1. LEGEMIDLETS NAVN

Artiss
Vasker til vevslim, dypfryste

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Komponent 1:
Tetningsproteinopplgsning

Humant fibrinogen 91 mg*/ml (som koagulerbart protein) fremstilt fra plasma fra humane donorer
Aprotinin (syntetisk) 3000 KIU#/ml

Komponent 2:
Trombinopplgsning

Humant trombin 4 1E3/ml fremstilt fra plasma fra humane donorer
Kalsiumkloriddihydrat 40 pmol/ml

En ferdigfylt tokammersprayte som inneholder tetningsproteinopplgsning (med aprotinin), dypfryst

<1 mI><2 mI><5 ml>, i det ene kammeret og trombinopplgsning (med kalsiumkloriddihydrat), dypfryst
<1 mI><2 ml><5 ml>, i det andre kammeret, gir totalt <2 mI><4 mI><10 ml> bruksklart volum av
legemidlet.

Etter blanding 1 mi 2ml 4 ml 10 ml

Komponent 1:
Tetningsproteinopplgsning

Humant fibrinogen (som 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
koagulerbart protein)
Aprotinin (syntetisk) 1500 KIU 3000 KIU 6000 KIU 15000 KI1U

Komponent 2;
Trombinopplgsning

Humant trombin 21E 4 1E 8 IE 20 IE
Kalsiumkloriddihydrat 20 umol 40 umol 80 umol 200 pmol

Artiss inneholder human faktor X111 renset sammen med humant fibrinogen, i en konsentrasjon pa 0,6 —
5 1E/ml.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Vaesker til vevslim, dypfryste

Fargelgse til lysegule og klare til lett uklare opplgsninger.

1 Som innhold i en total proteinkonsentrasjon pa 96—125 mg/ml
2 1 EPU (European Pharmacopoeia Unit) tilsvarer 1800 KIU (Kallidinogenase Inactivator Unit)
8 Trombinaktivitet beregnes ved bruk av den gjeldende internasjonale WHO-standarden for trombin.



Komponent 1, Tetningsproteinopplgsning: pH 6,5 — 8,0
Komponent 2, Trombinopplgsning: pH 6,0 - 8,0

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Artiss er indisert som et vevslim for a lime/forsegle subkutant vev ved plastisk og gjenoppbyggende
kirurgi og brannskadekirurgi som en erstatning for eller i tillegg til suturer eller stifter (se pkt. 5.1). |
tillegg er Artiss indisert som et hjelpemiddel for hemostase pa subkutane vevsoverflater.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Artiss er beregnet kun for sykehusbruk. Bruken av Artiss skal begrenses til erfarne kirurger som har fatt
opplering i bruken av Artiss.

Dosering

Mengden Artiss som skal appliseres og hyppigheten av applikasjon skal alltid vurderes opp mot
pasientens underliggende kliniske behov.

Dosen som skal appliseres er styrt av variabler som omfatter, men ikke er begrenset til, typen kirurgisk
inngrep, starrelsen pa omradet og metoden for tiltenkt applikasjon samt antallet applikasjoner.

Applikasjonen av legemidlet ma tilpasses individuelt av behandlende lege. I kliniske forsgk har de
individuelle dosene vanligvis veert i omradet 0,2—-12 ml. For noen prosedyrer (f.eks. forsegling av store
forbrente overflater) kan det veere pakrevet med starre volumer.

Den mengden av legemidlet som i utgangspunktet skal appliseres pa et bestemt anatomisk sted eller
overflateomrade, skal veere tilstrekkelig til & dekke det aktuelle applikasjonsomradet helt. Applikasjonen
kan, om ngdvendig, gjentas pa ethvert lite omrade som ikke tidligere er behandlet. Unnga imidlertid re-
applisering av Artiss til et pre-eksisterende polymerisert lag av Artiss siden Artiss ikke vil feste seg til et
polymerisert lag.

Det anbefales at den forste appliseringen dekker hele det tiltenkte appliseringsomradet.

Ved liming av overflater kan det regnes som retningsgivende at 1 pakning Artiss 2 ml (dvs. 1 ml
tetningsproteinopplgsning pluss 1 ml trombinopplgsning) vil veere tilstrekkelig for et omrade pa minst
10 cm?,

Hudgraftet skal festes til sarsengen umiddelbart etter at Artiss er applisert. Kirurgen har opp til

60 sekunder til & manipulere og posisjonere graftet far polymeriseringen. Etter at folden eller graftet er
posisjonert, ma man holde det i gnsket posisjon ved hjelp av et lett trykk i minst 3 minutter for a sikre at
Awrtiss sitter riktig og graftet eller folden fester seg godt til det underliggende vevet.

