VALMISTEYHTEENVETO

ARTISS, pakastettu



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
ARTISS

Liuokset kudosliimaa varten, pakastettu.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Komponentti 1:

proteiiniliuos
ithmisen fibrinogeeni (hyytyvé proteiini) 91 mg*/ml
aprotiniini (synteettinen) 3 000 KIU?/ml

Komponentti 2:

trombiiniliuos

ihmisen trombiini 4 1U%/ml
kalsiumklorididihydraatti 40 mikromol/ml

Valmiste on esitaytetyssé kaksisailigisessa ruiskussa, jonka toisessa sailiossa on

<1 mI><2 mI><5 ml> pakastettua proteiiniliuosta (jossa aprotiniinia) ja toisessa séiliosséa

<1 mI><2 mI><5 ml> pakastettua trombiiniliuosta (jossa kalsiumklorididihydraattia). Ruiskussa
on yhteensa <2 mI><4 mI><10 ml> valmista valmistetta.

Sekoituksen jalkeen 1ml 2 mi 4 ml 10 ml

Komponentti 1: proteiiniliuos

ihmisen fibrinogeeni 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
(hyytyva proteiini)
Aprotiniini (synteettinen) 1500 KIU 3000 KIU 6000 KIU 15000 KIU

Komponentti 2:
trombiiniliuos

ihmisen trombiini 21U 41U 81U 20 U
kalsiumklorididihydraatti 20 mikromol | 40 80 200
mikromol mikromol mikromol

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

1 Proteiinin kokonaispitoisuus 96-125 mg/ml

2 1 EPU (Euroopan farmakopean yksikkd) vastaa 1 800 KlU:ta (kallidinogenaasi-inaktivaattoriyksikkod).

8 Trombiiniaktiivisuus on laskettu kayttdméalla talla hetkell& voimassa olevaa trombiinin WHO:n kansainvalista
standardia.



3. LAAKEMUOTO
Liuokset kudosliimaa varten, pakastettu.
Varittdmat tai vaaleankeltaiset ja kirkkaat tai hiukan sameat liuokset.

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

ARTISS -valmistetta kaytetaan plastiikka-, korjaavassa ja palovammojen Kirurgiassa
kudosliimana liittamaan yhteen/liimaamaan ihonalaiskudoksia, ommelten tai haavahakasten
korvaamiseen tai vahvistamiseen (ks. kohta 5.1). Lisaksi ARTISS -valmistetta kaytetdéan
vahvistamaan hemostaasia ihonalaisilla kudospinnoilla

4.2 Annostus ja antotapa

ARTISS — valmistetta saavat kayttaa vain kirurgit, jotka on koulutettu kayttdméaan ARTISS —
valmistetta.

ANNostus

Applikoitavan ARTISS -valmisteen maaré ja applikointitiheys on maarattavé aina potilaan
Kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Applikoitava annos riippuu eri tekijoista, kuten esim. kirurgisen toimenpiteen tyypista,
kasiteltdvan pinnan koosta, applikointimenetelmésta sekd applikointikertojen maarasta.

Laakari madrad applikoitavan annoksen kullekin potilaalle yksilollisesti. Kliinisissa
tutkimuksissa yksittaiset annokset ovat olleet tavallisesti 0,2—12 ml. Joissakin toimenpiteissa
(esimerkiksi suurissa palovammoissa) voidaan tarvita suurempia maarié.

Applikoitavan alkuannoksen on riitettdva peittamaan koko valittu ké&siteltava alue. Applikointi
voidaan toistaa tarvittaessa mille tahansa pienelle alueelle, jota ei ole aiemmin kasitelty. On
kuitenkin véltettdva applikoimasta ARTISS -valmistetta uudestaan aiemman, polymeroituneen
ARTISS-kerroksen péélle, koska ARTISS ei kiinnity polymeroituneisiin kerroksiin.

On suositeltavaa ettd alkuperéinen applikaatio peittdd koko valitun kasiteltdvan alueen.

Pintojen yhdistdmisessa 2 ml:n pakkaus ARTISS-valmistetta (eli 1 ml proteiiniliuosta sekd 1 ml
trombiiniliuosta) riittaa vahintaian 10 cm?:n alueelle.

Ihosiirre tulee asettaa haavapohjan péélle valittomésti ARTISS-valmisteen applikoinnin jélkeen.
Kirurgilla on enintdan 60 sekuntia aikaa kasitell4 ja sijoittaa siirre paikalleen ennen
polymeroitumista. Kun kieleke tai siirre on asetettu paikoilleen, paina sit4 varoen haluttuun



paikkaan vahintadn 3 minuutin ajan, jotta varmistetaan, ettd ARTISS hyytyy kunnolla ja siirre tai
kieleke kiinnittyy tiukasti alla olevaan kudokseen.

