CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ARTISS, roztwory do sporzadzania kleju do tkanek
Gleboko mrozone

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sktadnik 1:

Roztwor bialek klejacych

Fibrynogen ludzki 91 mg'/ml (jako biatko wykrzepiajace) wytwarzany z osocza ludzkiego od
dawcow

Aprotynina (syntetyczna) 3000 KIU?/ml

Sktadnik 2:

Roztwér trombiny

Trombina ludzka 4 j.m.’/ml wytwarzana z osocza ludzkiego od dawcow

Wapnia chlorek dwuwodny 40 wmol/ml

1 dwukomorowa napetniona strzykawka, ktora zawiera <1 mI><2 mI><5 ml> roztworu biatek klejacych (z
aprotyning), gleboko mrozonego, w jednej komorze i <1 mI><2 mI><5 ml> roztworu trombiny (z wapnia
chlorkiem dwuwodnym), gleboko mrozonego, w drugiej komorze dostarcza <2 mI><4 ml><10 ml>
koncowego produktu gotowego do uzycia.

Po zmieszaniu 1 ml 2ml 4 ml 10 ml

Sktadnik 1: Roztwor biatek klejacych

Fibrynogen ludzki 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg

(jako biatko wykrzepiajace)

Aprotynina (syntetyczna) 1500 KIU [ 3000 KIU | 6000 KIU | 15000 KIU

Sktadnik 2: Roztwor trombiny

Trombina ludzka 2 j.m. 4 j.m. 8 j.m. 20 j.m.
Wapnia chlorek dwuwodny 20 pmol 40 pmol 80 pumol 200 pmol

ARTISS zawiera czynnik XIII ludzki, wspodloczyszczany z fibrynogenem ludzkim, w iloSciach
0,6 — 5 j.m./ml.

Zawarte w catkowitym stezeniu biatka 96 - 125 mg/ml

21 EPU (European Pharmacopoeia Unit, jednostka Farmakopei Europejskiej) odpowiada 1800 KIU (Kallidinogenase
Inactivator Unit, jednostka inaktywatora kalidynogenazy)

3 Aktywno$¢ trombiny jest obliczana przy uzyciu aktualnego migdzynarodowego wzorca WHO dla trombiny.



Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwory do sporzadzania kleju do tkanek
Gteboko mrozone

Bezbarwne lub bladozotte i przejrzyste lub lekko metne roztwory.
Sktadnik 1, Roztwor biatek klejacych: pH 6,5 — 8,0
Sktadnik 2, Roztwér trombiny: pH 6,0 — 8,0

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ARTISS jest wskazany jako klej tkankowy do taczenia/uszczelniania tkanek podskérnych w chirurgii
plastycznej, rekonstrukcyjnej i w leczeniu oparzen, zamiast lub uzupehiajaco w stosunku do szwéw lub
klamr chirurgicznych (patrz punkt 5.1) Ponadto, ARTISS jest wskazany dla poprawienia hemostazy na
powierzchniach tkanki podskorne;j.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

ARTISS moze by¢ stosowany wylacznie w lecznictwie zamknigtym. Produkt ARTISS moze by¢ stosowany
wylacznie przez do§wiadczonych chirurgéow, ktérzy zostali w tym zakresie przeszkoleni.

Dawkowanie

Objetos¢ oraz czestotliwos¢ naktadania ARTISS nalezy zawsze dostosowac do potrzeb wynikajacych ze stanu
klinicznego pacjenta.

Dawka, ktorej nalezy uzy¢, zalezy od rdznych zmiennych, w tym mig¢dzy innymi od rodzaju zabiegu
chirurgicznego, wielkosci klejonej powierzchni oraz wybranego sposobu naktadania kleju i ilosci aplikacji.

Naktadanie produktu musi by¢ ustalone indywidualnie przez lekarza prowadzacego. W badaniach klinicznych,
indywidualnie dobierane dawki wynosity zazwyczaj od 0,2 do 12 ml. W niektorych zabiegach (np. zaopatrywanie
rozlegtych powierzchni oparzen) konieczne moze by¢ zastosowanie wigkszych objetosci preparatu.

Wstepna dawka produktu natozona na wybrane miejsce anatomiczne ciata lub na docelowa powierzchni¢ powinna
wystarczy¢ do catkowitego pokrycia zamierzonego obszaru aplikacji kleju. W razie koniecznosci, naktadanie
produktu mozna powtdrzy¢ na mate powierzchnie, ktore mogly nie zosta¢ wezesniej pokryte. Nalezy jednak unikac



powtornej aplikacji na istniejaca juz warstwe spolimeryzowanego produktu ARTISS, poniewaz ARTISS nie bedzie
laczyt si¢ ze spolimeryzowana warstwa.

Zaleca sig, aby wstepna aplikacja obejmowala caly obszar przeznaczony do pokrycia zamierzonego obszaru
aplikacji.

Jako wytyczng przy klejeniu powierzchni mozna przyjaé, ze 1 opakowanie ARTISS 2ml (tj. 1 ml roztworu biatek
klejacych plus 1 ml roztworu trombiny) wystarcza do pokrycia powierzchni co najmniej 10 cm?.

Przeszczep skory powinien zosta¢ przymocowany do rany natychmiast po zaaplikowaniu ARTISS. Chirurg ma do
60 sekund na manewrowanie i umiejscowienie przeszczepu przed polimeryzacja. Po umiejscowieniu ptatu Iub
przeszczepu, nalezy przytrzymac w pozadanej pozycji przez delikatne $ci$niecie przez co najmniej 3 minuty, aby
zapewni¢ prawidlowe zwigzanie si¢ ARTISS i mocne przyleganie przeszczepu lub platu do lezacej ponizej tkanki.

