman on hyydyttdvd nopeasti. ARTISS-valmistetta ei saa kiyttdd etenkdin kardiovaskulaarisissa
leikkauksissa verisuonianastomoosien sulkemiseen.



ARTISS-valmistetta ei tule kdyttdd neurokirurgiassa eikd ommelvahvisteena mahasuolikanavan
tai verisuonien anastomooseissa, koska ei ole nditd kdyttdalueita tukevia tutkimustuloksia.

Ennen ARTISS-valmisteen kiyttod on suojattava kiyttdalueen ulkopuoliset kehon osat, jotta
limataan vain suunnitellut kohteet.

Oksiselluloosaa sisdltdviat valmisteet voivat vihentdd ARTISS-valmisteen tehoa eikd niitd pidd
kéyttdd kuljettimina (ks. kohta 6.2).

Polysorbaatit voivat aiheuttaa ihoallergiaa (esim. ihottuma, kutina).

Kuten muidenkin proteiinivalmisteiden yhteydessd allergisia yliherkkyysreaktioita voi imetd.
Ylherkkyysoireita voivat olla nokkosihottuma, levinnyt urtikaria, rinnanahdistus, vinkuva
hengitys, matala verenpaine ja anafylaksia. Jos nditd oireita ilmaantuu, valmisteen kayttd on
keskeytettdva heti.

ARTISS siséltdd aprotiniinia. Valmisteen sisédltdimé aprotiniini aiheuttaa anafylaktisen reaktion
vaaran jopa huolellisessa paikallisessa kdytossd. Vaara ndyttdd olevan suurempi potilailla, jotka
ovat saaneet valmistetta aiemmin, vaikka he olisivatkin sietédneet sitd hyvin. Siksi aprotiiinin tai
aprotiniinia sisdltivien valmisteiden kayttd on kirjattava potilastietoihin.

Koska synteettinen aprotiniini on rakenteellisesti identtinen naudan aprotiniinin kanssa, ARTISS-
valmisteen kéyttd naudan proteineille allergisilla potilailla on arvioitava huolellisesti.

Anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden tai vaikeiden yliherkkyysreaktioiden esiintyessa
valmisteen kéyttd on lopetettava. Jos mahdollista, poista jo applikoitu valmiste kirurgisesta
annostelupaikastaan. Asianmukainen [éketieteellinen hoito tulee olla saatavilla vélittd misti
anafylaktisen reaktion hoitamiseksi. Hyvéiksytyn kdytdnnon mukaiset ensiaputoimet tulee
aloittaa.

Jos potilas saa sokin, potilasta on hoidettava lddketieteellisen vakiokdytinnon mukaisesti.

Kun kéytetddn thmisen verestd tai plasmasta valmistettuja lddkkeitd, infektiot estetdéin
vakiomenetelmilld. Luovuttajat valitaan tarkoin, ja yksittdisistd luovutuseristd ja plasmapooleista
seulotaan taudinaiheuttajien erityiset tunnusmerkit. Valmistuksessa kéytetddn tehokkaita virusten
maktivointi-/poistomenetelmid. Varotoimista huolimatta ihmisen verestd tai plasmasta
valmistettuja lddkkeitd kéytettdessd ei voida tiysin taata, etteivit taudinaiheuttajat voisi siirtyd.
Téami koskee my0s tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Néama menetelméit tehoavat vaipallisiin viruksiin, kuten mmuunikatovirus (HIV), hepatiitti B-
virus (HBV) ja hepatiitti C-virus (HCV), sekd vaipattomaan hepatiitti A-virukseen (HAV).

Némi menetelmét vaikuttavat kuitenkin vain vdhin vaipattomiin viruksiin, kuten parvovirus B19.
Parvovirus B19 -infektio voi olla vaarallinen raskaana oleville naisille (sikidinfektio) tai
potilaille, joilla on immuunipuutos tai punasolujen kihtynyt hajoaminen (esim. hemolyyttinen
anemia).

Aina kun potilaalle annetaan ARTISS-valmistetta, on tirkeda kirjata potilastietoihin valmisteen
nimi ja erdnumero, jotta yhteys potilaan ja kéytettyjen valmisteiden erien vililld jaa
potilastietoihin.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Muiden verrattavissa olevien valmisteiden tai trombiinilivosten kaltaisesti valmiste voi
denaturoitua altistuessaan alkoholille, jodille tai raskasmetallia siséltidville luoksille (esimerkiksi
antiseptisille luoksille). Tillaiset aineet tulee poistaa mahdollisimman huolellisesti ennen
valmisteen applikointia.

Katso lisdtietoa aineista jotka voivat vaikuttaa valmisteen kiyttoon kohdista 4.4 ja 6.2.
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Kudoslimojen/hemostaattien turvallisuutta raskauden tai imetyksen aikana ei ole varmistettu
kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa. Eldinkokeita ei ole myoskddn tehty.

Tamén vuoksi valmistetta saa kéyttdd raskaana olevilla ja imettdvilld naisilla van silloin, kun se
on selvésti vilttimatonta.

Katso lisdtietoja parvovirus B19 -infektiosta kohdasta 4.4.
ARTISS-valmisteen vaikutusta hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Valmisteen antaminen laskimoon tai muuhun verisuoneen voi johtaa tromboemboottisiin
haittavaikutuksiin ja (disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio) DIC:in. Lisdksi on
olemassa anafylaktisen reaktion vaara (ks. kohta 4.4).

Kun potilaita hoidetaan kudosliimoilla/-hemostaateilla, heilld voi esiintyd harvoin yliherkkyys-
tai allergisia reaktioita (niitd ovat esimerkiksi angioddeema, applikointikohdan poltto ja kirvely,
syddmen harvalyontisyys, keuhkoputkikouristus, vilunvéreet, hengenahdistus, punastelu, levinnyt
thottuma, péédnsirky, nokkosihottuma, matala verenpaine, uneliaisuus, pahoinvointi, kutina,
levottomuus, syddmen tihedlyOntisyys, rinnanahdistus, pistely, oksentelu, vinkuva hengitys).
Yksittdisissd tapauksissa ndistd reaktioista on kehittynyt vakava anafylaksia. Naitd reaktioita
esintyy erityisesti silloin, kun valmistetta applikoidaan toistuvasti tai kéytetdén potilailla, joiden
tiedetddn olevan yliherkkid aprotmiinille (ks. kohta 4.4) tai muille valmisteen siséltimille ameille.
Vaikka potilas olisi sietinyt ARTISS-valmistetta hyvin ensimmiiselld kerralla, ARTISS-
valmisteen seuraava antokerta tai aprotiniinin systeeminen anto voi aiheuttaa vakavia
anafylaktisia reaktioita.

Kudosliman komponenteille voi esiintyd harvoin vasta-aineita.

Lisdtietoja sirtyvistd taudinaiheuttajista, ks. kohta 4.4.

Hengenvaarallista ima- tai kaasuemboliaa on ilmennyt sellaisten ruiskutuslaitteiden kayton
yhteydessd, jotka kéyttavit fibriiniliimojen/hemostaattisten valmisteiden annosteluun



paineensddtdlaitetta. Tamid tapahtuma vaikuttaa littyvin ruiskutuslaitteen kéyttéon suositeltuja
suuremmilla paineilla ja/tai kudospinnan liheisyydessa.

Seuraavia alla lueteltuja lddkkeen haittavaikutuksia on raportoitu ARTISS-valmisteen klinisissd
tutkimuksissa ja Baxterin fibriiniliimojen markkinoille tulon jilkeisissd kokemuksissa. Ndiden
haittavaikutusten esiintyvyys pohjautuu kontrolloituun kliniseen tutkimukseen 138 potilaalla,
jossa ARTISS-valmisteella kimnnitettiin osathosiirteitd leikattuihin palovammoihin. Yhtdin
haittavaikutusta, jotka todettiin klinisissd tutkimuksissa, ei luokiteltu vakavaksi.

Haittavaikutukset ja niiden esiintyvyys on lueteltu alla.

Yleinen (>1/100, <1/10)
Melko harvinainen (>1/1000, <1/100)
Tuntematon (yleisyyttd ei voida mddrittdd saatavilla olevan tiedon perusteella)

Taulukko 1
Haittavaikutukset
Elinjirjestelmi MedDRA-termi Yleisyys
Tho ja ihonalainen kudos Thokysta Melko harvinainen
Kutina Yleinen
Vammat ja myrkytykset Thosiirteen epdonnistuminen | Yleinen
Verisuonisto [ImaemboliaP johtuen Tuntematon
ruiskutuslaitteen
virheellisestd kaytostd (ks.
kohta 4.4)

P Haittavaikutukset havaittu Baxterin fibriiniliimojen myyntiin tulon jilkeisissd kokemuksissa

Luokkavaikutukset

Muut kudoslimoihin/hemostaatteihin littyvit haittavaikutukset ovat: Ylherkkyyden oireita ovat
applikointikohdan &rsytys, rinnan ahdistus, vilunvéreet, pddnsirky, uneliaisuus, levottomuus ja
oksentelu.