Tarvittavan Artiss-valmisteen maaréa riippuu peitettdvan pinnan laajuudesta. Arvioidut pinta-alat,
mitk& ARTISS-valmisteen pakkauskoot kattavat:

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

Sekoitettua proteiini-trombiiniliuosta applikoidaan vain ohut kerros, jotta granulaatiokudosta ei
muodostu liikaa ja fibriinihyytyma absorboituu vahitellen.

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

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

Antotapa

Kudosvaurion péalle (paikallisesti). Ei saa injisoida.
Vain ihon alle. ARTISS — valmistetta ei suositella laparoskooppiseen kirurgiaan.

ARTISS -valmisteen optimaalisen turvallisen kdyton varmistamiseksi sitd on ruiskutettava
kayttamalla paineséatelylaitetta, joka tuottaa korkeintaan 2,0 bar:n (28.5 psi:n) paineen.

Ennen ARTISS -kudosliiman applikoimista haavan pinta on kuivattava vakiotekniikoilla (esim.
kayttamalld vuorotellen painesiteitd, vanutuppoja, imulaitteita). Ald kayta paineistettua ilmaa tai
kaasua pinnan kuivaamiseen.

ARTISS-valmistetta saa applikoida vain nakyville pinnoille.

ARTISS -kudosliiman saa sekoittaa ja applikoida vain talle 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 ruiskutusetdisyydestd kussakin leikkaustoimenpiteessa sek& suositus
applikaattorikarkien pituudesta.

4.3 Vasta-aiheet

ARTISS-valmiste ei korvaa iho-ompeleita kirurgisen haavan sulkemisessa. ARTISS-valmistetta
el saa kayttdd yksindan runsaan ja suihkuavan valtimo- tai laskimo-verenvuodon hoitoon.
ARTISS-valmistetta ei saa antaa laskimoon tai muuhun verisuoneen.




ARTISS-valmisteen kaytt0 on vasta-aiheista yliherkkyystapauksissa vaikuttaville aineille tai
jollekin valmisteen apuaineelle (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

Varovaisuutta tulee noudattaa kun kudosliimaa applikoidaan paineilma- tai kaasulaitteella,

Applikointiin paineilma- tai kaasulaitteella liittyy ilma- tai kaasuembolian, kudoksen
repeamisen tai ilmataskun aiheuttaman kudospaineen mahdollinen riski, joka voi olla
hengenvaarallista tai johtaa kuolemaan.

Levitd ARTISS ohueksi kerrokseksi. Hyytyman liiallinen paksuus voi vaikuttaa
negatiivisesti tuotteen tehokkuuteen ja haavan paranemiseen.
Hengenvaarallisia/kuolettavia ilma- tai kaasuembolioita on esiintynyt kaytettdessa
kudosliimojen applikoimiseen ruiskutuslaitteita, joissa on painesdadin. TAma
vaikuttaa liittyvan ruiskutuslaitteen kdyttamiseen suositeltua korkeammilla
paineilla ja/tai 1&helld kudoksen pintaa. Riski vaikuttaa olevan suurempi, kun
kudosliimoja ruiskutetaan ilman avulla kuin CO2:n avulla, ja siten riskia ei voida
sulkea pois ARTISS -valmisteen ruiskuttamisen yhteydessa avotoimenpiteissa.
Kun kaytat ARTISS -kudosliimaa ruiskutuslaitteen avulla, muista kayttaa
ruiskutuslaitteen valmistajan suosittelemaa painetta (katso paineet ja etdisyydet
taulukosta kohdasta 6.6).

ARTISS -kudosliimaa on applikoitava vain, jos on mahdollista arvioida
ruiskutusetaisyys tarkasti valmistajan suositusten mukaisesti. Ala ruiskuta
lahempaa kuin suositellulta etaisyydelta.

Ruiskutettaessa ARTISS -valmistetta mahdollisia verenpaineen, sykkeen,
happisaturaation ja kertahengityksen COz-pitoisuuden vaihteluja on seurattava
mahdollisen ilma- tai kaasuembolian esiintymisen takia (ks. myds kohta 4.2).
ARTISS -valmistetta ei tule kayttaa ruiskutuslaitteen avulla kehon suljetuilla alueilla.
Kayta vain CE -merkittyja applikointivélineitd ARTISS -valmisteen annosteluun.