Wymagana ilo§¢ produktu ARTISS zalezy od powierzchni jaka ma on pokry¢. Przyblizona powierzchnia jaka
pokrywa dana wielko$¢ opakowania produktu ARTISS w aplikacji natryskowej jest nastgpujaca:

Przyblizona powierzchnia do przyklejenia tkanki Wymagana wielko$¢ opakowania ARTISS
100 cm? 2 ml
200 cm? 4 ml
500 cm? 10 ml

Aby unikng¢ nadmiernego ziarninowania tkanek i aby zapewni¢ stopniowe wchianianie si¢ zestalonego kleju do
tkanek, nalezy naktada¢ jedynie bardzo cienkie warstwy mieszaniny roztworu biatek klejacych i trombiny.

ARTISS nie byt stosowany w badaniach klinicznych u 0s6b powyzej 65 roku zycia.

Drzieci i mlodziez

Obecnie dostgpne dane sa opisane w punkcie 5.1, ale nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Na zmian¢ chorobowg (miejscowo). Nie wstrzykiwac.

Wylacznie do podania podskornego. Produkt ARTISS nie jest zalecany do stosowania w zabiegach
laparoskopowych, patrz takze punkt 4.4.

W celu zapewnienia optymalnych warunkow bezpieczenstwa podczas stosowania produktu ARTISS nalezy go
naktada¢ za pomocg urzadzenia wyposazonego w regulator ci$nienia, ktore wytwarza ci$nienie o maksymalnej
wartosci 2,0 bara (29,0 psi).



Przed naniesieniem produktu ARTISS powierzchni¢ rany nalezy osuszy¢, stosujac standardowe techniki (np.
wymiana kompresow, gazikow, stosowanie urzadzen odsysajacych). Do osuszania powierzchni nie wolno
stosowac sprezonego powietrza lub gazu.

ARTISS wolno rozpyla¢ tylko na powierzchniach, ktore sa widoczne.

Produkt ARTISS nalezy rozpuszczac i podawaé zgodnie z instrukcjami oraz przy uzyciu urzadzen zalecanych do
stosowania z tym produktem (patrz punkt 6.6).

W przypadku nanoszenia produktu przez rozpylanie nalezy sprawdzi¢ specjalne zalecenia zamieszczone w
punktach 4.4 i 6.6 dotyczace wymaganego cisnienia i odleglosci od tkanki w réznych zabiegach chirurgicznych,
jak rowniez dtugosci koncowek aplikatora.

4.3 Przeciwwskazania

ARTISS nie jest wskazany do zastgpowania szwow na skorze, w przypadku gdy ma to stuzy¢ zamknieciu ran
chirurgicznych.

ARTISS nie jest wskazany do stosowania jako jedyny srodek do leczenia masywnych i intensywnych krwawien
tetniczych i zylnych.

ARTISS nie wolno nigdy podawa¢ donaczyniowo.

ARTISS jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 (patrz takze punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Aplikacja natryskowa ARTISS nie powinna by¢ stosowana w procedurach endoskopowych. Stosowanie w
laparoskopii, patrz punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Jedynie na zmiang¢ chorobowa. Nie podawa¢ donaczyniowo.

W przypadku nieumys$lnego podania preparatu donaczyniowo mogg wystapi¢ zagrazajace zyciu powiklania
zakrzepowo-zatorowe. Wstrzykniecie preparatu ARTISS do tkanki migkkiej wigze si¢ z ryzykiem miegjscowego
uszkodzenia tkanki.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas aplikacji kleju fibrynowego przy uzyciu spr¢zonego powietrza lub gazu.

e Kazde zastosowanie sprezonego powietrza lub gazu wigze si¢ z potencjalnym ryzykiem zatoru
spowodowanego przez powietrze lub gaz, peknigciem tkanki Iub uwi¢znigciem sprezonego gazu, ktore
mogg zagraza¢ zyciu lub powodowac zgon.

e Produkt ARTISS nalezy naklada¢ w postaci cienkiej warstwy. Zbyt gruba warstwa produktu
moze niekorzystnie wplynaé na skutecznos¢ stosowania produktu oraz na proces gojenia rany.

e Podczas stosowania urzadzen rozpvylajacych wyposazonych w regulator ciSnienia w_celu
nanoszenia fibrynowych Kklejéw do tkanek odnotowano wystepowanie zagrazajacych zyciu/
powodujacych zgon zatorow powietrznych i gazowych. Wydaje sie, Ze to zdarzenie jest zwiazane
ze stosowaniem urzadzenia rozpylajacego przy ustawieniach ci§nienia wiekszych niz zalecane i
(lub) bardzo blisko powierzchni tkanki. Ryzyko wydaje sie by¢ wieksze, gdy fibrynowe kleje do
tkanek sa rozpylane z powietrzem, niz gdy sa rozpylane z CO, Z tego powodu nie mozna
wykluczyé wystapienia takiego zdarzenia wskutek rozpylania produktu ARTISS na rany otwarte
leczone chirurgicznie.




o Podczas nanoszenia produktu ARTISS za pomoca urzadzenia rozpylajacego koniecznie nalezy
zastosowac ciSnienie z zakresu zalecanego przez producenta urzadzenia (wartoSci ciSnienia i
odleglosci — patrz tabela w punkcie 6.6).