Muita luokkareaktoita ovat: Anafylaktiset rektiot, syddmen harvalyontisyys, syddmen
tihedlyOntisyys, matala verenpaine, hematooma, hengenahdistus, pahoinvointi, urtikaria,
punastelu, huonontunut paraneminen, turvotus, kuume ja serooma.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaik utusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARM AKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: paikallisesti kaytettdvat hemostaatit, yhdistelmédvalmisteet, ATC-
koodi: B02BC30; kudoshimat, ATC koodi: VO3AK

ARTISS voi korvata ompeleet tai haavahakaset ihosiirteiden kiinnityksesséd palaneelle tai
muutoin vammautuneelle haava-alueelle. ARTISS-valmistetta voidaan kéyttdd vahvistamaan
ompeleita tai haavahakasia litettiessd yhteen ja limattaessa thonkappaleita, milloin
ompeleiden/haavahakasten kaytolld ei odoteta hyvdd lopputulosta leikkauksen jélkeisen
hematooman tai seroman muodostumisen takia.

Kudoslima jiljittelee fysiologisen veren koagulaation vimeistd vaihetta. Fibrinogeenin muutos
fibriiniksi tapahtuu fibrinogeenin jakautumisella fibriinimonomeereiksi ja fibrmopeptideiksi
Fibriinimonomeerit kasautuvat ja muodostavat fibriinihyytymédn. Tekyjd Xllla, jonka trombiini
aktivoi tekijd XllIsta, sitoutuu fibriiniin. Fibrinogeenin muutokseen ja fibriinin sitomiseen
tarvitaan kalsium ioneja.

Haavan parantuessa plasmiini lisdd fibrinolyyttistd aktiivisuutta, ja fibriinin hajoaminen fibriinin
hajoamistuotteiksi alkaa. Fibriinin proteolyyttinen hajoaminen estyy antifibrinolyyttien
vaikutuksesta. Aprotiniinia kaytetddn ARTISS-valmisteessa antifibrinolyyttind, joka estda
hyytymidn ennenaikaisen hajoamisen.

Tehon in vivo tutkimuksissa jdljiteltiin tarkomn potilaiden tilannetta elimmallissa. ARTISS-
valmisteet (pakastettu ja LYO-valmiste) osoittivat tehonsa ohutihosiirteen ja ret’itetyn thosiirteen
limaamisessa.

ARTISS-valmistetta (pakastettu) tutkittiin osaithosiirteen kimnityksessd palovammapotilailla
prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa klinisessd monikeskustutkimuksessa.
Kaikilla 138 potilaalla tutkittiin kahta verrattavissa olevaa testikohtaa. Toisessa testikohdassa
thosiirre kimnitettiin ARTISS-valmisteella (pakastettu) ja toisessa kohdassa haavahakasilla
(kontrollitesti). ARTISS (pakastettu) osoittautui yhdenvertaiseksi haavahakasten kanssa
arvioitaessa tutkimuksen ensisijaista tehokkuuspditepistettd, joka oli haavan tiydellinen
sulkeutuminen pdivdnd 28. Sen arvioi sokkoutettu arviointipaneeli valokuvien perusteella. Haava
oli sulkeutunut tdysin 55/127 ARTISS-valmisteella (pakastettu) hoidetulla potilaalla (43 %) ja
47/127 haavahakasilla hoidetulla potilaalla (37 %).

Arvioitaessa toissijaisia padtepisteiti ARTISS-valmistetta kiytettdessd esiintyi huomattavasti
vihemméin ja huomattavasti pienempid hematoomia/seroomia péivand 1 (p <0,0001 sekd
yleisyydelle ettd koolle). Sirteen kimnittymisen yleisyydessd ja kimnittymisalassa pdivand 5,
haavan sulkeutumisessa piivdnd 14 sekd haavan sulkeutumisalassa péivind 28 ei ollut eroja.
ARTISS oli myos parempi kuin haavahakaset arvioitaessa potilaiden tyytyvéisyyttd (p <0,0001),
ja potilailla oli huomattavasti vihemmin kipuyja ARTISS-valmistetta kéytettdessd kuin



haavahakasia kaytettdessd (p < 0,0001). Liséksi ARTISS ol tutkjan mielestd huomattavasti
parempi kuin haavahakaset arvioitaessa siirteen kinnittymisen laatua, kimnitysmenetelmien
paremmuutta ja tyytyvdisyyttd sirteen kimnittymiseen seki yleistd paranemisen laatua ja
nopeutta (p < 0,0001).

Kolmekymmentédseitsemidn (37) pediatrista potilasta idltdén 1,1—18-vuotta arvioitiin téssd
tutkimuksessa. Kahdeksantoista (18) ndistd potilaista oli 6-vuotiaita tai nuorempia.

Klinisissd tutkimuksissa kiytettin samaa annostusta pediatrisille ja aikuisille potilaille.
5.2 Farmakokinetiikka

ARTISS-valmistetta kéytetddn vain kudosvaurion péaille. Valmistetta eisaa antaa laskimoon tai
muuhun verisuoneen. Tastd syystd ithmisten verisuonissa eiole tutkittu farmakokinetikkaa.

Eri lajien laboratorioeldimilld ei ole tutkittu farmakokinetikkaa.

Kudosliimat/-hemostaatit metaboloituvat samalla tavalla kuin endogeeninen fibriini eli
fibrinolyysin ja fagosytoosin avulla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

ARTISS-valmisteesta (trombiinia 4 IU/ml) ei ole preklinisid turvallisuustietoja.
Toksisuustutkimukset on tehty kudoshimalla, jossa on trombiinia 500 IU/ml, edustaen myos
valmistetta, jossa on trombiinia 4 IU/ml Kerta-annostoksisuustutkimus rotilla ja kaneilla ei
osoittanut akuuttia toksisuutta kudosliimalla VH/SD, jossa on 500 [U/ml trombiinia. Kudoslima
VH/SD (500 IU/ml) siedettiin hyvin rottien ja kanien haavan paranemismallissa ja in vitro
ihmisen fibroplasti- viljelyissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Komponentti 1: proteiiniliuos
ihmisen albumiini-liuos
L-histidiini

niasiiniamidi

polysorbaatti 80 (Tween 80)
natriumsitraattidihydraatti
mjektionesteisiin kaytettdvd vesi

Komponentti 2: trombiiniliuos
thmisen albumiini- livos
natriumkloridi

mjektionesteisiin kéytettivd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet



Yhteensopivuustutkimuksia eiole eikd titd ladkevalmistetta saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Oksiselluloosaa siséltivit valmisteet voivat vdhentdd ARTISS-
valmisteen tehoa eikd nitd pidd kayttdd kuljettimina.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Saiilytys

Sdilytd ja kuljeta pakastettuna (vihintddn —20 °C) ilman keskeytystd ennen kayttoon valmistelua.

Sailytd ruisku ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Avaamattomat pussit, jotka on sulatettu huoneenlimmdssd, voidaan sdilyttdd 14 péaivdd
valvotussa huoneenimmossd (alle 25 °C). Ali pakasta valmistetta uudelleen tai siilyti siti
jadkaapissa sulatuksen jilkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PRIMA-ruiskun pakkauksen sisilto:

I ml, 2 ml tai 5 ml proteinilivosta ja 1 ml, 2 ml tai 5 ml trombiinilivosta esitiytetyssi
kaksisdilioisessd kerta-annosruiskussa (polypropyleenid), jossa on kidrkisuojus ja joka on pakattu
kahteen pussiin ja laite, jossa on 2 yhdyskappaletta ja 4 applikointineulaa.

Tai

AST-ruiskun pakkauksen sisdlto:

1 ml, 2 ml tai 5 ml proteimiliuosta ja 1 ml, 2 ml tai 5 ml trombiinilivosta esitdytetyssi
kaksiséilioisessd kerta-annosruiskussa (polypropyleenid), jossa on kérkisuojus ja joka on pakattu
kahteen pussiin ja yksi laite, jossa yksi kaksoisméintd, 2 yhdyskappaletta ja 4 applikointineulaa.

Pakkauskoko: 1 (1 x1ml+1ml, 1x2ml+2ml I x5 ml+5ml)

Proteiiniliuos ja trombiiniliuos ovat polypropyleenista valmistetussa kaksisdilidisessd
esitdytetyssd kerta-kéyttoruiskussa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissa.

Muita valmisteelle sopivia applikaattoreita on saatavissa Baxterilta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttoohjeet on kuvattu myds pakkausselosteen hoitoalan ammattilaisille tarkoitetussa osiossa.