ARTISS -valmistetta ei ole tarkoitettu hemostaasiin ja haavan sulkemiseen tilanteissa, joissa
liiman on hyydyttava nopeasti. ARTISS -valmistetta ei saa kayttaa etenk&én
kardiovaskulaarisissa leikkauksissa verisuonianastomoosien sulkemiseen.

ARTISS -valmistetta ei tule kayttada neurokirurgiassa eikd ommelvahvisteena mahasuolikanavan
tai verisuonien anastomooseissa, koska ei ole ndita kayttalueita tukevia tutkimustuloksia.

Ennen ARTISS-valmisteen kaytt6d on suojattava kayttdalueen ulkopuoliset kehon osat, jotta
liimataan vain suunnitellut kohteet.

Oksiselluloosaa sisaltavat valmisteet voivat vahentdd ARTISS-valmisteen tehoa eika niité pida
kayttad kuljettimina.

Kuten muidenkin proteiinivalmisteiden yhteydessa allergisia yliherkkyysreaktioita voi ilmeta.
Yliherkkyysoireita voivat olla nokkosihottuma, levinnyt urtikaria, rinnanahdistus, vinkuva



hengitys, matala verenpaine ja anafylaksia. Jos néité oireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on
keskeytettava heti.

ARTISS sisaltaa aprotiniinia. Valmisteen sisaltdmé aprotiniini aiheuttaa anafylaktisen reaktion
vaaran jopa huolellisessa paikallisessa k&ytossd. Vaara ndyttad olevan suurempi potilailla, jotka
ovat saaneet valmistetta aiemmin, vaikka he olisivatkin sieténeet sitd hyvin. Siksi aprotiniinin tai
aprotiniinia sisaltavien valmisteiden kdyttd on kirjattava potilastietoihin.

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

Anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden tai vaikeiden yliherkkyysreaktioiden esiintyessa
valmisteen kayttd on lopetettava. Jos mahdollista, poista jo applikoitu valmiste kirurgisesta
annostelupaikastaan. Asianmukainen laéketieteellinen hoito tulee olla saatavilla vélittdmasti
anafylaktisen reaktion hoitamiseksi. Hyvaksytyn kaytdnnon mukaiset ensiaputoimet tulee
aloittaa. Jos potilas saa sokin, potilasta on hoidettava laaketieteellisen vakiokaytdnnon
mukaisesti.

Kun kéytetddn ihmisen veresta tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd, infektiot estetaan
vakiomenetelmilla. Luovuttajat valitaan tarkoin, ja yksittéisista luovutuserista ja plasmapooleista
seulotaan taudinaiheuttajien erityiset tunnusmerkit. Valmistuksessa kaytetaan tehokkaita virusten
inaktivointi-/poistomenetelmid. Varotoimista huolimatta ihmisen veresta tai plasmasta
valmistettuja ld&kkeitd kaytettadessa ei voida taysin taata, etteivat taudinaiheuttajat voisi siirtya.
Tama koskee myos tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

N&ma menetelmat tehoavat vaipallisiin viruksiin, kuten immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B-
virus (HBV) ja hepatiitti C-virus (HCV), seka vaipattomaan hepatiitti A-virukseen (HAV).

N&ma menetelmaét vaikuttavat kuitenkin vain vahan vaipattomiin viruksiin, kuten parvovirus B19.
Parvovirus B19 -infektio voi olla vaarallinen raskaana oleville naisille (sikidinfektio) tai
potilaille, joilla on immuunipuutos tai punasolujen kiihtynyt hajoaminen (esim. hemolyyttinen
anemia).

Aina kun potilaalle annetaan ARTISS-valmistetta, on tarkeda kirjata potilastietoihin valmisteen
nimi ja erdnumero, jotta yhteys potilaan ja kédytettyjen valmisteiden erien valilla jaa
potilastietoihin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Muiden verrattavissa olevien valmisteiden tai trombiiniliuosten kaltaisesti valmiste denaturoituu
altistuessaan alkoholia, jodia tai raskasmetallia sisaltaville liuoksille (esimerkiksi antiseptisille
liuoksille). Tallaiset aineet tulee poistaa mahdollisimman huolellisesti ennen valmisteen
applikointia.

Katso lisétietoa aineista jotka voivat vaikuttaa valmisteen kdyttoon kohdista 4.4 ja 6.2.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys



Kudosliimojen/hemostaattien turvallisuutta raskauden tai imetyksen aikana ei ole varmistettu
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa. El&inkokeita ei ole mydskaan tehty.

