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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ARTISS
fibrinogénio 91mg/mL, aprotinina 3000 UIC/mL e trombina 4 Ul/mL

APRESENTACOES
O produto pode se apresentar nas seguintes formas:

a) ARTISS 2 mL

Onde cada embalagem do produto contém:

- 1 seringa pré-preenchida de duas cAmaras pronta para uso: uma camara contém 1 mL de soluco de proteina selante
e outra camara contém 1 mL de soluc@o de trombina, cada cAmara ¢ fechada com uma tampa de borracha de silicone;
- 1 sistema de aplicacdo (2 pecas de juncdo e 4 canulas de aplicacdo).

b) ARTISS 4 mL

Onde cada embalagem do produto contém:

- 1 seringa pré-preenchida de duas cdmaras pronta para uso: uma camara contém 2 mL de solucéo de proteina selante
e outra camara contém 2 mL de solugdo de trombina, cada camara é fechada com uma tampa de borracha de silicone;
- 1 sistema de aplicacdo (2 pecas de juncdo e 4 canulas de aplicacdo).

¢) ARTISS 10 mL

Onde cada embalagem do produto contém:

- 1 seringa pré-preenchida de duas camaras pronta para uso: uma camara contém 5 mL de solucéo de proteina selante
¢ outra camara contém 5 mL de soluggo de trombina, cada cAmara é fechada com uma tampa de borracha de silicone;
- 1 sistema de aplicagdo (2 pegas de juncdo e 4 canulas de aplicacdo).

SOLUCAO TOPICA
USO TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
ARTISS consiste em dois componentes:

Componente 1: solu¢io de proteina selante

Fibrinogénio Humano (como proteina coagulavel) 91mg'/mL e aprotinina (sintética) 3000 UIC%/mL

Os excipientes s3o0: albumina humana, L-histidina, nicotinamida, polissorbato 80, citrato de sodio di-hidratado e agua
para injetaveis.

Componente 2: solu¢io de trombina
Trombina humana 4 UI3/mL
Os excipientes sdo: cloreto de calcio di-hidratado, albumina humana, cloreto de sodio e dgua para injetaveis.

Apoés mistura 2 mL 4 mL 10 mL
Componente 1: solucio de proteina selante

Fibrinogénio humano (proteina de coagulagéo) 91 mg 182 mg 455 mg
Aprotinina sintética 3000 UIC 6000 UIC 15000 UIC
Componente 2: soluciio de trombina

trombina humana 4UI 8 Ul 20 UI
cloreto de calcio di-hidratado 40 pumol 80 pmol 200 pmol

ARTISS contém Fator XIII Humano copurificado com Fibrinogénio Humano em uma variagdo de 0,6 — 5 Ul/mL.

! Contido em uma concentragdo de proteina total de 96 - 125 mg/mL
21 EPU (Unidade da Farmacopeia Europeia) corresponde a 1800 UIC (Unidade do Inativador de Calidinogenase)

3 A atividade de trombina é calculada com uso do Padrio Internacional atual da OMS para Trombina.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

ARTISS esta indicado como uma cola tecidual para aderir/vedar tecido subcutaneo em cirurgia plastica, reconstrutora
e de queimados, como uma substitui¢do ou auxiliar as suturas ou grampos. Além disso, ARTISS est4 indicado como
um auxiliar a hemostasia em superficies teciduais subcutaneas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

N&o ha dados de seguranga pré-clinicos disponiveis para ARTISS (trombina 4 UI/mL). Foram realizados estudos de
toxicidade com Selantes de Fibrina contendo trombina 500 Ul/mL, como representativos para produtos contendo
trombina 4 UI/mL. Estudos de toxicidade de dose tinica em ratos e coelhos ndo indicaram toxicidade aguda de Selante
de Fibrina VH S/D (500 UI/mL). Selante de Fibrina VH S/D (500 UI/mL) também demonstrou ser bem tolerado em
modelos de cicatrizac¢do de ferida em ratos, coelhos e culturas de fibroblastos humanos in vitro.

Para eficécia, foram utilizados estudos in vivo em modelos animais mimetizando as situagdes em pacientes. ARTISS
demonstrou eficacia quanto ao selamento de enxertos de pele autélogos laminados e enxertos de malha.

ARTISS foi investigado para fixagdo de enxertos de pele de espessura parcial em pacientes queimados em um estudo
clinico prospectivo, randomizado, controlado e multicéntrico. Em cada um dos 138 pacientes, dois locais de testes
comparaveis foram identificados. Em um local de teste o enxerto de pele foi fixado com ARTISS, no outro local de
teste o enxerto foi fixado com grampos (controle). ARTISS provou ndo ser inferior a grampos em relagdo ao endpoint
primario de eficacia, o fechamento completo da ferida no Dia 28 foi avaliado por um painel avaliador cego, a partir de
fotografias. Este foi atingido em 55/127 pacientes (43,3%) tratados com ARTISS (congelado) e 47/127 pacientes (37%)
tratados com grampos.