Yleista

e FEnnen ARTISS-valmisteen kayttod on suojattava kayttdalueen ulkopuoliset kehon osat, jotta
limataan vain suunnitellut kohteet.

e Kostuta késineet ja instrumentit natriumkloridiliuoksella, jotta ARTISS ei tartu nithin.



e Pmtojen yhdistimisessd 2 mln pakkaus ARTISS-valmistetta (eli 1 ml proteiniliuosta sekd
1 ml trombiiniliuosta) riittdd véhintddn 10 cm?n alueelle.

e Tarvittava ARTISS-annos rippuu késiteltivin alueen koosta.

e ALA applikoi ARTISS-valmisteen komponentteja erikseen. Komponentit on applikoitava
yhdessa.

e ALA altista ARTISS-valmistetta yli 37 °C:n Empétiloille. ALA laita valmistetta
mikroaaltouuniin.
ALA sulata valmistetta pitimélld siti kéidessa.
ALA kiytdi ARTISS-valmistetta, ennen kuin se on tiysin sulanut ja immennyt 33-37 °C:een.

e Poista ruiskun suojakorkki vasta kun valmiste on tiysin sulanut ja immennyt.
PRIMA-ruisku: Ruiskun kérjen suojakorkki irtoaa helpommin, jos likutat sitd edestakaisin,
ennen kuin veddt sen irti ruiskusta.

e Poista ruiskusta kaikki ima ja kinnitd sitten yhdyskappale ja applikointineula.

Kisittely- ja valmisteluohjeet
Sisdpussi ja sen sisdltd pysyvit steriileind niin kauan kuin ulkopakkaus on ehjd. Siirrd steriili

sisdpussi ja sen sisdltd sterilid teknikkaa kéyttden sterilille alueelle.

Esitdytetyn ruiskun voi sulattaa JA lammittdd jollakin seuraavista menetelmisti:

Nopea sulatus/laimmitys (steriilisséi vesihauteessa)— Suositeltu menetelmii
Sulatus/limmitys epdsteriilissd vesihauteessa

Sulatus/lammitys inkubaattorissa

Esitdytetyn ruiskun voi my0s sulattaa ja sitd voi séilyttdd huoneenlimmossd (enintdin
25 °C) enintddn 14 péivdn ajan. Valmiste on limmitettdvd ennen kayttoa.

b S

1. Nopea sulatus/limmitys (steriilissé vesihauteessa)— Suositeltu menetelmsi
Kudoslimakomponentit on suositeltavaa sulattaa ja mmittdd sterilissd vesihauteessa 33—
37 °Cn lAmpdétilassa.

o Vesihauteen lmpdtila saa olla enntdén 37 °C. Méarétylld Empoétila-alueella pysyminen
tulee varmistaa tarkkailemalla veden limpdtilaa lampomittarilla ja vaihtamalla vesi
tarvittaessa.

J Jos valmiste sulatetaan ja limmitetdén steriilissd vesihauteessa, esitdytetty ruisku on
poistettava pusseista ennen steriiliin vesihauteeseen asettamista.

Ohjeet:
Surrd sisdpussi steriilille alueelle, poista esitiytetty ruisku sisdpussista ja aseta se heti steriiliin
vesihauteeseen. Varmista, ettd esitdytetyn ruiskun sisdltd on kokonaan veden alla.

Taulukko 1: Vihimmaiissulatus- ja limmitysajat sterilissd vesihauteessa

Viahimmaéissulatus-/limmitysajat 33-37 °C, steriili vesihaude,

Pakkauskoko valmiste poistettu pusseista
PRIMA-ruisku AST-ruisku
2 ml 5 minuuttia 5 minuuttia

4 ml 5 minuuttia 5 minuuttia




10 ml

10 minuuttia

12 minuuttia

2. Sulatus/limmitys episteriilissd vesihauteessa

Ohjeet:

Pidé esitdytetty ruisku pusseissaan ja aseta se vesihauteeseen steriilin alueen ulkopuolelle
riittdvan pitkdksi ajaksi (ks. taulukko 2). Varmista, ettd pussit pysyvit veden alla koko sulatuksen
ajan. Poista pussit vesihauteesta sulatuksen jdlkeen, kuivaa ulkopussi ja siird sisdpussi
esitdytettyine ruiskuineen ja médntineen steriilille alueelle.

Taulukko 2: Vahimmiissulatus- ja limmitysajat epésterilissd vesthauteessa

Vihimméissulatus-/1immitysa jat
33-37 °C, episteriili vesihaude
Pakkauskoko Valmiste pusseissa
PRIM A-ruisku AST-ruisku
2ml 15 minuuttia 30 minuuttia
4 ml 20 minuuttia 40 minuuttia
10 ml 35 minuuttia 80 minuuttia

3. Sulatus/limmitys inkubaattorissa

Ohjeet:

Pida esitdytetty ruisku pusseissaan ja aseta se inkubaattoriin steriilin alueen ulkopuolelle riittdvin
pitkdksi ajaksi (ks. taulukko 3). Poista pussit inkubaattorista sulatuksen/lAmmityksen jilkeen,

poista ulkopussi ja sirrd sisdpussi esitiytettyine ruiskuineen steriilille alueelle.

Taulukko 3: Vahimmiéissulatus- ja limmitysajat inkubaattorissa

Valmiste pusseissa
PRIM A-ruisku AST-ruisku
2 ml 40 minuuttia 40 minuuttia
4 ml 50 minuuttia 85 minuuttia
10 ml 90 minuuttia 105 minuuttia

4. Sulatus huoneenliimmossi (enintidn 25 °C) ENNEN lammitysta:

Ohjeet:




Pida esitdytetty ruisku pusseissaan ja anna sen sulaa huoneenlimmdssé steriilin alueen
ulkopuolella riittivin pitkdn ajan (ks. taulukko 4). Sulatuksen jilkeen ulkopussissaan oleva
valmiste lAmmitetddn kayttovalmiiksi inkubaattorissa.

Taulukko 4: Vihimmiéissulatusajat huoneenlimmossi steriilin alueen ulkopuolella ja
lisalaimmitysajat inkubaattorissa 33—37 °C:n lampotilassa

Valmisteen vihimmiissulatusajat huoneenlimmdssi (enintiin 25 °C) ja
lisaliimmitysajat ennen kiyttoa inkubaattorissa 33-37 °C:n limpétilassa
Valmiste pusseissa
PRIM A-ruisku AST-ruisku
Pakkauskoko
Sulatusaika Lammitys Sulatusaika Lammitys
huoneenliimmossi | inkubaattorissa | huoneenliimmossi | inkubaattorissa

(enintiin 25 °C) 33-37°C (enintiiin 25 °C) 33-37 °C
2 ml 80 minuuttia +11 minuuttia 60 minuuttia +15 minuuttia
4 ml 90 minuuttia +13 minuuttia 110 minuuttia +25 minuuttia
10 ml 160 minuuttia +25 minuuttia 160 minuuttia +35 minuuttia

Séilyvyys sulatuksen jilkeen
Sulatuksen ja limmityksen (33-37 °C:ssa, menetelmdt 1, 2 ja 3) jilkeen valmisteen kemiallis-
fysikaalinen sidilyvyys on osoitettu 4 tunnin ajalta 33—37 °C:n lAmpétilassa.

Huoneenlimmossd sulatetun, avaamattomassa pussissa olevan (menetelmd 4) valmisteen
kemiallis-fysikaalinen siilyvyys on osoitettu 14 pdivin ajalta enintddn 25 °Cn lampotilassa.
Lammitd valmiste 33-37 °C:n lAmpoétilaan juuri ennen kéyttoa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttdd valttomasti 33—37 °C:n Ampdtilaan
lammittimisen jdlkeen, ellei avaamis-/sulatusmenetelmi estd mikrobiologista kontaminaatiota.

Jos valmistetta ei kdytetd heti, kidyton aikaiset sdilytysolosuhteet ja -aika ovat kdyttdjdn vastuulla.
Osittain sulanutta valmistetta ei saa pakastaa tai jidhdyttdd uudelleen.

Kisittely sulatuksen jilkeen/ennen applikointia



Jotta saadaan paras ndiden kahden luoksen seos ja kudosliima jahmettyy optimaalisesti, pidéi
nimi kaksi liimakomponenttia 33-37 °C:n lampétilassa applikointiin asti.

Proteiini- ja trombiiniliuosten tulee olla kirkkaita tai hieman opalisoivia. Ali kiytd sameita

liwoksia tai liuoksia, joissa on saostumia. Sulatettu valmiste on tarkistettava silmdmaérdisesti
hiukkasten, virimuutosten tai muiden muutosten varalta ennen kayttod. Mamittuja seikkoja

havaittaessa luokset on hévitettdva.

Sulatetun proteiniliuoksen tulee olla hieman viskoosinen neste. Jos liuoksen koostumus
muistuttaa jahmedd geelid, on oletettava, ettd se on denaturoitunut (esimerkiksi kylmiketjun
katkeamisen tai immityksen yhteydessd tapahtuneen liallisen kuumentamisen wvuoksi). Talloin
ARTISS-valmistetta EI SAA missddn tapauksessa kayttaa.

e Otaruisku pusseista juuri ennen kayttoa.

e Ali kilyti ARTISS-valmistetta, ennen kuin se on tiysin sulanut ja Emmennyt
(nestemiinen koostumus).

e [Irrota ruiskun suojakorkki juuri ennen kayttoa.
PRIMA-ruisku: Ruiskun kérjen suojakorkki irtoaa helpommin, jos likutat sitd
edestakaisin ennen kuin veddt sen irti ruiskusta.