e Nanoszenie produktu ARTISS za pomoca urzadzenia rozpylajacego moze by¢ przeprowadzane
tylko wtedy, gdy jest mozliwa dokladna ocena odleglosci rozpylania zgodnie z zaleceniami
producenta. Nie nalezy rozpyla¢ produktu z odleglosci mniejszej niz zalecana. Odleglo$¢ od
tkanki i ciSnienie powinny by¢é w zakresie zalecanym przez podmiot odpowiedzialny dla tego
produktu (ci$nienie i odleglosé, patrz tabela w punkcie 6.6)

e Podczas rozpylania produktu ARTISS nalezy monitorowac¢ zmiany ciSnienia tetniczego, tetna,
nasycenia krwi tetniczej tlenem i koncowo-wydechowego stezenia CO; ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia zatoru powietrznego lub gazowego (patrz rowniez punkt 4.2).

e Nie wolno stosowa¢ ARTISS z systemem Easy Spray/Spray Set w zamknigtych przestrzeniach ciata
ciata z powaznych wzgledéw bezpieczenstwa.

e ARTISS nie jest zalecany w zabiegach laparoskopowych.

e Do naktadania produktu ARTISS nalezy uzywac¢ wytacznie wyrobow oznakowanych znakiem CE.

o W przypadku stosowania z tym produktem koncowek pomocniczych, nalezy postgpowaé zgodnie z
instrukcjami uzywania koncowek.

ARTISS nie jest wskazany do wspomagania hemostazy i klejenia tkanek w przypadkach, gdy wymagane jest
szybkie krzepnigcie kleju. ARTISS nie powinien by¢ stosowany zwlaszcza w zabiegach kardiochirurgicznych, w
ktorych zamierza si¢ uzy¢ kleju do zespolen naczyniowych.

ARTISS nie jest wskazany do stosowania w neurochirurgii ani do wspomagania szwow w zespoleniach
zotadkowo-jelitowych i zespoleniach naczyniowych, poniewaz brak jest danych na poparcie tych wskazan.

Przed zastosowaniem ARTISS nalezy zwroci¢ uwage, czy okolice ciata lezace poza docelowym miejscem
natozenia produktu sa dostatecznie zabezpieczone/ostoniete, tak aby uniknaé ztaczenia tkanek w niepozadanych
miejscach.

Preparaty zawierajace oksyceluloze moga zmniejsza¢ skutecznosé¢ produktu ARTISS i nie powinny by¢
stosowane jako materiaty nosne (patrz punkt 6.2).

Polisorbaty moga powodowac alergi¢ skorng (np. wysypka, swedzenie).

Tak jak w przypadku kazdego produktu zawierajgcego biatko, moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci typu
alergicznego. Do objawow nadwrazliwosci nalezg migdzy innymi pokrzywka, pokrzywka uogolniona,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi oraz anafilaksja.
W przypadku wystgpienia powyzszych objawow nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie preparatu.

ARTISS zawiera aprotyning. Z uwagi na zawarto$¢ aprotyniny, istnieje ryzyko wystapienia reakcji
anafilaktycznej, nawet przy $Scisle miejscowym stosowaniu preparatu. Ryzyko to wydaje si¢ by¢ wigksze u
pacjentow, u ktorych stosowano wcze$niej preparat z aprotyning, nawet jesli uprzednio bylo to dobrze
tolerowane. Z tego wzgledu nalezy odnotowa¢ w historii choroby pacjenta stosowanie aprotyniny lub
produktéw zawierajgcych aprotyning.

Ze wzgledu na to, ze syntetyczna aprotynina jest strukturalnie identyczna z aprotyning pochodzenia
bydlecego, stosowanie preparatu ARTISS u pacjentéw z alergig na biatka bydlgce nalezy rozwazy¢ z
ostroznoscia.



W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej/anafilaktoidalnej lub cigzkiej reakcji nadwrazliwosci,
nalezy przerwa¢ podawanie. Jesli to mozliwe, natozony, spolimeryzowany produkt nalezy usunaé¢ z miejsca
podania. Odpowiednie postgpowanie medyczne i wyposazenie powinny by¢ dostepne do natychmiastowego
zastosowania na wypadek wystapienia reakcji anafilaktycznej. Nalezy podja¢ dziatania ratunkowe zgodne
z obowigzujacymi standardami medycznymi. W przypadku wstrzasu, nalezy zastosowac standardowe
zasady leczenia wstrzasu.

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom zwigzanym z zastosowaniem produktow leczniczych
otrzymywanych z ludzkiej krwi Iub osocza obejmuja selekcje dawcoéw, badania przesiewowe
poszczegblnych donacji i catych pul osocza w kierunku swoistych markeré6w zakazenia i wlaczenie do
procesu produkcji etapow skutecznej inaktywacji/usuwania wirusow. Pomimo tego, nie mozna catkowicie
wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych podczas podawania produktow leczniczych
otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to takze wirusow nieznanych i nowo odkrytych oraz
innych patogenow.

Podejmowane $rodki uznawane sa za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak ludzki wirus
niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) oraz wirus zapalenia watroby typu C
(HCV), a takze bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV).

Podejmowane s$rodki moga mie¢ ograniczong warto$¢ wobec bezotoczkowych wirusow, takich jak
parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ powazne w skutkach u kobiet w ciazy (zakazenie
ptodu) i dla 0s6b z niedoborem odpornosci lub zwigkszong erytropoeza (np. niedokrwisto$¢ hemolityczna).