Com relacdo aos endpoint secundarios, ARTISS mostrou uma incidéncia e tamanho do hematoma/seroma
significativamente menor no Dia 1 (p <0,0001 para incidéncia, bem como para tamanho). Incidéncia e 4rea de enxertia
no Dia 5 e fechamento da ferida no Dia 14, bem como area de fechamento da ferida no Dia 28 ndo foram diferentes.
ARTISS também foi superior ao grampo em relagdo a satisfacao dos pacientes (p < 0,0001) e os pacientes apresentaram
significativamente menos ansiedade a dor com ARTISS do que com grampos (p < 0,0001). Além disso, ARTISS foi
significativamente superior ao grampo em relacdo a avaliagdo do investigador sobre a qualidade de aderéncia do
enxerto, preferéncia do método de fixagao e satisfagdo com a fixa¢8o do enxerto, a qualidade global de cicatrizagao e
da taxa global de cicatrizagdo (p < 0,0001). Trinta e sete (37) pacientes pediatricos com idade de 1,1 a 18 anos foram
avaliados neste estudo clinico. Dezoito (18) destes pacientes tinham 6 anos de idade ou menos. A dose utilizada em
estudos clinicos foi a mesma para pacientes pediatricos e adultos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Grupo farmacoterapico: hemostaticos locais; combinagdes, codigo ATC: B02BC30; adesivos teciduais, codigo ATC:
VO03AK

ARTISS podera substituir suturas ou grampos quando utilizado para fixacdo de enxertos cutdneos a areas de
queimaduras ou de outro modo lesionadas. ARTISS podera ser utilizado como auxiliar a suturas ou grampos para aderir
e vedar flaps cutaneos em casos nos quais se espera que as suturas/grampos produzam resultados insatisfatorios em
relagdo a formagdo de hematoma ou seroma pos-operatorios.

O sistema de adesdo de fibrina inicia a ltima fase da coagulacdo sanguinea fisiologica. A conversdo de fibrinogénio
em fibrina ocorre pela cisdo de fibrinogénio em mondmeros de fibrina e fibrinopeptideos. Os mondmeros de fibrina se
agregam e formam um coagulo de fibrina. O fator XIIla, que ¢é ativado a partir do fator XIII pela trombina, liga-se a
fibrina de modo cruzado. S8o necessarios ions de calcio para a conversdo de fibrinogénio e a ligagdo cruzada de fibrina.

Conforme a progressdo da cicatrizagdo da ferida, o aumento da atividade fibrinolitica ¢ induzido pela plasmina, e a
decomposi¢éo de fibrina em produtos de degradag@o de fibrina se inicia. A degradagdo proteolitica de fibrina ¢ inibida
por antifibrinoliticos. Aprotinina esta presente em ARTISS (congelado) como um antifibrinolitico para prevengdo de
degradagdo prematura do coagulo.

Para eficcia, vide “2. RESULTADOS DE EFICACIA”.

Propriedades Farmacocinéticas

ARTISS esta indicado apenas para uso epilesional. A administragdo intravascular é contraindicada. Como
consequéncia, ndo foram realizados estudos de farmacocinética intravascular em humanos.

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos em espécies diferentes de animais de laboratorio.

Selantes de fibrina/hemostaticos sdo metabolizados do mesmo modo que fibrina enddgena por fibrinodlise e fagocitose.
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4. CONTRAINDICACOES

ARTISS nao esta indicado para substituir suturas cutaneas com o intuito de fechar feridas cirurgicas.

ARTISS isoladamente ndo esta indicado para o tratamento de sangramento arterial ou venoso macigo e vivo.

ARTISS nunca devera ser aplicado via intravascular. Podem ocorrer complicagdes tromboembolicas ameagadoras a
vida caso a preparacao seja aplicada via intravascular.

ARTISS esta contraindicado no caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes.

A aplicagdo de ARTISS por pulverizagao ndo deve ser utilizada em procedimentos endoscopicos. Para laparoscopia,
consulte a secdo “Adverténcias e precaugdes”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias ¢ Precaugdes Especiais para Uso

Apenas para uso epilesional. Ndo aplicar via intravascular. A inje¢do de ARTISS em tecidos moles acarreta em risco
de lesdo tecidual local.