Applikointi PRIM A-ruiskulla:

Applikointia varten proteiini- ja trombiiniliuoksen siséltdva kaksisdilidinen, esitdytetty ruisku on
litettivd yhdyskappaleeseen ja applikointineulaan, jotka ovat applikointilaitteen pakkauksessa
mukana. Kaksisdilioisen, esitdytetyn ruiskun yhteisen méidnndn ansiosta yhdyskappaleen ldpi
syotetddn sama mddrd molempia kudosliiman komponentteja. Komponentit sekoittuvat
applikointineulassa ennen annostelua.

PRIMA -ruiskun kdyttoohjeet:

Lukituspidike

Kaksoismanta

Kaksisailioinen ruisku
Yhdyskappale

Applikointineula

. Poista ruiskusta kaikki ima ennen minkddn applikointilaitteen kimnittdmista.



o Kohdista yhdyskappale ja lukituspidike ruiskun kylkeen lukituspidikkeen reifin avulla.
. Kinnitd yhdyskappale kaksisdilidisen, esitdytetyn ruiskun suukappaleisiin ja varmista, ettd
se on tiiviisti paikoillaan.
o Kiinnitd yhdyskappale lukituspidikkeen avulla kaksisdilidiseen, esitdytettyyn ruiskuun.
o Jos lukituspidike katkeaa, kiytd pakkauksessa olevaa varayhdyskappaletta.
o Jos kaytettdvissd ei ole yhtddn varayhdyskappaletta, voit silti kayttda
ruiskujérjestelmid, jos varmistat, ettd yhdyskappale on tiiviisti paikoillaan eikd vuoda.
o ALA poista jilielli olevaa ilmaa yhdyskappaleesta.
o Kinnitd applikointineula yhdyskappaleeseen.
o ALA poista jilieli olevaa ilmaa yhdyskappaleesta ja applikointineulasta ennen
varsinaista applikointia, silld applikointineula voi tukkeutua.

Tai

Applikointi AST-ruiskulla:

Applikointia varten proteiini- ja trombiiniliuoksen sisdltivd kaksisdilidinen, esitdytetty ruisku on
litettiva yhdyskappaleeseen ja applikointineulaan, jotka ovat applikomntilaitteen pakkauksessa
mukana. Kaksisdilioisen, esitdytetyn ruiskun yhteisen midnndn ansiosta yhdyskappaleen ldpi
syotetddn sama mddrd molempia kudosliiman komponentteja. Komponentit sekoittuvat
applikointineulassa ennen annostelua.

AST-ruiskun kayttoohjeet:

Lukituspidike Kaksoisménta

Kaksisailidginen ruisku

Yhdyskappale

Applikointineula

. Poista ruiskusta kaikki ima ennen minkddn applikointilaitteen kimnittamista.
o Kohdista yhdyskappale ja lukituspidike ruiskun kylkeen lukituspidikkeen reiin avulla.
o Kimnitd yhdyskappale kaksisdilidisen, esitdytetyn ruiskun suukappaleisiin ja varmista, etti
se on tiiviisti paikoillaan.
o Kinnitd yhdyskappale lukituspidikkeen awvulla kaksisdilidiseen, esitiytettyyn
ruiskuun.



o Jos lukituspidike katkeaa, kdytd pakkauksessa olevaa varayhdyskappaletta.

o Jos kiytettivissd ei ole yhtddn varayhdyskappaletta, voit silti kéyttda
ruiskujdrjestelmid, jos varmistat, ettd yhdyskappale on tiviisti paikoillaan eikd
vuoda.

o ALA poista jilielli olevaa imaa yhdyskappaleesta.

. Kimnnitd applikointineula yhdyskappaleeseen.

o ALA poista jilieli olevaa ilmaa yhdyskappaleesta ja applikointineulasta ennen

varsinaista applikointia, silld applikointineula voi tukkeutua.

Applikointi

Ennen ARTISS-valmisteen applikoimista haavan pinta on kuivattava vakiotekniikoilla (esim.
kiyttamilld vuorotellen painesiteit, vanutuppoja, imulaitteita). Ali kiyti paineilmaa tai -kaasua
alueen kuivaamiseen.

e Applikoi proteiniliuoksen ja trombiiniliuoksen seos kohdepinnalle tai litettdville pinnoille
pamamalla yhteisti mintdd hitaasti.

e Kirurgisissa toimenpiteissd, joissa tarvitaan vain hyvin vdhdn kudoslimaa, on suositeltavaa
havittdd valmisteen pari ensimméistd tippaa.

e QOdota vihintddn 3 minuuttia ARTISS-valmisteen applikoinnin jdlkeen riittivin
polymeroitumisen aikaansaamiseksi.

Huomautus: Jos kudosliman komponenttien applikointi keskeytetddn, applikointineula saattaa
tukkeutua. Vaihda télloin applikointineula uuteen vasta juuri ennen applikoinnin jatkamista. Jos
yhdyskappaleen aukot tukkeutuvat, kiytd pakkauksessa olevaa varayhdyskappaletta.

Kudoslima voidaan applikoida my6s muilla Baxterin valmistamilla vélineilld, jotka sopivat
esimerkiksi applikointiin suurille tai vaikeapddsyisille alueille. Kéaytd néditd applikaattoreita
huolellisesti kayttoohjeiden mukaisesti.

Pyydd lisdvalmisteluohjeita vastaavalta hoitajalta tai lddkérilta.

Applikointi ruiskuttamalla

Paineensaatolaitetta on kévtettiva valmistajan ohjeiden mukaisesti.

Kun applikoit ARTISS-valmistetta ruiskutuslaitteen avulla, muista kavyttdd valmistajan

suosittelemaa painetta ja etiisyyttd kudoksesta seuraavasti:

ARTISS-valmisteen applikointiin suositeltu paine, etiisyys ja ruiskutuslaitteet

. i . - Suositeltu
Kaytettava aKa]jyl:g?t\(;Er?- fggéi?;;;i— etdisyys Suositeltu
ruiskutuslaite ppk.. L p o kohde- ruiskutuspaine
are e kudoksesta
Tisseel / Artiss Ei ole EasySpray
Thonalaisen - Spray Set'
Tisseel / Artiss 1,5-2,0 bar
kudoksen 10— 15 cm .
avoleikkaus Spray Set Ei ole EasySpray (21,5-28,5 psi)
10 kpln
pakkaus




Ruiskutettaessa ARTISS-valmistetta verenpaineen, sykkeen, happisaturaation ja
uloshengityksen CQO;-pitoisuuden vaihteluja on seurattava mahdollisen ilma- tai
kaasuembolian esiintymisen varalta (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Kun tdmién tuotteen kanssa kaytetdéin lisdvarustekarkid, niden kdyttdohjeita on noudatettava.
Havittiminen

Kéyttdmiton osuus tai jite on havitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxter Oy

PL 119
00181 Helsink1

8. MYYNTILUVAN NUMERO

23792

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A
Myyntiluvan myontdmisen paivamddrd: 20.2.2009

Vimeisimméan uudistamisen pdivamidra: 23.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAM AARA

01.10.2021



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Artiss, losningar till vdvnadslim

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATINING

Komponent 1:

Protemnlosning till vdvnadslim

Humant fibrinogen (som koagulerbart protein) 91 mg/ml! framstilld ur human plasma
Aprotinin (syntetiskt) 3000 KIU/mP?

Komponent 2:
Trombinldsning
Humant trombin 4 IE/mP framstélld ur human plasma

Kalciumkloriddihydrat 40 pmol/ml

En forfylld tvakammarspruta som innehdller fryst proteinlésning till vdvnadslim (med aprotinin),
<1l mP><2 mbP> eller <5 mb>, i en kammare, samt fryst trombinlésning (med
kalcumkloriddihydrat), <1 mP><2 mP> eller <5 mb>, i den andra kammaren, vilket ger en total
volym av <2 mP><4 mP><10 mP> produkt firdig att anvindas.

Efter blandning 1 ml 2 ml 4 ml 10 ml
Komponent 1: Proteinlosning till

vivnadslim

Humant fibrinogen 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
(som koagulerbart protein)

Aprotinin (syntetiskt) 1500 KIU | 3000 KIU | 6000 KIU | 15000 KIU
Komponent 2: Trombinldsning

Humant trombin 21E 41E 8 IE 20 1E
Kalciumkloriddihydrat 20 pumol 40 pumol 80 umol 200 pumol

Artiss innehdller humant faktor XIII, samrenat med humant fibrinogen, i en halt av 0,6 — 5 IE/mlL

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

1. I en total proteinkoncentration pd 96-125 mg/ml
2. 1 EPU (European Pharmacopoeia Unit) motsvarar 1800 KIU (Kallidinogenase Inactivator Unit)
3. Trombinaktivitet beriknas genom att anvinda WHO:s aktuella internationella standard for trombin.



3. LAKEMEDELSFORM
Losningar till vdvnadslim
Férglosa till Ljust gula och klara till latt ogenomskinliga frysta losningar.