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdorazowym podaniu pacjentowi dawki ARTISS odnotowywaé
nazwe 1 numeru serii produktu w celu udokumentowania zwigzku miedzy pacjentem a dang serig produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan interakc;ji.

Podobnie jak inne porownywalne preparaty lub roztwory trombiny, produkt moze ulega¢ denaturacji pod
wplywem roztwordéw zawierajacych alkohol, jodyne lub metale cigzkie (np. roztwory odkazajace). Przed
nalozeniem produktu nalezy jak najdoktadniej usuna¢ tego rodzaju substancje.

Patrz punkt 4.4. lub 6.2, gdzie podano substancje, ktore mogg wchodzi¢ w interakcje z tym produktem.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Bezpieczenstwo stosowania klejow fibrynowych/srodkéw hemostatycznych u kobiet w ciazy Iub
karmigcych piersig nie zostato ustalone w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Badania na zwierzg¢tach doswiadczalnych sa niewystarczajace, aby okreslic bezpieczenstwo w
odniesieniu do rozrodczo$ci, rozwoju zarodka lub ptodu, przebiegu ciazy oraz rozwoju w okresie
okotoporodowym i poporodowym.



Z tego wzgledu produkt moze by¢ stosowany u kobiet w ciazy lub karmigcych piersia wylacznie, gdy jest to
wyraznie konieczne.

Informacje dotyczace zakazenia parwowirusem B19, patrz punkt 4.4.

Nie ustalono wptywu ARTISS na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy

4.8 Dzialania niepozadane

Podanie donaczyniowe moze prowadzi¢ do stanéw zakrzepowo-zatorowych i1 rozsianego wykrzepiania
srodnaczyniowgo (DIC), ponadto istnieje ryzyko reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.4).

U pacjentow, u ktorych zastosowano kleje fibrynowe/srodki hemostatyczne, w rzadkich przypadkach moga
wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (w tym obrzek naczynioruchowy, pieczenie i uczucie
khucia w miejscu nalozenia, bradykardia, skurcz oskrzeli, dreszcze, duszno$¢, uderzenia gorgca, uogodlniona
pokrzywka, bol glowy, pokrzywka, niedoci$nienie, sennos¢, nudnosci, $wiad, niepokoj, tachykardia, ucisk w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech).

W pojedynczych przypadkach reakcje te nasilaly si¢ az do cigzkich reakeji anafilaktycznych. Reakcje takie moga
by¢ obserwowane szczegélnie przy powtarzanym uzyciu preparatu lub przy stosowaniu go u pacjentow
uczulonych na aprotyning (patrz punkt 4.4) badz na pozostate sktadniki produktu.

Nawet jesli ARTISS byt dobrze tolerowany podczas pierwszego podania, kolejne zastosowanie ARTISS Iub
ogolne podanie aprotyniny moze wywolac cigzkie reakcje anafilaktyczne.

Rzadko moga pojawiac sie przeciwciata przeciwko sktadnikom kleju fibrynowego.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w zakresie przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Przy stosowaniu urzadzen rozpylajacych do naktadania klejow tkankowych/ produktow hemostatycznych
wyposazonych w regulator ci$nienia wystgpowaly zagrazajace zyciu przypadki zatoru spowodowanego
powietrzem lub gazem. Wydaje sig, Ze jest to zwigzane z uzyciem urzadzenia rozpylajacego przy wyzszym
niz zalecane ci$nieniu oraz w blizszej niz zalecana odleglosci od powierzchni tkanki.

Dziatania niepozadane zestawione w ponizszej tabeli byly zglaszane w trakcie badan klinicznych produktu
leczniczego ARTISS oraz po wprowadzeniu do obrotu klejow fibrynowych firmy Baxter (oznaczone w
tabeli dziatan niepozadanych symbolem?).

Podane czgstosci dziatan niepozadanych oparte sa na danych z kontrolowanego badania klinicznego

przeprowadzonego na 138 pacjentach, w ktorym za pomoca produktu ARTISS przytwierdzano przeszczepy
skory w miejsce wycietych ran oparzeniowych. Zadne z dziatan obserwowanych w badaniu klinicznym nie
zostalo zakwalifikowane jako cigzkie.



Dziatania niepozadane i czgstosci ich wystgpowania sg zestawione ponize;j:
Czesto (>1/100 — <1/10)

Niezbyt czgsto (21/1000 — <1/100)

Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i OKkreslenie wg Czestos¢
narzadow (SOC) MedDRA
Zaburzenia skory i tkanki Torbiel skorna Niezbyt czesto
podskornej Swiad Czesto
Urazy, zatrucia i powiklania Niepowodzenie Czesto
po zabiegach przeszczepu skory
Zaburzenia naczyniowe Zator spowodowany | Nieznana

powietrzem P

z powodu

nieprawidlowego

zastosowania

urzadzenia

rozpylajacego (patrz

punkt 4.4)

? dzialania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu klejow fibrynowych Baxter

Dziatania klasy
Inne dziatania niepozadane zwiazane z klejami fibrynowymi /produktami hemostatycznymi obejmuja:

reakcje nadwrazliwosci, ktore moga objawiac si¢ podraznieniem w miejscu podania, dyskomfortem w
klatce piersiowej, dreszczami, bolem glowy, ospatoscia, niepokojem i wymiotami.