Recomenda-se cautela ao aplicar selante de fibrina com uso de ar ou gas pressurizado.

e Qualquer aplicagdo de ar ou gas pressurizado esta associada a um possivel risco de embolia aérea ou gasosa,
ruptura tecidual ou encarceramento de gas com compressio, que pode ser ameagador a vida ou fatal.

e  Aplicar ARTISS como uma camada fina. A espessura excessiva do coagulo pode interferir negativamente na
eficacia do produto e processo de cicatrizagdo da ferida.

e  Houve evento de embolia aérea ou gasosa ameagador a vida/fatal com uso de dispositivo de pulverizagdo que
utilizam um regulador de pressdo para administragdo de selantes de fibrina. Este evento parece estar
relacionado ao uso do dispositivo de pulverizagdo em pressdes superiores as recomendadas e/ou em grande
proximidade & superficie tecidual. O risco parece ser mais elevado quando selantes de fibrina sdo
pulverizados com ar, em comparacdo a CO: e, portanto, ndo pode ser descartado quando ARTISS ¢
pulverizado em cirurgia de ferida aberta.

e Ao aplicar ARTISS com uso de um dispositivo de pulverizagdo, certificar-se de utilizar uma pressdo dentro
da variacdo de pressdo recomendada pelo fabricante do dispositivo de pulverizagdo (vide POSOLOGIA E
MODO DEUSAR).

e A aplicagdo de ARTISS por pulverizagdo devera ser utilizada apenas se for possivel avaliar com precisio a
distancia de pulverizagdo, conforme recomendacdo do fabricante. Nao pulverizar em distancias menores que
as recomendadas.

e Ao pulverizar ARTISS, alteragdes na pressao arterial, pulso, saturacdo de oxigénio e CO: expirado deverdo
ser monitoradas devido a possibilidade de ocorréncia de embolia aérea ou gasosa (vidle POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

e ARTISS nio devera ser utilizado com o sistema EasySpray/Conjunto de Spray em areas corporais fechadas
por motivos de seguranga graves.

ARTISS nao ¢ recomendado para cirurgia laparoscopica.
Utilizar apenas os dispositivos de aplicacdo recomendados para administragdo de ARTISS.

e Se outros acessorias forem utilizados com este produto, as instru¢des de uso dos acessorios devem ser
seguidas

ARTISS nio esta indicado para hemostasia e vedagdo nas quais uma coagulagdo rapida do selante for necessaria.
Principalmente em procedimentos cardiovasculares nos quais a vedacdo de anastomoses vasculares for desejada,
ARTISS nao devera ser utilizado.

ARTISS nio esta indicado para uso em neurocirurgia ou como apoio de sutura para anastomoses gastrointestinais ou
anastomoses vasculares, uma vez que nao ha dados disponiveis para confirmar estas indicagdes.

Antes da administragdo de ARTISS, recomenda-se cautela para que partes do corpo fora da area de aplicag@o designada
estejam suficientemente protegidas/cobertas para preveng¢do de adesdo tecidual em locais indesejados.

Preparagdes contendo oxicelulose poderdo reduzir a eficacia de ARTISS e ndo deverdo ser utilizadas como materiais
carreadores.

Assim como com qualquer produto contendo proteina, sdo possiveis reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgico. Os
sinais de reagdes de hipersensibilidade podem incluir papulas, urticaria generalizada, opressdo toracica, respiragao
ruidosa, hipotensdo e anafilaxia. Caso estes sintomas ocorram, a administragdo deverd ser descontinuada
imediatamente.

ARTISS contém aprotinina, conhecida por estar associada a reagdes anafilaticas. Mesmo no caso de aplicaggo local
estrita, ha um risco de reagdo anafilatica associada a presenca de aprotinina. O risco parece ser maior em casos nos
quais houve exposi¢do anterior, mesmo que tenha sido bem tolerada. Portanto, qualquer uso de aprotinina ou produtos
contendo aprotinina devera ser registrado nos registros do paciente.
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Uma vez que a aprotinina sintética ¢ estruturalmente idéntica a aprotinina bovina, o uso de ARTISS em pacientes com
alergias a proteinas bovinas devera ser avaliado cautelosamente.

No caso de reagdes anafilaticas/anafilactoides ou reacdes de hipersensibilidade graves, a administracdo devera ser
descontinuada. Se possivel, retirar qualquer produto polimerizado aplicado do local cirtirgico. O tratamento clinico e
os materiais adequados deverdo estar disponiveis para uso imediato no caso de uma reacéo anafilatica. As medidas
emergenciais de exceléncia deverdo ser realizadas. Em caso de choque, o tratamento clinico padrio para choque devera
ser implementado.

As medidas padrdo para prevencao de infecgdes resultantes do uso de produtos medicinais preparados a partir do sangue
e plasma humano incluem selecdo de doadores, triagem de doacdes individuais e de pools de plasma quanto a
marcadores especificos de infecc¢do e inclusdo de etapas eficazes de fabricagdo para a inativacdo/remogao de virus.
Apesar disso, quando produtos medicinais preparados a partir do sangue ou plasma humano sdo administrados, a
possibilidade de transmiss@o de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente descartada. Isto também se aplica a virus
desconhecidos, emergentes ou outros patdogenos.