Taman vuoksi valmistetta saa kdyttad raskaana olevilla ja imettavilla naisilla vain silloin, kun se
on selvasti valttdméatonta.

Katso lisatietoja parvovirus B19 -infektiosta kohdasta 4.4.
ARTISS —valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

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

Kun potilaita hoidetaan kudosliimoilla/-hemostaateilla, heilla voi esiintyd harvoin yliherkkyys-
tai allergisia reaktioita (ndit4 ovat esimerkiksi angioddeema, applikointikohdan poltto ja kirvely,
sydamen harvalyontisyys, keuhkoputkikouristus, vilunvareet, hengenahdistus, punastelu, levinnyt
ihottuma, paansarky, nokkosihottuma, matala verenpaine, uneliaisuus, pahoinvointi, kutina,
levottomuus, sydamen tihedlyontisyys, rinnanahdistus, pistely, oksentelu, vinkuva hengitys).
Yksittaisissé tapauksissa ndista reaktioista on kehittynyt vakava anafylaksia. Naita reaktioita
esiintyy erityisesti silloin, kun valmistetta applikoidaan toistuvasti tai kdytetaan potilailla, joiden
tiedetdén olevan yliherkkid aprotiniinille (ks. kohta 4.4) tai muille valmisteen sisaltamille aineille.
Vaikka potilas olisi sietanyt ARTISS -valmistetta hyvin ensimmaisella kerralla, ARTISS -
valmisteen seuraava antokerta tai aprotiniinin systeeminen anto voi aiheuttaa vakavia
anafylaktisia reaktioita.

Kudosliiman komponenteille voi esiintyd harvoin vasta-aineita.

Liséatietoja siirtyvisté taudinaiheuttajista, ks. kohta 4.4.

Hengenvaarallisia/kuolettavia ilma/kaasuembolioita on tapahtunut, kun valmistetta on annosteltu
ilman/kaasun paineensééatolaitteilla; tapaukset on yhdistetty laitteen virheelliseen kayttoon (esim.
annostelu liian suurella paineella ja liian 1&hell& kudospintaa).

Seuraavia alla lueteltuja ld&kkeen haittavaikutuksia on raportoitu ARTISS-valmisteen kliinisissa
tutkimuksissa ja Baxterin fibriiniliimojen markkinoille tulon jalkeisissa kokemuksissa. N&aiden
haittavaikutusten esiintyvyys pohjautuu kontrolloituun kliiniseen tutkimukseen 138 potilaalla,
jossa ARTISS-valmisteella kiinnitettiin osaihosiirteité leikattuinin palovammoihin. Yhtéén
haittavaikutusta, jotka todettiin kliinisissa tutkimuksissa, ei luokiteltu vakavaksi.
Haittavaikutukset ja niiden esiintyvyys on lueteltu alla.

yleinen (>1/100, <1/10)
melko harvinainen (>1/1000, <1/100)
tuntematon (yleisyytté ei voida méaarittad saatavilla olevan tiedon perusteella)



Taulukko 1
Haittavaikutukset

Elinjarjestelma MedDRA-termi Yleisyys
Iho ja ihonalainen kudos Ihokysta Melko harvinainen
Kutina Yleinen
Vammat ja myrkytykset Ihosiirteen epdonnistuminen | Yleinen
Verisuonisto IiImaemboliaP johtuen Tuntematon
ruiskutuslaitteen
virheellisesta kaytosta (ks.
kohta 4.4)

P Haittavaikutukset havaittu Baxterin fibriiniliimojen myyntiin tulon jalkeisissa kokemuksissa

Luokkavaikutukset

Muut kudosliimoihin / hemostaatteihin liittyvéat haittavaikutukset ovat: Yliherkkyyden oireita
ovat applikointikohdan arsytys, rinnan ahdistus, vilunvéreet, padnsarky, uneliaisuus, levottomuus
ja oksentelu.

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

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: paikallisesti kdytettdvat hemostaatit, yhdistelmévalmisteet, ATC-
koodi: B02BC30; kudosliimat, ATC koodi: VO3AK

ARTISS voi korvata ompeleet tai haavahakaset ihosiirteiden kiinnityksessa palaneelle tai
muutoin vammautuneelle haava-alueelle. ARTISS-valmistetta voidaan k&yttadd vahvistamaan
ompeleita tai haavahakasia liitettdesséd yhteen ja liimattaessa ihonkappaleita, milloin



ompeleiden/haavahakasten kayt6ll4 ei odoteta hyvaa lopputulosta leikkauksen jéalkeisen
hematooman tai seroman muodostumisen takia.