Komponent 1, protenlosning till vdvnadslim: pH 6,5-8,0
Komponent 2, trombinlosning: pH 6,0-8,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Artiss dr avsett att anvindas som ett vivnadslim for vidhdftning/forsegling av vdavnad 1 plastik-,
rekonstruktiv och briannskadekirurgi, som erséttning eller komplement till suturer eller staplers
(se avsnitt 5.1). Artiss kan dessutom anvindas som komplement for hemostas pa subkutan
vavnad.

4.2 Dosering och administreringssitt

Artiss dr endast avsett for anvindning pa sjukhus. Anvidndningen av Artiss begréinsas till erfarna
kirurger som fatt utbildning i anvindningen av Artiss.

Dosering

Maingden Artiss som appliceras och appliceringsfrekvensen ska alltid anpassas till patientens
underliggande kliniska behov.

Dosen som appliceras styrs av variabler som typ av kirurgiskt ingrepp, omréadets storlek och
avsedd applikationsmetod och antalet appliceringar, men ar inte begransade till dessa.

Applicering av produkten maste anpassas till individen av den behandlande liakaren. Vid kliniska
provningar har individuella doser normalt legat i intervallet 0,2-12 ml. For vissa ingrepp (t.ex.
titning av stora brannskador) kan stérre méingder behdvas.

Den forsta midngden av produkten som ska appliceras pd utvald anatomisk plats eller ytomrade
ska vara tillricklig for att helt ticka det avsedda appliceringsomradet. Appliceringen kan vid
behov upprepas pd smd omrdden som inte tidigare har behandlats. Undvik dock att upprepa
appliceringen av Artiss pa ett redan polymeriserat Artiss-lager eftersom Artiss inte kommer fista
pa ett polymeriserat lager.

Det rekommenderas att den inledande appliceringen ticker hela avsedda anvindningsomradet.

Som riktlinje for limning av ytor rdcker en forpackning Artiss 2 ml (dvs. 1 ml proteinldsning till
vdvnadslim plus 1 ml trombinlésning) for att ticka en yta pa minst 10 cn?.



Hudtransplantatet ska séttas fast pd sdrbaddden direkt efter att Artiss har applicerats. Kirurgen har
upp till 60 sekunder pd sig att hantera och placera transplantatet innan polymerisering. Efter att
transplantatet eller hudfliken har satts pa plats, bibehall den dnskade positionen med ett litt tryck
under minst tre minuter for att forsdkra att Artiss stelnar ordentligt och att transplantatet eller
hudfliken fister till den underliggande vdvnaden.

Den nédvéndiga mingden Artiss beror pd storleken pd ytan som ska tickas. De ungefirliga
ytstorlekarna som técks av varje forpackningsstorlek av Artiss genom sprayapplicering é&r:

Ungefirlig yta som krdver vivnadslimning | Nodviandig forpackningsstorlek av Artiss
100 cm? 2 ml
200 cn? 4 ml
500 cn? 10 ml

For att undvika att granulationsvdvnad bildas i verskott och for att sdkerstilla gradvis absorption
av det stelnade fibrinlimmet ska endast ett tunt lager av den blandade protein- och
trombinlésningen appliceras.

Artiss har inte administrerats till personer >65 ar i kliniska provningar.

Pediatrisk population

Tillgdnglig mformation finns 1avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

For epilesionell (topikal) anvindning. Ska inte injiceras.

Endast for subkutant bruk. Artiss rekommenderas inte for laparoskopiskt bruk, se dven avsnitt
4.4.

For att sdkerstdlla optimal séker anvindning av Artiss ska det sprayas med en tryckregulator som
kan ge ett tryck pa hogst 2,0 bar (28,5 psi).

Innan Artiss appliceras méaste sarets ytomrade torkas med standardteknik (t.ex. upprepad
applicering av kompresser eller bomullspinnar, eller med hjélp av suganordningar). Anvind nte
trycksatt Iuft eller gas till att torka ytomridet.

Artiss far endast sprayas pa synliga ytomraden.

Artiss ska endast rekonstitueras och administreras i enlighet med instruktionerna och tillsammans
med de apparater som rekommenderas for denna produkt (se avsnitt 6.6).

Angéende applicering med spray, se avsnitt 4.4 och 6.6 for specifika rekommendationer géllande
nddvéindigt tryck och avstdnd fran vdvnaden for respektive kirurgiskt ingrepp, samt lingd pa
applikatorspetsar.

4.3 Kontraindikationer



Artiss dr mte indicerat for ersittning av hudsuturer for att sluta operationssar.

Enbart Artiss dr inte indicerat for behandling av stora och hiftiga arteriella och vendsa
blodningar.

Artiss far aldrig appliceras mtravaskulrt.

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 (se
dven avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Sprayapplicering av Artiss ska inte anvdndas vid endoskopiska ingrepp. For laparoskopi, se
avsnitt 4.4.

4.4 Varningar och forsiktighet

Endast for epilesionell anvindning. Applicera inte intravaskuldrt. Livshotande tromboemboliska
komplikationer kan uppstd om preparatet oavsiktligt appliceras intravaskulért. Injektion av Artiss
i mjukdelar medfor risk for lokal vivnadsskada.

Forsiktighet maste iakttas nér fibrinlim appliceras med trycksatt luft eller gas.

e All applicering med trycksatt luft eller gas dr forknippat med en potentiell risk for luft-
eller gasemboli, vivnadsskada eller att gas som har stingts i 1 kroppen orsakar tryck pa
omgivande vdvnad. Dessa hidndelser kan vara livshotande eller dodliga.

e Applicera Artiss som ett tunt lager. Alltfor tjockt lager kan piverka produktens
effektivitet och sédrléikningsprocessen negativt.

e Livshotande/dodlig luft- eller gasembolism har forekommit i samband med
anvindning av sprayset som anvinder en tryckregulator for att administrera
fibrinviivnadslim. Denna hiindelse tycks vara relaterad till anviindning av spraysetet
vid hogre tryck fin vad som rekommenderas och/eller nira vivnadsytan. Risken
forefaller vara storre nir fibrinvivnadslim sprayvas med luft jimfort med CO; och
kan dirfor _inte uteslutas vid anvindning av Artiss i oppen Kirurgi.

e Vid applicering av Artiss med hjilp av ett sprayset, var noga med att anviinda ett
tryck som ligger inom det tryckintervall som rekommenderas av tillverkaren av
spraysetet (uppgifter om tryck och avstand finns i tabellen i avsnitt 6.6).

e Applicering av Artiss med hjilp av ett sprayset, ska endast anvindas om det ar
mojligt att noga kunna avgora sprayningsavstindet som rekommenderas av
tillverkaren av spraysetet. Spraya inte pi niirmare avstind f{in vad som
rekommenderas. Sprayningsavstind frin vivnad och det tryck som anviinds ska
vara inom det intervall som rekommenderas fréin tillverkaren av spraysetet (se
tabell i avsnitt 6.6 for uppgifter om tryck och avstind).

e Niir Artiss sprayas pa ska foriindringar _i blodtryck, puls, syremiittnad och sluttidal
CO, dvervakas med tanke pi risken for luft- eller gasembolism (se diven avsnitt 4.2).

e Artiss ska inte anvdndas tillsammans med EasySpray/Spray Set-system i slutna
kroppshaligheter, pa grund av allvarliga sékerhetsskal.

e Artiss rekommenderas inte vid laparoskopisk kirugi.

e Anvind endast CE-mirkta applikatorer avsedda for administrering av Artiss.

e Vid anvindande av ytterligare tillbehdr med Artiss, ska anvindarmanualen for dessa
foljas.

Artiss dr mte indicerat for hemostas och titning i situationer nir snabb koagulation av
vavnadslimmet krdvs. Artiss ska sérskilt inte anvindas vid kardiovaskulira ingrepp dér titning av
vaskulira anastomoser ska utforas.Artiss &dr mte indicerat for anvindning mom neurokirurgi eller



som suturstdd vid gastrointestinala anastomoser eller vaskulira anastomoser déd det mte finns data
som stoder dessa indikationer.

Fore applicering av Artiss ska de delar av kroppen som inte ska behandlas skyddas/tickas for att
hindra vdvnadslimning pd odnskade omraden.

Produkter som innehdller oxycellulosa kan minska effektiviteten hos Artiss och ska inte anvdndas
som hjdlpmedel vid applicering (se avsnitt 6.2).

Polysorbater kan orsaka hudallergi (t.ex. utslag, klada).

Som med alla produkter som innehéller protein kan allergiska reaktioner och dverkdnslighet
uppstd. Tecken pd Overkinslighet kan vara utslag, allmin urtikaria, tryck over brostet,
andningssvarigheter, hypotoni och anafylaxi. Om dessa symtom uppstar maste administrering
avbrytas omedelbart.

Artiss innehdller aprotinin. Aven vid strikt lokal applicering finns det risk for anafylaktiska
reaktioner, pa grund av forekomsten av aprotinin. Risken tycks vara hogre vid tidigare
exponering, dven om toleransen da varit god. Dérfor ska anvindning av aprotinin eller produkter
som innehdller aprotinin noteras i patientens journal.