As medidas realizadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, como virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), e para os virus ndo envelopados de hepatite A (HAV).

As medidas realizadas podem ser de valor limitado contra virus ndo envelopados como parvovirus B19. A infecgdo por
parvovirus B19 podera ser grave para gestantes (infeccdo fetal) e para individuos com imunodeficiéncia ou aumento

da eritropoiese (por exemplo, anemia hemolitica).

E fortemente recomendado que todas as vezes que ARTISS seja administrado ao paciente, o nome e o niimero do lote
do produto sejam registrados para manter uma associagdo entre os pacientes ¢ o lote do produto.

Capacidade de Dirigir Veiculos e Operar Maquinas

Nao relevantes.

Gravidez e Lactacdo

A seguranga de selantes de fibrina/hemostaticos para uso na gestagdo ou lactagdo humana ndo foi estabelecida em
estudos clinicos controlados. Também néo foram realizados estudos em animais.

Portanto, os profissionais de satide devem considerar cuidadosamente os riscos e beneficios potenciais para cada
paciente especifico antes de administrar o ARTISS.

Vide “Adverténcias e precaucdes especiais para uso” para informagdes sobre infecgdo por parvovirus B19.

Os efeitos de ARTISS na fertilidade nao foram estabelecidos.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa.

Solugdes contendo alcool, iodo ou metais pesados podem interferir no desempenho do produto devido a desnaturagao

de proteinas ou outros mecanismos. Se alguma dessas substancias tiver sido usada para limpar a 4rea do ferimento, a

area deve ser bem enxaguada e seca antes da aplicacdo do ARTISS.

Vide “Adverténcias e precaugdes especiais para uso” e “Incompatibilidades” para substancias que podem interferir no
desempenho do produto.

Incompatibilidades

Este medicamento ndo devera ser misturado com outros medicamentos. Preparacdes contendo oxicelulose poderdo
reduzir a eficacia de ARTISS e ndo deverao ser utilizadas como materiais carreadores.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ARTISS deve ser conservado e transportado congelado em temperatura < -20°C.

Manter a seringa dentro da embalagem externa para proteger da luz.
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Bolsas fechadas, descongeladas em temperatura ambiente, podem ser armazenadas por até 14 dias em temperatura
ambiente controlada (ndo excedendo +25 °C). Ndo congelar novamente ou refrigerar apds descongelamento.

Apos aberto, vilido por 4 horas.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
As solugdes sdo incolores a amarelo palido e limpidas a discretamente turvas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ARTISS esta indicado apenas para uso hospitalar. O uso de ARTISS esta restrito a cirurgides experientes treinados no
uso de ARTISS.

Posologia

A quantidade de ARTISS a ser aplicada e a frequéncia de aplicagdo deverdo ser sempre orientadas as necessidades
clinicas de base do paciente.

A dose a ser aplicada é determinada por meio de variaveis, incluindo, mas nao limitados, ao tipo de intervengdo
cirtirgica, tamanho da area e modo de aplicacdo pretendido e o nimero de aplicacdes.

A aplicac@o do produto devera ser individualizada pelo médico responsavel pelo tratamento. Em estudos clinicos, as
doses individuais tipicamente variaram de 0,2 a 12 mL. Para alguns procedimentos (por exemplo, vedagdo de grandes
superficies queimadas), podem ser necessarios volumes maiores.

A quantidade inicial do produto a ser aplicada em um local anatdémico escolhido ou area de superficie alvo devera ser
suficiente para cobrir totalmente a area de aplicacdo desejada. A aplicacdo podera ser repetida, se necessario, a
quaisquer areas pequenas que podem nao ter sido tratadas anteriormente. No entanto, evitar a reaplicacdo de ARTISS
a uma camada preexistente polimerizada de ARTISS, uma vez que ARTISS ndo aderird a uma camada polimerizada.

Recomenda-se que a aplicagdo inicial cubra toda a area de aplicagdo desejada.

A titulo de orientagdo para a selagem de superficies, 1 embalagem de ARTISS de 2 mL (isto é, 1 mL de Solugdo de
Proteina Selante € 1 mL de Solugdo de Trombina) sera suficiente para uma area de pelo menos 10 cm?.

O enxerto cutaneo devera ser fixado ao leito da ferida imediatamente apds a aplicagao de ARTISS. O cirurgido tem até
60 segundos para manipular e posicionar o enxerto antes da polimerizagdo. Ap6s o posicionamento do flap ou enxerto,
manter na posi¢do desejada por compressdo suave por no minimo 3 minutos para garantir que ARTISS esteja adequado
e que o enxerto ou flap adira firmemente ao tecido subjacente.