Kudosliima jaljittelee fysiologisen veren koagulaation viimeista vaihetta. Fibrinogeenin muutos
fibriiniksi tapahtuu fibrinogeenin jakautumisella fibriinimonomeereiksi ja fibrinopeptideiksi.
Fibriinimonomeerit kasautuvat ja muodostavat fibriinihyytyman. Tekija Xllla, jonka trombiini
aktivoi tekija Xlll:sta, sitoutuu fibriiniin. Fibrinogeenin muutokseen ja fibriinin sitomiseen
tarvitaan kalsium ioneja.

Haavan parantuessa plasmiini lisaa fibrinolyyttista aktiivisuutta, ja fibriinin hajoaminen fibriinin
hajoamistuotteiksi alkaa. Fibriinin proteolyyttinen hajoaminen estyy antifibrinolyyttien
vaikutuksesta. Aprotiniinia kdytetddn ARTISS -valmisteessa antifibrinolyytting, joka estaa
hyytyman ennenaikaisen hajoamisen.

Tehon in vivo tutkimuksissa jéljiteltiin tarkoin potilaiden tilannetta eldinmallissa. ARTISS-
valmisteet (pakastettu ja LY O-valmiste) osoittivat tehonsa ohutihosiirteen ja rei’itetyn ihosiirteen
liimaamisessa.

ARTISS-valmistetta (pakastettu) tutkittiin osaihosiirteen kiinnityksessé palovammapotilailla
prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa.
Kaikilla 138 potilaalla tutkittiin kahta verrattavissa olevaa testikohtaa. Toisessa testikohdassa
ihosiirre kiinnitettiin ARTISS-valmisteella (pakastettu) ja toisessa kohdassa haavahakasilla
(kontrollitesti). ARTISS (pakastettu) osoittautui yhdenvertaiseksi haavahakasten kanssa
arvioitaessa tutkimuksen ensisijaista tehokkuuspaatepistetta, joka oli haavan taydellinen
sulkeutuminen péivand 28. Sen arvioi sokkoutettu arviointipaneeli valokuvien perusteella. Haava
oli sulkeutunut taysin 55/127 ARTISS-valmisteella (pakastettu) hoidetulla potilaalla (43 %) ja
47/127 haavahakasilla hoidetulla potilaalla (37 %).

Arvioitaessa toissijaisia paatepisteitd ARTISS-valmistetta kdytettdessa esiintyi huomattavasti
vahemman ja huomattavasti pienempid hematoomia/seroomia péivanéd 1 (p < 0,0001 sek&
yleisyydelle ettd koolle). Siirteen kiinnittymisen yleisyydessé ja kiinnittymisalassa péivané 5,
haavan sulkeutumisessa péivana 14 seka haavan sulkeutumisalassa paivana 28 ei ollut eroja.
ARTISS oli my6s parempi kuin haavahakaset arvioitaessa potilaiden tyytyvaisyytta (p < 0,0001),
ja potilailla oli huomattavasti véhemmaén kipuja ARTISS-valmistetta kaytettdessa kuin
haavahakasia kaytettaessa (p < 0,0001). Lisaksi ARTISS oli tutkijan mielestd huomattavasti
parempi kuin haavahakaset arvioitaessa siirteen kiinnittymisen laatua, kiinnitysmenetelmien
paremmuutta ja tyytyvaisyytta siirteen Kiinnittymiseen seka yleistd paranemisen laatua ja
nopeutta (p < 0,0001).

Kolmekymmentaseitseman (37) pediatrista potilasta i&ltddn 1,1-18-vuotta arvioitiin tassé
tutkimuksessa. Kahdeksantoista (18) ndisté potilaista oli 6-vuotiaita tai nuorempia.

Kliinisissa tutkimuksissa kdytettiin samaa annostusta pediatrisille ja aikuisille potilaille.
5.2 Farmakokinetiikka
ARTISS-valmistetta kdytetd&n vain kudosvaurion péélle. Valmistetta ei saa antaa laskimoon tai

muuhun verisuoneen. Tasté syysta ihmisten verisuonissa ei ole tutkittu farmakokinetiikkaa.
Eri lajien laboratorioeldimilla ei ole tutkittu farmakokinetiikkaa.