Anvindning av Artiss till patienter som é&r allergiska mot bovint aprotinin ska utvirderas noga
eftersom syntetiskt aprotinin och bovint aprotinin dr strukturellt identiska.

Vid anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner eller svar overkénslighet ska admmistreringen
avbrytas. Om mgjligt, avligsna all applicerad polymeriserad produkt fran operationsomradet. |
hidndelse av en anafylaktisk reaktion ska implig medicinsk behandling och utrustning finnas
tillgingligt for omedelbar anvindning, och akutatgéirder vidtas.

I hindelse av chock ska gillande medicinsk standardbehandling for chockbehandling foljas.

Standardatgirder for att forhindra att infektioner Gverfors frén likemedel tillverkade av humant
blod eller human plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for
maktivering/eliminering av virus ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for
overforing av infektiosa agens inte helt uteshitas nir likemedel framstéllda av humant blod eller
human plasma admmistreras. Detta giller ocksa for okdnda och nya virus och andra patogener.
De vidtagna atgéirderna anses vara effektiva for holjeforsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) och det icke-holjeforsedda hepatit A-
viruset (HAV).

Atgiéirderna kan vara av begriinsat virde mot icke-hdljeforsedda virus som parvovirus B19.
Infektion av parvovirus B19 kan vara allvarligt for gravida kvinnor (infektion av foster) och for
individer med nedsatt immunforsvar eller 6kad erytropoes (t.ex. hemolytisk anemi).

Det rekommenderas bestdmt att produktens namn och satsnummer noteras varje gang en patient
fir en dos Artiss for att upprétthilla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella mteraktionsstudier har utforts.

Liksom andra jimforbara produkter eller trombinlosningar kan produkten denatureras vid
exponering for l0sningar som nnehéller alkohol, jod eller tungmetaller (t.ex. antiseptiska
16sningar). Sadana dmnen bor 1 hogsta mojligaste min avligsnas innan produkten appliceras.
Se avsnitt 4.4 eller 6.2 for amnen som kan stora produktens prestanda.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Sakerheten av vivnadslim’hemostatika vid anvindning under graviditet eller amning har inte
faststéllts i kontrollerade kliniska studier. Nagra djurstudier har inte heller utforts.

Dirfor ska produkten endast administreras till gravida och ammande kvinnor om ett uttalat behov
foreligger.

For information om parvovirus B19, se avsnitt 4.4.

Effekterna av Artiss pa fertilitet har inte faststillts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Intravaskuldr njektion kan leda till tromboemboliska hidndelser och disseminerad ntravaskulér
koagulation (DIC). Det finns ocksa en risk for anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.4).

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (som angioddem, brinnande eller stickande kinsla vid
appliceringsstéllet, bradykardi, bronkospasm, frossa, dyspné, rodnad, allmidn urtikaria,
huvudvirk, utslag, hypotoni, letargi, illamaende, klida, rastloshet, takykardi, tryck Over brostet,
parestesi, krakningar, andningssvarigheter) kan i sillsynta fall uppsta hos patienter som
behandlas med fibrinlim/hemostatika. I enskilda fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig
anafylaxi. Sadana reaktioner kan sdrskilt uppstd om preparatet appliceras upprepade ganger eller
ges till en patient som har konstaterats vara dverkdnslig mot aprotinin (se avsnitt 4.4) eller ndgon
annan av produktens bestdndsdelar. Aven om en forsta behandling med Artiss tolereras vil, kan
efterfoljande behandling med Artiss eller systematisk administrering av aprotnin leda till
allvarliga anafylaktiska reaktioner.

Antikroppar mot komponenter i fibrinlimmet kan uppsta 1 sdllsynta fall.
For sékerheten vad det géller Overforbara agens, se avsnitt 4.4.

Livshotande luft- eller gasemboli har uppstatt vid anvindning av sprayset som anvinder en
tryckregulator for att administrera fibrinlim/hemostatika. Detta verkar vara relaterat till



anvindning av spraysetet vid ett hogre tryck dn vad som rekommenderas och/eller nira
vdvnadsytan.

Biverkningar rapporterade fran kliniska provningar pa Artiss, och fran beprovad erfarenhet fran
anvindning av Baxter vdvnadslim efter marknadsintroduktion (markerat med P i tabellen), finns
sammanfattat 1 tabellen nedan. Kénda frekvenser av dessa biverkningar baserar sig pé en
kontrollerad klinisk studie pa 138 patienter dér Artiss har anvénts for att fasta delhudstransplantat
pa exciderade briannskador. Inga av fallen som observerats in kliniska studien klassificerades som
allvarliga.

Biverkningarna och deras frekvenser sammanfattas nedan:
Vanliga (>1/100 till <1/10)
Mindre vanliga (>1/1000 till < 1/100)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Tabell 1
Biverkningar

Organklass Biverkning Frekvens
Hud och subkutan vdvnad Hudcysta Mindre vanlig

Pruritus Vanlig
Skador och forgiftningar Misslyckat hudtransplantat | Vanlig
och
behandlingskomplikationer
Blodkarl Luftembol#® pé grund av Ingen kénd frekvens

oldmplig anvindning av

spraysetet (se avsnitt 4.4)

P Biverkning som observerats vid anvindning av Baxter vivnadslim efter marknadsintroduktion

Klasseffekt
Andra biverkningar associerade med produkter i gruppen vdvnadslim/hemostatika inkluderar:

overkénslighetsreaktioner som kan manifesteras som iritation vid applikationsstillet, obehag 1
brostet, frossa, huvudvirk, letargi, rastloshet och krikningar. Ytterligare klasseffekter é&r:
Anafylaktisk reaktion, bradykardi, takykardi, hypotoni, hematom, dyspné, illamdende, urtikaria,
rodnad, forsdmrad likning, 6dem, pyrexi och serom.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nyttariskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA



4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARM AKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokala hemostatika, kombiationer, ATC-kod: B02BC30;
viavnadsadhesion, ATC-kod: VO3A K

Artiss kan ersitta suturer eller staplers ndr det anvdnds for fixering av hudtransplantat pa
brannskador eller andra sarskador. Artiss kan anvindas som ett komplement till suturer eller
staplers for att fista och forsegla hudflikar nédr suturer/staplers kan forvéintas ge otillfredsstéllande
resultat géllande bildandet av postoperativa hematom eller serom.

Fibrinadhesionssystemet iitierar den sista fasen 1 fysiologisk blodkoagulering. Omvandlingen av
fibrinogen till fibrin sker genom att fibrinogen klyvs till fibrinmonomerer och fibrinpeptider.
Fibrinmonomererna forenas och bildar fibrinkoagel. Faktor XllIIa, viken aktiveras fran faktor
XIII av trombin, korsbinder fibrin. Kalciumjoner krdvs for omvandlingen av fibrinogen och
korsbindningen av fibrin.

Aliteftersom sarldkningen fortskrider, inducerar plasmin okad fibrinolytisk aktivitet och
nedbrytningen av fibrin till fibrinnedbrytningsprodukter inleds. Proteolytisk nedbrytning av fibrin
hindras av antifibrinolytika. Aprotinin finns i1 Artiss som en antifibrinolyt for att forhindra for
tidig nedbrytning av koaglet.

For effektivitet anvindes in vivo-studier i en djurmodell som néra imiterade situationen hos
patienter. Artiss och Artiss Set visade effektivitet vad géller titning av autologa
delhudstransplantat och mesh transplantat.

Artiss undersoktes for fixering av delhudstransplantat hos brannskadepatienter ien prospektiv,
randomiserad, kontrollerad, klinisk multicenterstudie. Hos var och en av de 138 patienterna
identifierades tva jamforbara teststillen. Pa ett teststille fixerades hudtransplantatet med Artiss
och pé det andra fixerades det med staplers (kontroll). Artiss visades inte vara sdmre dn staplers
vad giller primdr effektivitetsslutpunkt fullstindig sarstingning pa dag 28 enligt utvirdering av
en blind utvirderarpanel utiftdn fotografier. Detta uppnaddes hos 55/127 patienter (43,3 %)
behandlade med Artiss och 47/127 patienter (37 %) behandlade med staplers.

Med avseende pa sekundirt resultat, visade Artiss en betydligt ligre incidens och storlek pé
hematonvserom under dag 1 (p <0,0001 for forekomst savél som storlek). Forekomst och storlek
pa transplantation under dag 5 och séarlikning under dag 14, savil som sarlikning under dag 28
skiljde sig inte. Artiss var ockséd Overligsen staplers vad giller patienttillfredsstillelse

(p <0,0001) och patienterna upplevde betydligt mindre oro dver smirta med Artiss &n med
staplers (p <0,0001). Dessutom var Artiss betydligt overligsen klamrar vad géller undersdkarens
utvirdering av kvaliteten pa transplantatadherens, foredragen fixeringsmetod och tillfredsstillelse
over transplantatfixation, Overgripande likningskvalitet samt likningshastighet (p <0,0001).



37 pediatriska patienter 1 &ldern 1,1 till 18 ar undersoktes i den hdr kliniska provningen. 18 av
patienterna var < 6 ar.