A quantidade necessaria de ARTISS depende do tamanho da superficie a ser coberta. As areas de superficie
aproximadas cobertas por tamanho de embalagem de ARTISS por aplicacdo por spray sio:

Area Aproximada que Necessita de Aderéncia Tecidual | Tamanho de Embalagem Necessirio de ARTISS

100 cm? 2mL
200 cm? 4 mL
500 cm? 10 mL

Para evitar a formagdo de excesso de tecido de granulagdo e para garantir a absor¢@o gradual do selante de fibrina
solidificado, apenas uma camada fina de Proteina Selante - Solu¢ao de Trombina misturadas devera ser aplicada.

ARTISS nao foi administrado a pacientes de > 65 anos em estudos clinicos.
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Populacdo Pediatrica

De acordo com os dados atualmente disponiveis, nenhuma recomendagio de posologia para a populagdo pediatrica
pode ser feita.

Meétodo e Via de Administracdo

Para utilizacdo epilesional (topica). Nao injetar.

Apenas para uso subcutdneo. ARTISS ndo ¢é recomendado para cirurgia laparoscopica.

Para assegurar o uso seguro ideal de ARTISS, este devera ser pulverizado com uso de um dispositivo regulador de
pressdo que administra uma pressdo maxima de até 2,0 bar (29,0 psi) e ndo deve ser pulverizado se a distancia for
menor que 10 cm da superficie do tecido.

Antes de aplicar ARTISS, a area de superficie da ferida devera ser seca por técnicas padrdo (por exemplo, aplicagdo
intermitente de compressas, swabs, uso de dispositivos de succ¢do). Nao utilizar ar ou gas pressurizado para secar o
local.

ARTISS devera ser pulverizado apenas aos locais de aplicagdo visiveis.

ARTISS devera ser reconstituido e administrado apenas de acordo com as instrugdes e com os dispositivos
recomendados para este produto.

Para aplicagdo por spray e recomendagdes especificas sobre a pressio e distancia necessarias do tecido, de acordo com
o procedimento cirurgico e comprimento das extremidades aplicadoras, vide “Adverténcias e precaucdes especiais para

uso” e “Precaucdes especiais para descarte e outro manuseio”

Precaucdes Especiais Para Descarte e Outro Manuseio

Geral

e Tanto a solucdo de proteina selante e a solugdo de trombina estdo acondicionadas em uma seringa de duas
cameras pronta para uso. Todo o conjunto é embalado em dois envelopes plasticos laminados estéreis sob
condigdes assépticas. O envelope interno e o seu contetido sdo estéreis, contanto que o envelope externo
permanega intacto.
As solugdes de proteina selante e de trombina devem ser transparentes ou ligeiramente opalescentes.
Nao utilizar se as solugdes estiverem turvas, descoloridas, com depdsito, ou outras alteragdes em sua
aparéncia. Antes da utilizagdo, verificar se o produto descongelado nfo apresenta visualmente particulas,
descoloragdo ou outras alteragdes em sua aparéncia. Se houver alguns dos itens anteriores, descarte as
solucdes.

Descongelamento

e  Nao exponha o ARTISS a temperaturas superiores a 37°C. Néo leve ao micro-ondas.
Nao utilize ARTISS a menos que esteja completamente descongelado e aquecido (consisténcia liquida).
Remova a tampa protetora da seringa somente quando o descongelamento ¢ o aquecimento estiverem
completos.

e  Para facilitar a remogdo da tampa da ponta da seringa, balance a tampa da ponta movendo-a para tras e para
frente e, em seguida, puxe a tampa protetora para fora da seringa.

A seringa pronta para uso pode ser descongelada e aquecida usando um dos seguintes métodos:
Métodos de Descongelamento/Aquecimento Rapido

Uma visao geral dos métodos de descongelamento/aquecimento rapido ¢ fornecida na Tabela 1.

Tabela 1 - Métodos Rapidos de Descongelamento/Aquecimento a 33°C — 37°C
Tamanho da .
Embalagem Banho de Agua Estéril (Bolsas | Banho-Maria Nao Estéril Incubadora
Removidas) (Nas Bolsas) (Nas Bolsas)
2mL Smin 15min 40min
4mL Smin 20min 50min
10mL 10min 35min 90min
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Banho de Agua Estéril (Bolsas Removidas) — Método Recomendado

e  Transfira a seringa pré-preenchida embalada na bolsa interna para a area estéril.
Remova a seringa pré-preenchida da bolsa interna e coloque a seringa diretamente na agua estéril aquecida a
33°C-37°C, garantindo que a seringa esteja completamente imersa na agua (consulte a Tabela 1 para tempos
minimos de descongelamento/aquecimento).

e  Para monitorar a faixa de temperatura especificada, controle a temperatura da d4gua usando um termdémetro e
troque a agua conforme necessario.