Pozostalymi reakcjami klasy sa: reakcja anafilaktyczna, bradykardia, tachykardia, niedoci$nienie, krwiak,
duszno$¢, nudnosci, pokrzywka, nagle zaczerwienienie, zaburzenie gojenia, obrzek, goraczka i miejscowe
nagromadzenie ptynu surowiczego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hemostatyczne do stosowania miejscowego: potaczenia, kod ATC: B02BC30;
kleje tkankowe; kod ATC: VO3AK

ARTISS moze zastepowaé szwy lub klamry chirurgiczne podczas uzycia do umocowania przeszczepow
skory w miejscu oparzenia lub rany powstatej na skutek innego urazu. ARTISS moze by¢ stosowany jako
uzupetnienie szwow lub klamr chirurgicznych przy taczeniu i sklejaniu ptatéw skory w przypadkach, gdy
zastosowanie szwow/klamr moze nie da¢ zadowalajacego wyniku z uwagi na powstanie krwiakow lub
miejscowego nagromadzania ptynu surowiczego.

Dziatanie uktadu fibrynowego zapoczatkowuje ostatnia faze fizjologicznego procesu krzepnigcia krwi.
Przemiana fibrynogenu w fibryng¢ (wldknik) nastepuje w wyniku rozktadu fibrynogenu do monomerow
fibryny i fibrynopeptydow. Monomery fibryny ulegajg agregacji, tworzac skrzep fibrynowy. Czynnik XIlla,
ktory powstaje z czynnika XIII w wyniku aktywacji przez trombing, tworzy wigzania krzyzowe pomig¢dzy
czasteczkami fibryny. Jony wapnia sg potrzebne do przeksztalcenia fibrynogenu i powstawania wigzan
krzyzowych fibryny.

W czasie procesu gojenia si¢ rany plazmina indukuje zwickszong aktywnos¢ fibrynolityczng, co
zapoczatkowuje rozpad fibryny do produktéow degradacji fibryny. Proteolityczny rozktad fibryny
hamowany jest przez substancje antyfibrynolityczne. W zestawie ARTISS znajduje si¢ aprotynina, jako
substancja antyfibrynolityczna, aby zapobiec przedwczesnej degradacji skrzepu.

Dla zbadania efektywnosci, przeprowadzono badania in vivo w modelach zwierzecych doktadnie
imitujgcych sytuacje u pacjentow. ARTISS wykazywal skutecznos¢ w sklejaniu autologicznych
przeszczepoéw skory i1 przeszczepow siatkowych. ARTISS badany byt w utrwalaniu przeszczepow skory
niepelnej grubosci u pacjentdw z oparzeniami w prospektywnym, randomizowanym, kontrolowanym,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym. U kazdego ze 138 pacjentow okres$lano 2 poréwnywalne miejsca, na
ktorych przeprowadzano badanie. W jednym miejscu przeszczep skory byt mocowany z uzyciem ARTISS, w
drugim przeszczep byl mocowany za pomocg spinania klamrami chirurgicznymi (kontrola). ARTISS okazat si¢
by¢ nie gorszy niz klamry chirurgiczne w odniesieniu do gldéwnego celu koncowego w ocenie efektywnosci, czyli
catkowitego zamknigcia rany w dniu 28, ocenianego przy zastosowaniu zasady Slepej proby na podstawie zdjec.
Efekt ten osiagnigty byt u 55/127 pacjentow (43,3%) leczonych ARTISS (preparat mrozony) i u 47/127 pacjentow
(37%), u ktorych zastosowano klamry chirurgiczne.

Przy ocenie drugorzgdowych punktow koncowych badania, po zastosowaniu ARTISS obserwowano
znaczaco nizsza czegsto$¢ 1 mniejszy rozmiar krwiakdw/nagromadzenia pltynu surowiczego w dniu 1
(p<0.0001 dla czgstosci jak i dla rozmiaru). Czesto$¢ i obszar wszczepienia w dniu 5 i zamknigcie rany w
dniu 14, a takze zamknigcie rany w dniu 28 nie r6znily si¢. ARTISS wykazywat wyzszo§¢ w porownaniu
do klamr chirurgicznych pod wzgledem zadowolenia pacjenta (p<0,0001), pacjenci odczuwali znaczaco
mniejszy niepokoj zwigzany z bolem po zastosowaniu ARTISS niz przy zastosowaniu klamr chirurgicznych
(p<0,0001). Ponadto, ARTISS byt znaczaco lepszy niz klamry chirurgiczne w ocenie badacza dotyczacej
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jako$ci przylegania przeszczepu, preferowanego sposobu mocowania i zadowolenia z umocowania
przeszczepu, ogdlnej jakosci gojenia i ogdlnej szybkosci gojenia (p<0,0001).

W tym badaniu oceniono trzydziestu siedmiu (37) pacjentow pediatrycznych w wieku 1,1 do 18 lat.
Osiemnastu (18) sposrod tych pacjentow bylo w wieku 6 lat lub mtodszych.

Dawkowanie stosowane w badaniach klinicznych bylo jednakowe dla pacjentéw pediatrycznych i
dorostych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

ARTISS jest wskazany wytacznie do stosowania miejscowego. Przeciwwskazane jest podawanie preparatu
donaczyniowo. Z tego powodu nie przeprowadzono u ludzi badan farmakokinetycznych po podaniu dozylnym.

Nie przeprowadzano badan farmakokinetycznych u réznych gatunkéw zwierzat doswiadczalnych.