I de kliniska prévningarna anvindes samma dosering for pediatriska och vuxna patienter.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Artiss dr enbart avsett for epilesionell anvindning. Intravaskulir administrering &r
kontraindicerad. Pa grund av detta utfordes nte intravaskuldra studier pa ménniska.

Farmakokinetiska studier pa olika arter av forsoksdjur har inte genomforts.

Fibrinlim/hemostatika metaboliseras pa samma sétt som endogent fibrin genom fibrinolys och
fagocytos.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska sdkerhetsdata for Artiss (trombin 4 IE/ml). Toxicitetsstudier har utforts
med védvnadslim innehéllande trombin 500 IE/ml som representant for produkter med
trombininnehdll pa 4 IE/ml. Toxicitetsstudier vid enkel dos pa rattor och kaniner visade ingen
akut toxicitet for vdvnadslim VH S/D (500 IE/ml). Vévnadslim VH S/D (500 IE/ml) visade sig
ocksa tolereras vil vid sarlikningsmodeller pa rattor och kaniner, samt pa humana
fibroblastodlingar in vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Komponent 1: Proteinlosning till vivnadslim
Humant albumin

L-Histidin

Niacinamid

Polysorbat 80 (Tween 80)
Natriumcitratdihydrat

Vatten for njektionsvitskor

Komponent 2: Trombinlosning
Humant albumin
Natriumk lorid

Vatten for mjektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 kompatibilitetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
Produkter som innehdller oxycellulosa kan minska effektiviteten hos Artiss och ska inte anvidndas
som hjélpmedel vid applicering.



6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras 1 djupfryst tillstdnd (< -20°C). Fryskedjan fir ej brytas fore
anvandning.

Forvara sprutan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

Odppnade pasar, tinade i rumstemperatur, kan forvaras upp till 14 dagar i kontrollerad
rumstemperatur (inte over +25°C). Farinte aterfrysas eller forvaras ikylskap efter upptining.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Innehdll i forpackningen med PRIMA-sprutan:

En forfylld tvdkammarspruta (av polypropen) som innehdller 1 ml, 2 ml eller 5 ml protenldsning
till vivnadslim respektive 1 ml, 2 ml eller 5 ml trombinldsning. Sprutspetsen &r forsedd med en
skyddskapsel. Sprutan dr forpackad itva pasar. Ett tillbehorsset med 2 munstycken och 4
applikationskanyler.

Eller

Innehall i forpackningen med AST-sprutan:

En forfylld tvikammarspruta (av polypropen) som innehaller 1 ml, 2 ml eller 5 ml proteinldsning
till viavnadslim respektive 1 ml 2 ml eller 5 ml trombinldsning. Sprutspetsen dr forsedd med en
skyddskapsel. Sprutan dr forpackad itva pasar. Ett tillbehorsset med en dubbel sprutkolv, 2
munstycken och 4 applikationskanyler.

Forpackningsstorlekar: 1 (1x1ml+1ml I x2ml+2ml, 1x5ml+5ml)

Béade protemlosning till vdvnadslim och trombinldsning tillhandahdlls 1 en forfylld endos
tvakammarspruta gjord av polypropylen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Andra tillbehor for applicering av produkten kan erhallas fran BAXTER.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisningarna finns ocksa beskrivna under “Foljande uppgifter ar endast avsedda for hilso-
och sjukvardspersonalen” i bipacksedeln.

Allmant

e Fore applicering av Artiss ska de delar av kroppen som mte ska behandlas tickas for att
forhindra védvnadslimning 1 odnskade omrdden.



e For att forhindra att Artiss fister vid handskar och instrument, fukta dessa med saltlosning
fore kontakt.

e Som riktlinje for imning av ytor racker en forpackning Artiss 2 ml (dvs. 1 ml protemlosning
till vdvnadslim plus 1 ml trombinlosning) for att ticka en yta pa minst 10 cm?

e Den dos som dr nddvéindig beror pa storleken pa den yta som ska téckas.

e De tva Artiss-komponenterna far INTE appliceras separat. Bdda komponenterna méaste
appliceras samtidigt.

e Artiss fir INTE utséttas for hogre temperaturer dn 37°C . Varm INTE produkten i
mikrovagsugn.

e Tina INTE produkten genom att halla den mellan hénderna.

o Artiss far INTE anvidndas forrdn produkten har tnat helt och varmts upp till 33 —37°C.

e Tainte av skyddskapseln frdn sprutan forrdn produkten har tinats och varmts och ér klar for
anvandning.

o For PRIMA-sprutan: Ta av skyddskapseln frdn sprutan genom att forsiktigt vicka den fram
och tillbaka och sedan dra av den fran sprutan.

e Tryck ut all luft frdn sprutan och montera sedan huvudmunstycket och applikationskanylen.

Anvisningar for hantering och beredning

Den inre pésen och dess innehdll &r sterilt om den yttre forpackningen &r oskadad.
Anvénd steril teknik for att ta ut den sterila innerpasen och dess innehdll i operationssalen.

Den forfyllda sprutan kan tinas OCH virmas pa ndgot av foljande sétt:

Snabb tining/virmning (sterilt vattenbad) — Rekommenderad metod
Tmning/virmning 1 ett icke-sterilt vattenbad

Tning/varmning i inkubator

Sprutan kan ocksa tinas och forvaras i1 rumstemperatur (upp till 25°C) 1 upp till 14 dagar.
Produkten méiste virmas innan den anvinds.

b=

1. Snabb tining/varmning (sterilt vattenbad) — Rekommenderad metod:

Det rekommenderas att tina och virma de tva losningarna genom att anvénda ett sterilt vattenbad med
en temperatur pa 33 —37° C.

e Vattenbadet far e overstiga 37° C. For att kontrollera det specificerade temperaturintervallet ska
vattentemperaturen dvervakas med termometer och vattnet ska bytas vid behov.

e Omettsterilt vattenbad anvénds for tining och virmning ska den forfyllda sprutan tas ut ur
forpackningspasarna innan den placeras i vattenbadet.

Instruktioner:

Placera innerpasen i operationssalen, ta ut den forfyllda sprutan och placera dendirekt i det sterila
vattenbadet. Kontrollera att allt imnehdll 1 den forfyllda sprutan ér helt nedsénkt under vattenytan.

Tabell 1: Minimitider {Or tining och viarmning med sterilt vattenbad




Minimitid for tining och virmning 33 °C —37 °C, sterilt
Forpackningsstorlek vattenbad, produkt utan pasar
PRIMA-spruta AST-spruta
2 ml 5 minuter 5 minuter
4 ml 5 minuter 5 minuter
10 ml 10 minuter 12 minuter

2) Tining/varmning i ett icke-sterilt vattenbad

Instruktioner:

Lat den forfyllda sprutan vara kvar i bada forpackningspdsarna och placera den 1 ett vattenbad

utanfor operationssalen under s lng tid som anges 1 tabell 2. Var noga med att pasarna forblir

nedsinkta i vattnet under hela upptiningstiden. Efter upptining ska pdsarna tas bort frin

vattenbadet, vytterpasen torkas av och mnerpdsen med sprutan som &r klar for anvindning flyttas

till operationssalen.

Tabell 2: Minimitider fOr tining och varmning med icke-sterilt vattenbad

Minimitider for tining och virmning
. 33 —37°C, icke-sterilt vattenbad
Forpackningsstorlek Produkt i pasar
PRIM A-spruta AST-spruta
2 ml 15 minuter 30 minuter
4 ml 20 minuter 40 minuter
10 ml 35 minuter 80 minuter

3) Tining/varmning i inkubator

Instruktioner:

Lat den forfyllda sprutan vara kvar i bada forpackningspdsarna och placera den i en inkubator

utanfOr operationssalen under sé lang tid som anges i tabell 3. Efter tining/virmning ska pasarna

tas ut ur inkubatorn. Ta av den vttre pdsen och flytta Over imnerpdsen med den forfyllda sprutan

och kolven till operationssalen.

Tabell 3: Minimitider {Or tining och varmning 1 inkubator

Minimitider for tining och virmning 33 —37°C, inkubator

Fo kningsstorlek
ofpacknnessiole Produkt i pasar
PRIM A-spruta AST-spruta
2 ml 40 minuter 40 minuter




4 ml 50 minuter 85 minuter

10 90 minuter

105 minuter

4. Tining vid rumstemperatur (maximalt 25 °C) FORE virmning:
Instruktioner:

Lét den forfyllda sprutan vara kvar i bada forpackningspdsarna och tina upp den vid rumstemperatur
utanfor operationssalen under sé lang tid som anges i tabell 4. Néar produkten har tinats kan den virmas 1
en inkubator, utan att tas ut ur ytterpasen. Den maximala tiden som produkten kan forvaras (i de
bada plastpdsarna) irumstemperatur ar 14 dagar.

Tabell 4: Minimitider fOr tining vid rumstemperatur utanfor operationssalen, samt vtterligare
varmningstid i en inkubator (vid 33 °C — 37 °C)

Minimitid for tining av produkten vid rumstemperatur (vid
hogst 25°C), foljt av uppvarmning i inkubator vid 33 —37°C

infor anvindning.