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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

ARTISS-valmisteesta (trombiinia 4 1U/ml) ei ole prekliinisia turvallisuustietoja.
Toksisuustutkimukset on tehty kudosliimalla, jossa on trombiinia 500 IU/ml, edustaen myds
valmistetta, jossa on trombiinia 4 IU/ml. Kerta-annostoksisuustutkimus rotilla ja kaneilla ei
osoittanut akuuttia toksisuutta kudosliimalla VH/SD, jossa on 500 1U/ml trombiinia. Kudosliima
VH/SD (500 1U/ml) siedettiin hyvin rottien ja kanien haavan paranemismallissa ja in vitro
ithmisen fibroplasti-viljelyissé.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Komponentti 1: proteiiniliuos
ihmisen albumiini-liuos
L-histidiini
niasiiniamidi
polysorbaatti 80 (Tween 80)
natriumsitraattidihydraatti
injektionesteisiin kaytettava vesi

Komponentti 2: trombiiniliuos
ihmisen albumiini-liuos
natriumkloridi
injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Y hteensopivuustutkimuksia ei ole eika tata ladkevalmistetta saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Oksiselluloosaa siséltavat valmisteet voivat vahentdd ARTISS-
valmisteen tehoa eika niita pida kayttaa kuljettimina.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta ja kuljeta pakastettuna (vahintaan —20 °C).

Séilyta ruisku ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Avaamattomat pussit, jotka on sulatettu huoneenldmma@ssa, voidaan séilyttéda 14 péivaa

valvotussa huoneenlammossé (alle 25 °C). Al4 pakasta valmistetta uudelleen tai séilyta sita
jadkaapissa sulatuksen jalkeen.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Yhdesséa pussissa on 1 ml, 2 ml tai 5 ml proteiiniliuosta ja 1 ml, 2 ml tai 5 ml trombiiniliuosta

kaksisailidisessa kertakayttoruiskussa (polypropyleenid) jossa karkisuojukset. Tarvikkeet ovat
toisessa pussissa: kaksoisruiskun ménté, 2 yhdyskappaletta ja 4 applikointineulaa.

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

Proteiiniliuos ja trombiiniliuos ovat polypropyleenista valmistetussa kaksiséilidisessé kerta-
kayttoruiskussa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

Muita valmisteelle sopivia applikaattoreita on saatavissa Baxterilta.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleista

Kostuta kasineet ja instrumentit natriumkloridiliuoksella, jotta ARTISS ei tartu niihin.

Pintojen yhdistamisessé 2 ml:n pakkaus ARTISS-valmistetta (eli 1 ml proteiiniliuosta seké 1 ml
trombiiniliuosta) riittaa vahintaian 10 cm?:n alueelle.

Tarvittava ARTISS-annos riippuu kasiteltdvan alueen koosta.
Kasitteleminen, sulattaminen ja lammittaminen
Sisépussi ja sen sisaltd pysyvit steriilein niin kauan kuin ulkopakkaus on ehjé.

Kudosliimakomponentit on hyva sulattaa ja lammittdd 33-37 °C:n lampoisessa steriilissa
vesihauteessa. Vesihauteen lampdtila saa olla enintédan 37 °C. (Siksi veden lampdtilaa on
tarkkailtava lampomittarilla ja vesi on vaihdettava tarvittaessa. Jos valmiste sulatetaan ja
lammitet&an steriilissd vesihauteessa, esitaytetty kaksisailiinen ruisku on poistettava alumiini-
muovipusseista.)

Ruiskun karkisuojusta ei saa irrottaa, ennen kuin sulatus on paattynyt ja yhdyskappale on valmis
kiinnitettavaksi. Al4 kéytd ARTISS-valmistetta, ennen kuin se on sulatettu ja lammitetty
kokonaan (jotta liuoksen koostumus on tasainen).

Esitaytetyt ruiskut voidaan sulattaa seuraavilla tavoilla:

1. Sulattaminen huoneenlammagssa (alle 25 °C):

Valmiste voidaan sulattaa huoneenlammaossa. Taulukossa 1 annetut sulatusajat huoneenldmmassa
ovat vahimmaisaikoja. Valmistetta voidaan sailyttdd huoneenldmmadssé (molemmissa alumiini-
muovipusseissa) enintdanl4 paivaa.



Jos valmiste sulatetaan huoneenldmmassa, se on lisaksi lammitettavé lampokaapissa 33-37 °C:n
ldmpdtilaan juuri ennen kayttod. Taulukko 1 sisdltdd myos vastaavat lammitysajat lampokaapissa.