Banho-Maria Nao Estéril (Nas Bolsas)

e Coloque a seringa pré-preenchida embalada em ambas as bolsas, em um banho-maria aquecido a 33°C-37°C
fora da area estéril, garantindo que as bolsas permanecam imersas na dgua (consulte a Tabela 1 para tempos
minimos de descongelamento/aquecimento).

e Remova as bolsas do banho-maria ap6s descongelar e aquecer.

e Seque a bolsa externa e transfira a seringa pré-cheia na bolsa interna para a area estéril.

Incubadora (Nas Bolsas)

e Coloque a seringa pré-preenchida, embalada em ambas as bolsas, em uma incubadora fora da area estéril
(consulte a Tabela 1 para tempos minimos de descongelamento/aquecimento).

e Apds o descongelamento/aquecimento na incubadora, remova a bolsa externa e transfira a seringa pré-
preenchida, dentro da bolsa interna, para a area estéril.

Descongelamento em Temperatura Ambiente (ndo acima de +25°C) Seguido de Aquecimento na Incubadora

e Descongele a seringa pré-preenchida, embalada em ambas as bolsas, em temperatura ambiente fora da area
estéril (consulte a Tabela 2 para tempos minimos de descongelamento).

e Aqueca a seringa pré-preenchida, embalada em ambas as bolsas, em uma incubadora a 33°C-37°C fora da
area estéril (consulte a Tabela 2 para tempos minimos de descongelamento/aquecimento).

e Apos o descongelamento/aquecimento na incubadora, remova a bolsa externa e transfira a seringa pré-cheia,
dentro da bolsa interna, para a area estéril.

Tabela 2 - Descongelamento a Temperatura Ambiente e Aquecimento em Incubadora
Tamanho da .
Embalagem Descongelamento 4 Temperatura Aquecimento na Incubadora
Ambiente (Nao Superior a +25°C) (33°C-37°C)
2mL 80min 1 1min
4mL 90min 13min
10mL 160min 25min

Estabilidade Apds o Descongelamento

Apo6s descongelamento e aquecimento rapido: Uma vez que a embalagem ¢ aberta ou o produto ¢ aquecido a 33°C a
37°C, este deve ser utilizado dentro de 4 horas.

Para o produto descongelado a temperatura ambiente: As bolsas fechadas podem ser armazenadas por até 14 dias em
temperaturas ndo superiores a 25°C. Antes de usar, aqueca o produto a 33°C — 37°C. Naio recongele ou refrigere uma
vez que o descongelamento tenha sido iniciado.

Manipulacio Apos o Descongelamento / Antes da Aplicacio

Para atingir a mistura ideal das duas solug¢des e 6tima solidificag@o do selante de fibrina, manter os dois componentes
selantes a 33 °C a 37 °C, até a aplicagdo.

A solucdo de proteina selante deve estar descongelada, liquida e ligeiramente viscosa. Se a solucdo tiver a consisténcia
de um gel solidificado, deve-se assumir que se tornou desnaturada (possivelmente devido a uma interrupgao da cadeia
de armazenamento a frio ou por excesso de aquecimento durante o aquecimento). Neste caso, ndo use o produto Artiss
de maneira alguma.
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Aplicacdo sem Pulverizador

Para a aplicacdo, conectar a seringa de duas cadmaras pronta para uso com a solucdo de proteina selante e a solugao de
trombina na pega de jun¢do e na canula de aplicagdo. Todos os dispositivos necessarios sdo fornecidos no kit de
aplicagdo.

O émbolo comum da seringa de duas camaras pronta para uso, assegura que volumes iguais das duas solugdes
alimentam a peca de juncdo para a canula de aplicagdo, onde eles sdo misturados e depois aplicados.

Instrucdes Operacionais

Tira de Fixag3o

Embolo

Seringa com duas
cdmaras

Cénula de aplicacdo

Expulsar todo o ar da seringa antes de acoplar o dispositivo de aplicacdo.
Alinhar a peca de juncdo e prende-la ao lado da seringa com a tira de fixagdo.
e  Conectar a ponta da seringa de duas cdmaras pronta para uso a pega de juncdo garantindo que eles estejam
firmemente fixados.
o  Fixar apeca de juncdo prendendo a tira de fixagdo no clipe da seringa de duas cdmaras pronta para uso.
Se a tira de fixagdo rasgar, usar a pega de jungdo extra, fornecido no Kit.
o Se a peca extra ndo estiver disponivel, o sistema pode ainda ser usado se garantido que a ligagdo é
segura ¢ a prova de vazamento.
o Naio expulsar o ar remanescente dentro da peca de jungéo
e Colocar uma canula de aplicagdo na peca de jung@o.
O Nao expulsar o ar remanescente do interior da pega de jungdo e da canula de aplicago até iniciar a
aplicac@o real, ja que a canula de aplicagdo pode entupir.