Kleje fibrynowe/srodki hemostatyczne metabolizowane sg w taki sam sposéb jak endogenna fibryna — w
procesie fibrynolizy i fagocytozy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest dostepnych danych przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ARTISS (z 4
j-m./ml trombiny). Badania toksyczno$ci przeprowadzano z klejami fibrynowymi zawierajacymi 500
j-m./ml trombiny, co jest w pelni reprezentatywne dla produktéw zawierajacych 4 j.m./ml trombiny.
Badania toksyczno$ci pojedynczej dawki u szczuréw i krolikow nie wykazaty toksycznosci ostrej kleju
fibrynowego VH S/D (500 j.m./ml). Wykazano, ze klej fibrynowy VH S/D (500 j.m./ml) byt takze dobrze
tolerowany w modelach gojenia si¢ ran u szczurow i krolikow oraz w hodowlach ludzkich fibroblastéw in
vitro.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktadnik 1 — Roztwor biatek klejacych
Albumina ludzka, roztwor
L-Histydyna

Amid kwasu nikotynowego

Polisorbat 80 (Tween 80)

Sodu cytrynian dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

Sktadnik 2 — Roztwér trombiny
Albumina ludzka, roztwor
Sodu chlorek
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Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Preparaty zawierajace
oksyceluloze moga zmniejsza¢ skutecznos¢ produktu ARTISS i nie powinny by¢ stosowane jako materiaty
nosne.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ 1 transportowa¢ w stanie zamrozonym (w temperaturze < -20°C), w warunkach
niezmienionych, az do momentu przygotowania do uzycia.

Strzykawke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym kartonowym w celu ochrony przed swiattem.

Produkt w nieotwartych workach ochronnych, rozmrozony w temperaturze pokojowej, moze by¢
przechowywany do 14 dni w kontrolowanej temperaturze pokojowej (nieprzekraczajacej +25°C).

Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie ani nie umieszcza¢ w lodowce.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

ARTISS jest dostarczany w wypetnionej dwukomorowej strzykawce jednorazowego uzycia
(z polipropylenu) z zatyczka i pakowanej w dwa worki (worek zewngtrzny i wewngtrzny) wraz z jednym
zestawem zawierajagcym 2 taczniki 1 4 igly aplikacyjne.

ARTISS jest dostgpny w nastepujacych wielkosciach opakowan zawierajgcych 1 strzykawke:
e 2 ml (1 ml fibrynogenu ludzkiego i 1 ml trombiny ludzkiej)
e 4 ml (2 ml fibrynogenu ludzkiego i 2 ml trombiny ludzkiej)
e 10 ml (5 ml fibrynogenu ludzkiego i 5 ml trombiny ludzkiej)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Firma BAXTER oferuje rowniez inne akcesoria przeznaczone do aplikacji produktu.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja uzycia jest takze opisana w Ulotce dotaczonej do opakowania, w czesci przeznaczonej wyltacznie
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dla fachowego personelu medycznego.

Informacje ogdlne
o Wewnetrzny worek i jego zawarto$¢ sa jalowe, chyba ze zostala naruszona integralnosé
zewngtrznego worka.
e Roztwor biatek klejacych i roztwor trombiny powinny by¢ przezroczyste lub lekko opalizujace.

e Nie wolno stosowaé roztworéw metnych, odbarwionych, zawierajacych osady lub inne zmiany w
wygladzie, w tym konsystencje zestalonego zelu po rozmrozeniu.

e Przed natozeniem ARTISS nalezy upewni€ sie, ze wszystkie okolice ciata poza docelowym
miejscem nalozenia preparatu sg wystarczajaco ostonigte, aby unikng¢ ztaczenia tkanek w
niepozadanych miejscach.

Rozmrazanie postaci zamrozonej

e NIE stosowac¢ produktu leczniczego ARTISS do czasu catkowitego rozmrozenia i ogrzania
(konsystencja ptynna do lekko lepkie;j).

e Produktu ARTISS nie wolno wystawiac na dziatanie temperatury powyzej 37°C, ani poddawaé
dziataniu mikrofal.

¢ Nie nalezy zdejmowac¢ nasadki ochronnej ze strzykawki dopoki rozmrazanie i ogrzewanie nie
zostanie zakonczone i koncoéwka do aplikacji nie bedzie gotowa do zamocowania.

e Aby ufatwi¢ zdejmowanie nasadki ochronnej ze strzykawki, przesuwac nasadke ochronng do
przodu i do tytu, a nastepnie zdja¢ nasadke ochronng ze strzykawki.

Rozmrozi¢ i ogrza¢ wypetiong strzykawke przy uzyciu jednej z nastepujacych metod:

Opcja 1: Metody szybkiego rozmrazania/ogrzewania (przygotowanie w jednym etapie)
a. Sterylna taznia wodna
b. Niesterylna taznia wodna
c. Inkubator

Opcja 2. Rozmrazanie w temperaturze pokojowej (nieprzekraczajacej 25°C), a nastepnie ogrzewanie
w inkubatorze (mozliwe czasowe przechowywania do 14 dni w temperaturze nieprzekraczajacej
25°C)

1. Metody szybkiego rozmrazania/ogrzewania

Opis metod szybkiego rozmrazania/ogrzewania podano w Tabeli 2.
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Tabela 2: Metody szybkiego rozmrazania/ogrzewania w temperaturze 33°C-37°C

Wielkos¢ opakowania Minimalne czasy rozmrazania/ogrzewania
Sterylna laZnia wodna Niesterylna laznia Inkubator (produkt
(produkt wyjety z wodna (produkt w w workach)
workow) workach)
2 ml 5 min 15 min 40 min
4 ml 5 min 20 min 50 min
10 ml 10 min 35 min 90 min

Uwaga: W przypadku stosowania fazni wodnej, temperatura nie moze przekroczy¢ 37°C.