Taulukko 1: Sulatusajat huoneenlammaossa ja sitd seuraava lisdlammitys ldmpokaapissa 33—
37 °C:ssa (korkeintaan 37 °C) ennen kayttoa

Lammitysajat lampdkaapissa
Sulatusajat huoneenldmmossa 33 - 37 °C:ssa, kun valmiste on
Pakkauskoko (valmiste alumiinipaallysteisissa sulatettu huoneenldmmaossé
muovipusseissa) (valmiste alumiinipaallysteisissa
muovipusseissa)
2ml 60 minuuttia + 15 minuuttia
4 ml 110 minuuttia 25 minuuttia
10 ml 160 minuuttia 35 minuuttia

Kun ARTISS-valmiste on lammitetty 33-37 °C, sita voi séilyttad korkeintaan 4 tuntia.
2. Nopea sulattaminen:

Taulukko 2: Sulatus- ja lammitysajat steriilissa vesihauteessa 33—37 °C:ssa (korkeintaan 37 °C)

Siirrd ménta ja sisépussi steriilille alueelle, poista esitaytetty ruisku sisapussista ja aseta se heti
steriiliin vesihauteeseen. Varmista, etté sisélto esitdytetyssa ruiskussa on kokonaan upotettuna
veteen.

Sulatus- ja lammitysajat
Pakkauskoko (valmiste poistettu alumiinipaallysteisista
muovipusseista)
2ml 5 minuuttia
4 ml 5 minuuttia
10 mi 12 minuuttia

Kolmas vaihtoehto on sulattaa valmiste steriilin alueen ulkopuolella epasteriilissé vesihauteessa.
Pida esitaytetty ruisku molemmissa pusseissa ja aseta se vesihauteeseen steriilin alueen
ulkopuolelle riittavan pitkéksi ajaksi (katso Taulukko 3). Varmista, ettd pussit pysyvét veden alla
koko sulatuksen ajan. Poista valmiste vesihauteesta sulatuksen jalkeen, kuivaa ulkopussi ja siirrd
sisdpussi ja esitaytetty ruisku ja manté steriilille alueelle.

Taulukko 3: Sulatus- ja lammitysajat steriilin alueen ulkopuolella epésteriilissa vesihauteessa 33—
37 °C:ssa (korkeintaan 37 °C)

Sulatus- ja lammitysajat
Pakkauskoko valmiste alumiinipaallysteisissa muovipusseissa
paally p
2ml 30 minuuttia
4 ml 40 minuuttia
10 mi 80 minuuttia




Vaihtoehtoisesti voit sulattaa ja lammittaa liimakomponentit lampodkaapissa 33—37 °C:ssa. Alla
olevassa taulukossa 4 on esitetty sulatus- ja lammitysajat lampdkaapissa. Ajat on annettu
alumiini-muovipusseissa oleville valmisteille.

Taulukko 4: Sulatus- ja lammitysajat lampokaapissa 33—37 °C:ssa (korkeintaan 37 °C)

Pakkauskoko §u|atus- ja.llla'}rrir?itysaj.a't. Iéfnpbkaallpissa .
(valmiste alumiinipaallysteisissa muovipusseissa)
2 ml 40 minuuttia
4 ml 85 minuuttia
10 ml 105 minuuttia

Huomautus: Alé sulata valmistetta pitdmalla sita k&dessa.
Ala sulata valmistetta mikroaaltouunissa.
Alé pakasta valmistetta uudelleen tai sailyta sitad jadkaapissa sulatuksen jalkeen.

Pikasulatuksen (sulatus 33—-37 °C:ssa) ARTISS voidaan sdilyttad 33—-37 °C:ssa korkeintaan 4
tuntia.

Liiman molemmat komponentit on lammitettava 33-37 °C:n lampdtilaan juuri ennen kayttoa,
jotta liuokset sekoittuvat kunnolla. (Lampétila saa olla kuitenkin korkeintaan 37 °C!)

Proteiini- ja trombiiniliuosten tulee olla kirkkaita tai hieman opalisoivia. Ald kayta sameita
liuoksia tai liuoksia, joissa on saostumia. Sulatetut valmisteet on tarkistettava silmamaéaraisesti
hiukkasten ja varimuutosten tai minké tahansa fysikaalisen muutoksen varalta ennen antoa.
Mainittuja seikkoja havaittaessa valmiste on hdvitettava.