(¢]

Administracdo

Antes de aplicar o ARTISS na superficie da ferida, a area deve ser seca por técnicas padrdes (por exemplo, aplicagido
intermitente de compressas, swab, utilizagdo de dispositivos de aspiragdo). Nao usar ar ou gas pressurizado para
secar a area.

e  Aplicar a mistura de proteina selante e solucdo de trombina sobre a superficie da estrutura ou sobre as
superficies das partes a serem aderidas pressionando lentamente a parte de tras do émbolo comum.

e  Em procedimentos cirtirgicos que requerem o uso de volumes minimos de selante de fibrina, recomenda-se
expulsar e descartar as primeiras gotas do produto.

e Apds a aplicagdo de Artiss, aguarde pelo menos 3 minutos para obter polimerizacao suficiente.

Nota

Se a aplicagdo dos componentes de Artiss for interrompida, pode ocorrer entupimento na canula. Neste caso,
substitua a canula de aplicagdo por uma nova, imediatamente antes de retomar a aplicag@o. Se as aberturas da pega
de unido estiverem obstruidas, use a peca de unido sobressalente fornecida na embalagem.

A aplicagdo também € possivel com outros acessorios fornecidos pela BAXTER que séo particularmente adequados
para, por exemplo, aplicagdo em areas grandes ou de dificil acesso. Ao usar esses dispositivos de aplicagdo, siga

rigorosamente as Instru¢des de Uso dos dispositivos.

Para mais instru¢des de preparacdo, consulte o enfermeiro ou médico responsavel.

Bula para o Profissional da Satude



Baxter

Aplicacdo com Dispositivo de Pulverizacdo

O regulador de pressdo deve ser usado de acordo com as instrugdes do fabricante.
Ao aplicar ARTISS usando um dispositivo de pulverizagdo, certifique-se de usar uma pressdo e uma distancia do
tecido dentro dos intervalos recomendados pelo fabricante da seguinte forma:

Pressio, distincia e dispositivos recomendados para aplicacdo por pulverizacio de ARTISS

Conjunto de Regulador de Distancia Pressao de
. . ~ . recomendada o~
Cirurgia spray a ser pressdo a ser Gas R pulverizagao
do tecido
usado usado recomendada
alvo
1 *
Cirurgia de Artiss Spray Set EasySpray CO% 'de grau 1.5-2,0 bar
. - médico, ar
ferida aberta do Artiss Spray Set . 10— 15cm (21,8-29,0
. N EasvS comprimido ou 00747
tecido subcutineo asyspray . A psi)
10 pack nitrogénio

* CO2 de grau médico ¢ o gas preferido para aplicacao, entretanto ar comprimido ou nitrogénio sdo gases aceitaveis
para administragdo de ARTISS em cirurgia aberta.

Dispositivos de pulverizagao equivalentes, destinados ao uso especifico com ARTISS, também podem ser usados. Ao
usar outros dispositivos de pulverizagdo, siga as instrugdes de uso fornecidas com o dispositivo.

Ao pulverizar ARTISS, as alteragdes da pressdo arterial, pulso, saturagdo de oxigénio e CO: expirado devem ser
monitorizadas devido a possibilidade de ocorréncia de embolia gasosa ou de ar. Ao usar pontas acessorias com este
produto, as instrugdes de uso das pontas devem ser seguidas.

Descarte
Qualquer produto ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com os requerimentos locais.
9. REACOES ADVERSAS

A injecdo intravascular poderia causar eventos tromboembolicos e coagulago intravascular disseminada (CID) e
também ha um risco de reagdes anafilaticas (vide secdo “Adverténcias e precaugdes especiais para uso”).

Hipersensibilidade ou reacdes alérgicas (que podem incluir angioedema, queimacao e ardéncia no local de aplicagao,
bradicardia, broncoespasmo, calafrios, dispneia, rubor, urticaria generalizada, dor de cabeca, papulas, hipotensao,
letargia, nusea, prurido, inquietacéo, taquicardia, opressdo toracica, formigamento, vomito, respiragdo ruidosa) podera
ocorrer em casos raros em pacientes tratados com selantes de fibrina/hemostaticos. Em casos isolados, estas reagdes
progrediram para anafilaxia grave. Estas reagdes poderdo ser especialmente observadas se a preparagao for aplicada
repetidamente ou administrada a pacientes conhecidamente hipersensiveis a aprotinina (vide se¢do “Adverténcias e
precaucdes especiais para uso”) ou a quaisquer outros componentes do produto.