@)

b)

Sterylna taZnia wodna (zalecana metoda)

Zdja¢ worek zewnetrzny, a nastgpnie przenies¢ wypetniona strzykawke zapakowana w worek
wewnetrzny na obszar sterylny.

Wyja¢ wypetniong strzykawke z worka wewnetrznego i umiesci¢ strzykawke bezposrednio w
sterylnej wodzie podgrzanej do 33°C—37°C, upewniajac si¢, ze strzykawka jest catkowicie
zanurzona w wodzie (minimalne czasy rozmrazania/ogrzewania podano w Tabeli 2).

Aby kontrolowa¢ okres§lony przedzial temperatur, konieczna jest kontrola temperatury wody za
pomoca termometru oraz wymiana wody w razie koniecznos$ci.

Niesterylna taZnia wodna

Umiesci¢ wypelniong strzykawke zapakowang w oba worki w tazni wodnej podgrzanej do 33°C—
37°C poza obszarem sterylnym, upewniajac si¢, ze worki pozostaja zanurzone w wodzie
(minimalne czasy rozmrazania/ogrzewania podano w Tabeli 2).

Po rozmrozeniu i ogrzaniu wyja¢ worki z tazni wodne;.

Osuszy¢ i usunac zewnetrzny worek, a nastepnie przenies¢ wypeliona strzykawke w worku
wewnetrznym do obszaru sterylnego.

Inkubator

Umie$ci¢ wypeliong strzykawke zapakowang w oba worki w inkubatorze poza obszarem
sterylnym (minimalne czasy rozmrazania/ogrzewania podano w Tabeli 2).

Po rozmrozeniu/ogrzaniu w inkubatorze zdja¢ worek zewnetrzny i przenies¢ wypetniona
strzykawke w worku wewnetrznym do obszaru sterylnego.

Rozmrazanie w temperaturze pokojowej (nieprzekraczajacej 25°C), a nastepnie ogrzewanie
w inkubatorze

Rozmrozi¢ wypetiong strzykawke zapakowang w oba worki w temperaturze pokojowej poza
obszarem sterylnym (minimalne czasy rozmrazania podano w Tabeli 3).

Ogrza¢ wypehiong strzykawke zapakowang w oba worki w inkubatorze w temperaturze 33°C—
37°C poza obszarem sterylnym (minimalne czasy ogrzewania podano w Tabeli 3).

Po rozmrozeniu/ogrzaniu w inkubatorze zdjg¢ worek zewnetrzny i przenie$¢ wypetniong
strzykawke w worku wewnetrznym do obszaru sterylnego.
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Tabela 3: Rozmrazanie w temperaturze pokojowej i ogrzewanie w inkubatorze

Minimalne czasy rozmrazania/ogrzewania
o::ll(eoli(v(;sncia Rozmrazanie w tem'peraturze Ogrzewanie w inkubatorze
pokojowej (33°C-37°C)
(nieprzekraczajacej 25°C)
2 ml 80 minut 11 minut
4 ml 90 minut 13 minut
10 ml 160 minut 25 minut

Stabilno$¢ po rozmrozeniu

Po rozmrozeniu i ogrzaniu w_temperaturze 33°C—37°C (opcja 1 i 2), produkt nalezy zuzy¢ w ciggu
4 godzin.

Po rozmrozeniu w_temperaturze pokojowej (opcja 2), produkt mozna przechowywaé¢ do 14 dni w
temperaturze nieprzekraczajacej 25°C, w oryginalnym, nieotwartym opakowaniu (oba worki).

Nie wolno ponownie zamraza¢ ani umieszcza¢ w lodowce po rozpoczeciu rozmrazania.
Obchodzenie si¢ z produktem po rozmrozeniu/przed podaniem
Przed uzyciem produkt nalezy ogrzac¢ do temperatury 33°C—37°C.

Aby uzyska¢ optymalne zmieszanie dwoch roztwordw i optymalne zestalenie kleju fibrynowego, nalezy
utrzymywacé temperature obu skladnikéw kleju na poziomie 33°C - 37°C do czasu nalozenia.

Rozmrozony roztwor biatek klejacych powinien by¢ lekko lepkim plynem. Jezeli roztwor ma postac
zestalonego zelu, nalezy przypuszczaé, ze ulegl on denaturacji (prawdopodobnie na skutek przerwania
zimnego tancucha przechowywania lub przegrzania podczas ogrzewania). W takim przypadku NIE wolno
pod zadnym warunkiem zastosowa¢ ARTISS.