Sulatetun liimaproteiiniliuoksen tulee olla hieman viskoosi. Jos liuoksen koostumus muistuttaa
jahmeéa geelid, on oletettava, ettd se on denaturoitunut (esimerkiksi kylmaséilytysketjun
katkeamisen tai liiallisen kuumentamisen vuoksi). Talloin ARTISS-valmistetta ei saa kayttaa.
Sulatetut avaamattomat pussit voidaan sailyttada 14 paivan ajan valvotussa huoneenlammossa
(alle 25 °C). Jos ARTISS-valmistetta ei kaytetd 14 péivan kuluessa sulatuksesta, se on
havitettava.

Irrota ruiskun karkisuojus vasta kun valmiste on kokonaan sulanut ja yhdyskappale on valmis
kiinnitettavaksi. Al4 kéytd ARTISS-valmistetta, ennen kuin se on sulatettu ja lammitetty
kokonaan (jotta liuoksen koostumus on tasainen).

Pyyda lisdvalmisteluohjeita vastaavalta hoitajalta tai 1aakéarilta.

Anto

Applikointia varten proteiini- ja trombiiniliuoksen siséltava kaksiséilidinen ruisku on liitettava
yhdyskappaleeseen ja applikointineulaan, jotka toimitetaan applikaattorisarjan mukana.

Kaksisailidisen ruiskun yhteisen mannan ansiosta ruisku annostelee yhdyskappaleen 1&pi saman
maaran molempia liuoksia. Liuokset sekoittuvat applikointineulassa ennen kudokseen annostelua.

Kéyttdohjeet



Lukituspidike § - Kaksoismanta
7,

== Kaksisailivinen ruisku
),.))"1' Yhdvskappale

~ Aoplikointineula

Kiinnita yhdyskappale kaksisailidisen ruiskun kérkiin ja varmista, ettd osat ovat kunnolla
kiinni. Kiinnita yhdyskappale lukituspidikkeen avulla kaksisailidiseen ruiskuun. Jos
lukituspidike katkeaa, kéytd varayhdyskappaletta. Jos kdytettavissa ei ole
varayhdyskappaletta, voit silti jatkaa k&ytt6a, mutta varmista, ettd yhdyskappale on tiiviisti
paikoillaan vuodon ehkaisemiseksi.

Kiinnit4 applikointineula yhdyskappaleeseen.

Al poista jaljella olevaa ilmaa yhdyskappaleesta tai applikointineulasta ennen varsinaista
applikointia, silla neulan aukko voi muutoin tukkeutua.

Juuri ennen applikointia tiputa ja heitd pois muutamat ensimmaiset tipat applikointineulasta,
jotta varmistat valmisteen oikean sekoittumisen.

Applikoi liimaproteiiniliuoksen ja trombiiniliuoksen seos kohdepinnalle tai liitettaville
pinnoille.

Jos kudosliiman komponenttien applikointi keskeytetdén, applikointineula voi tukkeutua. VVaihda
applikointineula uuteen vasta juuri ennen applikoinnin jatkamista. Jos yhdyskappaleen aukot
tukkeutuvat, kdyta pakkauksessa toimitettua varayhdyskappaletta.

Valmiste voidaan applikoida myds muilla Baxterin valmistamilla vélineilld, jotka sopivat
esimerkiksi mini-invasiiviseen kirurgiaan tai applikointiin suurille tai vaikeapaasyisille alueille.
Kéyta ndita applikaattoreita tarkasti kayttdohjeiden mukaisesti.

Applikointi ruiskuttamalla

Kun applikoit ARTISS -kudosliimaa ruiskutuslaitteen avulla, muista kayttaa ruiskutuslaitteen
valmistajan suosittelemaa painetta ja etaisyytta kudoksesta.



ARTISS -valmisteen applikoimiseen suositeltu paine, etéisyys ja laitteet

Suositeltu

Kaytettava Kaytettavat Kaytettava etaisyys _Suositeltq
ruiskutuslaite | applikaattorikarjet | paineensaattlaite kohdekudoksesta ruiskutuspaine
Tisseel /
Aurtiss Spray Ei ole. EasySpray
Set
Ihonalaisen 1,5-2,0 bar
kudoksen 10-15cm (21,5-
avoleikkaus |  Tisseel/ . 28,5 psi)
Artiss Spray Ei ole. EasySpray
Set 10 kpl:n
pakkaus

Ruiskutettaessa ARTISS -valmistetta verenpaineen, sykkeen, happisaturaation ja

kertahengityksen CO2-pitoisuuden vaihteluja on seurattava mahdollisen ilma- tai

kaasuembolian esiintymisen takia (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.4).

Havittdminen
Kéyttdmaton osuus tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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