Mesmo se um primeiro tratamento com ARTISS tiver sido bem tolerado, uma administragdo subsequente de ARTISS
ou administra¢do sistémica de aprotinina podera resultar em reagdes anafilaticas graves.
Anticorpos contra os componentes do selante de fibrina poderdo ocorrer raramente.

Para seguranga em relagdo a agentes transmissiveis, vide se¢do “Adverténcias e precaugdes especiais para uso”.

Houve embolia aérea ou gasosa ameagadora a vida/fatal ao se utilizar dispositivos com ar ou gés pressurizado; este
evento parece estar relacionado ao uso inadequado do dispositivo de pulverizagdo (por exemplo, em pressdes superiores
as recomendadas e muito préximo da superficie tecidual).

As reagdes adversas resumidas na tabela abaixo foram relatadas de estudos clinicos de ARTISS e da experiéncia de
pos-comercializagdo com Selantes de Fibrina da Baxter (marcado com um P na tabela de evento adverso). As
frequéncias conhecidas destas reagdes adversas se baseiam em um estudo clinico controlado em 138 pacientes nos
quais com o uso de ARTISS foram fixados enxertos cutineos a feridas de queimaduras excisadas. Nenhum dos eventos
observados no estudo clinico foi classificado como grave.

As Reagdes Adversas e suas frequéncias sdo resumidas abaixo:
Comum: >1/100 e <1/10

Incomum: >1/1000 e <1/100
Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.
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Reacdes Adversas
Classe de sistemas e érgios Termo Preferido .
Frequéncia
(“S0C”) MedDRA
Disttrbios de pele e tecido Cisto dérmico incomum
subcutaneo Prurido comum
Lesao, envenenamento e
Insucesso do enxerto
complicagdes de R comum
pricag Cutaneo
procedimentos
Embolia gasosa causada por uso inadequado do
Disttrbios vascularesP dispositivo de pulverizagdo (vide secdo “Adverténcias e desconhecida
precaugdes especiais para uso”)

P Eventos adversos observados na experiéncia de pos-comercializagdo com Selantes de Fibrina da Baxter.

Reagées de Classe

Outras reagdes adversas associadas a produtos da classe de selante de fibrina/hemostaticos incluem: Reagdes
de hipersensibilidade, que poderiam se manifestar como irritagdo no local de aplicag¢do, desconforto toracico,
calafrios, dor de cabega, letargia, inquietagéo e vomito.

Reagdes de classe adicionais sdo: Reagdo anafilatica, bradicardia, taquicardia, hipotensdo, hematoma,
dispneia, nausea, urticaria, rubor, cicatrizagdo comprometida, edema, pirexia e seroma.

Relato de suspeitas de reagcdo adversa
O relato de suspeitas de reagdo adversa apds autorizagdo do medicamento ¢ importante. Permite o
monitoramento continuo do equilibrio de risco/beneficio do medicamento. E solicitado aos profissionais de
satide que relatem quaisquer suspeitas de reagéo adversa.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao foram relatados casos de superdosagem.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0683.0190

Produzido por:
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Baxter e ARTISS sdo marcas de Baxter International Inc.
VENDA SOB PRESCRICAO.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 11/04/2025.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Baxter

DADOS DA SUBMISSAO ELETRONICA

DADOS DA PETICAO/NOTIFICACAO QUE ALTERA BULA

DADOS DAS ALTERACOES DE BULAS

Data do o . Data do N° do ~ Versoes Apresentacdes
Expediente N° Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto Data de Aprovacio Itens de Bula (VP/VPS) Relacionadas
2. Resultados de
eficacia
e SOL TOP CT SER
4. Contraindica¢des PREENC PLAS TRANS
.. X 2 ML + APLIC
10456 —- PRODUTO > Afve”ell"‘as ©
BIOLOGICO — Notificagio precaugoes SOL TOP CT SER
11/04/2025 N/A de Alteracdo de Texto de N/A N/A N/A N/A 6. Tnteracdes VPS PREENC PLAS TRANS
Bula — Publicagao no Bulério T ¢ X 4 ML + APLIC
RDC 60/12 medicamentosas
. SOL TOP CT SER
7. Cuidados de PREENC PLAS TRANS
armazenamento X 10 ML + APLIC
8. Posologia e modo de
usar
SOL TOP CT SER
PREENC PLAS TRANS
X 2 ML + APLIC
10463 — PRODUTO
BIOLOGICO — Inclusio SOL TOP CT SER
25/10/2024 | 1472416244 Inicial de Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A Inclusdo Inicial da Bula VPS PREENC PLAS TRANS
Publicacdo no Bulario RDC X 4 ML + APLIC

60/12

SOL TOP CT SER
PREENC PLAS TRANS
X 10 ML + APLIC