Podawanie nienatryskowe

W celu nalozenia kleju, potaczy¢ dwukomorowg gotowa do uzycia strzykawke wypeliong roztworem
biatek klejacych i1 roztworem trombiny z lacznikiem 1 iglg aplikacyjng, dostarczonymi w zalaczonym
zestawie przyrzadow. Wspolny tlok dwukomorowej gotowej do uzycia strzykawki zapewnia podawanie do
tacznika jednakowych objetosci obu sktadnikdw kleju, ktore nastepnie zostaja zmieszane w igle aplikacyjnej
i nastepnie natozone.
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Instrukcja obstugi

Podwaojny ttok

Dwukomorowa strzykawka

lgta aplikacyjna

e Usuna¢ cale powietrze ze strzykawki przed podtaczeniem do urzadzenia podajacego.
e Podtaczy¢ tacznik i pasek do boku strzykawki z otworem na pasek zabezpieczajacy.
e Potlaczy¢ wyloty dwukomorowej gotowej do uzycia strzykawki z tacznikiem, upewniajac sie, ze sa
odpowiednio zamocowane.
o Zabezpieczy¢ lacznik, mocujgc pasek zabezpieczajacy do gotowej do uzycia dwukomorowej
strzykawki.
o W razie rozerwania paska zabezpieczajacego wykorzysta¢ dodatkowy tgcznik zawarty w
zestawie.
o Jesli nie ma juz dodatkowego tacznika, zestaw moze by¢ w dalszym ciggu stosowany, jesli
zwrdci si¢ uwage, zeby polaczenie byto trwate i szczelne.
o NIE usuwac powietrza pozostatego w taczniku.
e Zamocowac¢ igte aplikacyjng do tacznika.
o NIE usuwac powietrza z tacznika ani z igly aplikacyjnej przed rozpoczeciem wiasciwego
naktadania kleju, gdyz w przeciwnym razie mogloby to spowodowac zatkanie igly.

Podawanie

Przed naniesieniem produktu ARTISS powierzchni¢ rany nalezy osuszy¢, stosujac standardowe techniki
(np. wymiana kompresow, gazikow, stosowanie urzadzen odsysajacych). Do osuszania powierzchni nie
wolno stosowac¢ sprezonego powietrza lub gazu.
e Natozy¢ zmieszany roztwor biatka klejgce - trombina na powierzchni¢ docelowg lub
powierzchnie, ktore majg by¢ sklejone, wolno uciskajac tylng czgs¢ wspdlnego ttoka.
e W zabiegach chirurgicznych, ktére wymagaja stosowania minimalnych obj¢tosci kleju
fibrynowego, zaleca si¢ wycisni¢cie i usunigcie pierwszych kilku kropel produktu.
e Po natozeniu ARTISS, odczeka¢ co najmniej 3 minuty do osiggni¢cia dostatecznej polimeryzacji.

Uwaga: Jezeli naktadanie sktadnikow kleju fibrynowego zostanie przerwane, igla moze ulec zatkaniu. W
takim przypadku igle¢ aplikacyjng nalezy wymieni¢ na nowg bezposrednio przed ponownym
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natozeniem kleju. Jesli niedrozne sa uj$cia tacznika, nalezy wykorzysta¢ dodatkowy tacznik
znajdujacy si¢ w opakowaniu.

Aplikacja jest takze mozliwa przy uzyciu innych przyrzadéw dostarczanych przez BAXTER,
ktore sg specjalnie dostosowane do np. naktadania na duze lub trudno dostgpne powierzchnie.
Stosujac tego rodzaju przyrzady do aplikacji, nalezy doktadnie przestrzega¢ ich Instrukcji
uzywania.

W celu uzyskania dalszych instrukcji dotyczacych przygotowania nalezy zwroci¢ sie¢ do odpowiedzialnej
pielegniarki lub lekarza.

Nanoszenie produktu za pomoca urzadzenia rozpylajacego

Regulator ci$nienia powinien by¢ stosowany zgodnie z instrukcja producenta.
Podczas nanoszenia produktu ARTISS za pomocg urzadzenia rozpylajacego nalezy przestrzegac cisnienia
oraz odlegtosci od tkanki zgodnie z zaleceniami producenta, jak ponizej:

Tabela 4: Zalecane wartoSci ciSnienia, odleglo$ci od tkanki oraz urzadzenia rozpylajace stuzace do
nanoszenia produktu ARTISS

Regulator Gaz
Zestaw ci$nienia Zalecana Zalecane
Leczenie rozpylajacy, ktory ktory ma, odleglos¢ ciénienic
chirurgiczne ma by¢ . od tkanki .
by¢ . | rozpylania
zastosowany Zastosowany docelowej
Leczenic Zestaw COy do
. . rozpylajacy EasySpray zastosowan
chirurgiczne | .. . 1.5—
ran Tisseel/Artiss medycznych*, 20 l;aré
otwarytej Zestaw sprezone 10-15 cm ’ @1 8_W
. rozpylajacy powietrze lub .
o&ksall(rz’)l;;e' Tisseel/Artiss — EasySpray azot 29,0 psi)
P . opakowanie 10 szt.

* CO» do zastosowan medycznych jest gazem preferowanym, jednak zastosowanie sprezonego powietrza lub azotu do
nanoszenia produktu ARTISS podczas otwartych zabiegdéw chirurgicznych jest dopuszczalne.

Mozna réwniez stosowacé rownowazne urzadzenia rozpylajace przeznaczone do stosowania z produktem
ARTISS. W przypadku stosowania innych urzadzen rozpylajacych nalezy stosowac si¢ do instrukc;ji
uzywania dotgczonej do urzadzenia.

Podczas rozpvlania produktu ARTISS nalezy monitorowa¢ zmianv ciSnienia tetniczego, tetna,
nasycenia krwi tetniczej tlenem i koncowo-wydechowego stezenia CO, ze wzgledu na mozliwos¢é
wystapienia zatoru powietrznego lub gazowego (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W przypadku stosowania koncowek pomocniczych z tym produktem, nalezy postepowaé zgodnie z
instrukcjami uzywania koncowek.

Usuwanie pozostato$ci
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Baxter Polska Sp. z o.0.
ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 16281

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.12.2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.04.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

sierpien 2025
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