Produkt i pasar

PRIM A-spruta AST-spruta
Tining | Uppviarmning Tining i rums- Virmning i
te nl;glen:;tur i inkubator temperatur inkubator
(inte bver | (33-370¢) | (inte dver (33-37°C)
Foérpacknings 25°C) 25°0)
-storlek

2 ml 80 minuter +11 minuter 60 minuter +15 minuter
4 ml 90 minuter +13 minuter 110 minuter +25 minuter
10 ml 160 minuter +25 minuter 160 minuter +35 minuter

Haéllbarhet efter upptining

Efter tining och virmning (vid temperaturer mellan 33°C och37°C med metod 1, 2 eller 3) har
kemisk och fysikalisk stabilitet pavisats for produkteni4 timmar vid 33 —37°C.

For produkter som tinats vid rumstemperatur i o6ppnad forpackning (metod 4) har kemisk och
fysikalisk stabilitet pavisats for produkteni 14 dagar vid hogst 25°C. Varmtill 33 —37°C omedelbart
fore anvindning,

Ur en mikrobiologisk synvinkel bor produkten anviindas omedelbart efter virmning till 33 —37°C,

savida inte metoden for Oppning av forpackningen eller tiningen utesluter risken for mikrobiell
kontamination.

Om produkten inte anvénds omedelbart dr forvaringstider och forvaringsforhillanden anviandarens



ansvar.
Produkten far inte frysas pa nytt eller placeras i kylskap efter att tining har paborjats.
Hantering efter upptining / innan applicering

For att uppna optimal blandning av de tv 16sningarna och basta mdjliga solidifiering av
fibrinvdvnadslimmet ska de tva komponenterna forvaras vid 33 —37°C tills de appliceras.

Protemlosningen till viavnadslim och trombmnlosningen ska vara klara och nigot ogenomskinliga.
Anvand inte 16sningar som dr grumliga eller har fillningar. Tinade produkter ska inspekteras
visuellt med avseende pé frfimmande partiklar och missfirgning fore anvdandning.

Den tinade proteinlosningen till vdvnadslim ska vara en nagot trogflytande vitska. Om
16sningens konsistens dr som en fast gel miste man anta att den blivit denaturerad (t.ex. pa grund
av avbruten kylkedja eller dverhettning vid varmning). Artiss fir dd INTE anvéndas under nigra
omstindigheter.

e Ta ur sprutan ur de bada forpackningspasarna strax fore anvidndning.

e Anvind inte Artiss forrdn det &r fullstindigt tinat och varmt (vdtskekonsistens).

e Ta av skyddskapseln fran sprutan direkt innan applicering.
For PRIMA-sprutan: Ta av skyddskapseln fran sprutan genom att forsiktigt vicka den fram
och tillbaka och sedan dra av den fran sprutan.

Icke-sprayadministrering med PRIMA-sprutan:

Infor applicering ska den forfyllda sprutan med tva behallare (som innehdller proteinlosning till
vavnadslim respektive trombinlosning) kopplas till ett huvudmunstycke och en
applikationskanyl, som finns bland de medfoljande tillbehoren. Den gemensamma kolven pa den
forfyllda sprutan med tva behallare sékerstéller att lika stora volymer av de tva
vavnadslimkomponenterna pressas genom huvudmunstycket till applikationskanylen, dér de
blandas for att sedan appliceras.



Bruksanvisning for PRIMA-sprutan.

Sakerhetssparr

N Dubbelkolv

Spruta med tva behallare

P

Applikationskanyl

Huvudmunstycke

o Tryck ut all luft fran sprutan innan den kopplas till nigon applikationsdel

. Placera huvudmunstycket och sékerhetsspérren pa sidan av sprutan sa att hilet 1 sdkerhetssparren
hamnar ritt.

. Koppla samman dubbelkammarsprutan med huvudmunstycket och se till att de sitter fast
ordentligt.

o Sékra huvudmunstycket genom att fista sdkerhetssparren pé sprutan.

o Om sidkerhetssparren gar sonder ska det medfoljande reservmunstycket anvéindas.

o Omdetinte finns nigot extra munstycke tillgdngligt kan produkten fortfarande
anvindas, men det dr viktigt att se till att munstycket sitter fast for att forhindra lickage.

o Tryck INTE ut den luft som finns kvar muti huvudmunstycket.

o Fést en applikationskanyl péa huvudmunstycket.

o Tryck INTE ut den luft som finns kvar 1 huvudmunstycket och
applikationskanylen forrédn appliceringen inleds, eftersom det kan gora att
applikationskanylen tapps till

Eller

Icke-spraydministrering med AST-sprutan

Infor applicering ska den forfyllda sprutan med tva behallare (som innehéller proteinlosning till
vavnadslim respektive trombinlosning) kopplas till ett huvudmunstycke och en applikationskanyl, som
finns bland de medfdljande tillbehoren. Den gemensamma kolven pd den forfyllda sprutan med tva
behallare, som ocksa finns med bland tillbehoren, sikerstiller att lika stora volymer av de tva
vavnadslimkomponenterna pressas genom huvudmunstycket till applikationskanylen, dér de blandas
for att sedan appliceras.



Bruksanvisning for AST-sprutan

Dubbelkolv

o= Dubbelkammarspruta
? o Huvudmunstycke

Applikationskanyl

e Tryck utall luft frén sprutan mnan denkopplas till ndgon applikationsdel.
e Placera huvudmunstycket och sékerhetssparren pé sidan av sprutan sé att hélet 1 sékerhetssparren
hamnar ritt.
e Koppla samman dubbelkammarsprutan med huvudmunstycket och se till att de sitter fast ordentligt.
o Sikra huvudmunstycket genom att fista sdkerhetssparren pa sprutan.
o Om sdkerhetssparren gar sonder ska det medfoljande reservmunstycket anvandas.
o Omdetinte finns nigot extra munstycke tillgéngligt kan produkten fortfarande
anvindas, men det &r viktigt att se till att munstycket sitter fast for att forhindra lickage.
o Tryck INTEut denluft som finns kvar inuti huvudmunstycket.
e Fasten applikationskanyl pa huvudmunstycket.
o Tryck INTE ut den luft som finns kvar i huvudmunstycket eller i applikationskanylen forrédn
appliceringen inleds eftersom det kan gora att applikationskanylen tépps till

Administrering

Innan Artiss appliceras maste sarets ytomradde torkas med standardteknik (t.ex. upprepad
applicering av kompresser eller bomullspinnar, eller med hjélp av suganordningar). Anvdnd inte
tryckluft eller trycksatt gas for att torka omradet.

e Applicera den blandade protein- och trombinldsningen pa mottagarytan eller ytorna pa de omraden
som ska behandlas genom att langsamt trycka ned den gemensamma kolven.



e Vid kirurgiska ingrepp dér minsta mdjliga volym av fibrinvdvnadslim ska anvéindas bor de forsta
dropparna av produkten kasseras.

e Nair Artiss har applicerats, &t minst 3 minuter passera for att uppna tillrdcklig polymerisering.

Obs! Om appliceringen av losningarna avbryts, borjar kanylen direkt att tdppas igen. Ersitt
applikationskanylen med en ny precis innan appliceringen paborjas igen. Om
huvudmunstyckets Oppningar har téppts igen, anvind det medfoljande reservmunstycket.

Aven andra tillbehdr fiin BAXTER som ir speciellt anpassade for t.ex. endoskopisk
anvidndning, mmnimal invasiv kirurgi, applicering pa stora eller svaratkomliga omraden

kan anvindas. Nér dessa appliceringstillbehor anvénds ska bruksanvisningarna for
tillbehdren foljas noggrant.

For ytterligare beredningsinstruktioner prata med ansvarig skoterska eller likare.

Applicering genom sprayning

Tryckregulatorn ska anvindas i enlighet med tillverkarens instruktioner.

Vid applicering av Artiss med hjdlp av ett sprayset, var noga med att anvinda ett tryck och ett

avstdnd fran vdvnaden som ligger inom det intervall som rekommenderas av tillverkaren enligt
foljande:

Rekommenderat tryck, avstind och anordning for sprayning av Artiss

Sprayset som Applikatorspets | Tryckregulat | Rekommender Rekommender
ska anvindas ar som ska or som ska | at avstdnd fran at soravirvek
anvindas anvindas malvivnaden praytry
Oppet | Tisseel/Artiss o
Kirurgis | sprayset mte tillimpligt EasySpray
kt
mgrr) Zp P | Tisseel/Artiss 10-15cm (211’2.__3’2? ?egsi)
subkuta (sirayset 10-pa | inte tillimpligt EasySpray
n
véavnad

Nér Artiss sprayas pa ska foriindringar i blodtryck, puls, syreméittnad och sluttidal
CO; dvervakas med tanke pi risken for luft- eller gasembolism (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Vid anvindande av ytterligare tillbehor med Artiss, ska anvindarmanualen for dessa foljas.
Kassering

Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt gillande anvisningar.
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