Ngdvendig mengde Artiss er avhengig av stgrrelsen pa overflaten som skal dekkes. Omtrentlige
overflateomrader som dekkes av de ulike pakningsstarrelsene ved sprayapplisering med Artiss er som
falger:



Omtrentlig omrade som krever vevsadheranse Ngdvendig pakningsstarrelse av Artiss

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

For & unnga dannelse av ekstra granulasjonsvev og sikre gradvis absorpsjon av fibrin-vevslimet som er
blitt fast, ber det kun appliseres et tynt lag av den blandede opplgsningen av tetningsprotein og trombin.

Artiss er ikke blitt administrert til pasienter > 65 ar i kliniske studier.
Pediatrisk populasjon
Data som na er tilgjengelige er beskrevet i pkt. 5.1, men ingen anbefaling kan gjgres mht. dosering.

Administrasjonsméte

Til bruk pa skadet omrade (topikal bruk). Ma ikke injiseres.
Kun til subkutan bruk. Artiss er ikke anbefalt for laparoskopisk kirurgi, se ogsa pkt. 4.4.

For & sikre optimal sikker bruk av Artiss skal det sprayes ved bruk av en trykkreguleringsenhet som
leverer et maksimaltrykk pa opptil 2,0 bar (28,5 psi).

Far Artiss pafares saroverflaten, ma saret tarkes med standard teknikker (f.eks. periodisk pafering av
kompresser, vattpinner, bruk av sugeapparater). Ikke bruk luft eller gass under trykk for a tarke omradet.

Artiss ma kun sprayes pa appliseringssteder som er synlige.

Aurtiss skal rekonstitueres og administreres kun i henhold til instruksjonene og med utstyret som er
anbefalt for dette produktet (se pkt. 6.6).

For pafgring med spray, se pkt. 4.4 og 6.6 for spesifikke anbefalinger om riktig trykk og avstand fra vev
per Kirurgisk prosedyre og lengde pa applikatorspiss.

4.3 Kontraindikasjoner

Artiss er ikke indisert for & erstatte hudsuturer som er beregnet for a lukke kirurgiske sar.

Aurtiss alene, er ikke indisert for behandling av massiv og frisk arteriell eller vengs blgdning.

Artiss ma aldri appliseres intravaskulart

Artiss er kontraindisert ved overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet
opp i pkt 6.1 (se ogsa pkt. 4.4 Advarsler og forsiktighetsregler).

Pafgring av Artiss ved spraying skal ikke brukes i endoskopiske prosedyrer. For laparoskopi, se pkt. 4.4.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler
Kun for bruk pa skadet omrade. Ma ikke appliseres intravaskulert. Livstruende tromboemboliske

komplikasjoner kan forekomme hvis opplasningen utilsiktet blir applisert intravaskuleert. Injeksjon av
Artiss i blgtdelsvev medfarer risiko for lokal vevsskade.



Forsiktighet ma utvises nar fibrin vevslim appliseres ved bruk av luft eller gass under trykk.

) Enhver applisering ved bruk av luft eller gass under trykk, er assosiert med en potensiell risiko for
luft- eller gassemboli, vevsruptur eller gasslomme med trykk, som kan veere livstruende eller fatal.

. Pafar Artiss som et tynt lag. For stor koagulasjonstykkelse kan virke negativt inn pa
produktets effektivitet og tilhelingsprosessen for saret.

. Det har forekommet livstruende/fatal luft- eller gassemboli ved bruk av sprayutstyr med
trykkrequlator til & administrere fibrinvevslim. Dette skyldes tilsynelatende sprayutstyr med
hgyere trykk enn det som er anbefalt, og/eller som brukes ner vevsoverflaten. Det virker som
risikoen er hgyere nar fibrinvevslim blir sprayet med luft ssmmenlignet med CO,, og den kan
derfor ikke utelukkes for Artiss nar det brukes i dpen sarkirurgi.

o Nar Artiss paferes med sprayutstyr, ma det benyttes et trykk innenfor trykkomrédet som
anbefales av produsenten av sprayutstyret (se tabellen i pkt. 6.6 for trykk og avstander).

. Pafgring av Artiss med spray skal kun benyttes hvis det er mulig & bedgmme spraydistansen
ngyaktig slik den anbefales av produsenten. Ikke spray neermere enn avstanden som
anbefales. Avstand fra vev samt trykk skal veere innenfor omradene som anbefales av
innehaveren av markedsfgringstillatelsen for dette produktet (se tabellen i pkt. 6.6 for trykk
0g avstand).

. N&r Artiss sprayes pa, skal endringer i blodtrykk, puls, oksygenmetning og endetidal-CO,
overvakes, da det kan forekomme luft- eller gassemboli (se ogsa pkt. 4.2).

o Artiss ma ikke brukes sammen med Easy Spray/Spray Set system i lukkede kroppsomrader av
alvorlige sikkerhetsmessige arsaker.

) Acrtiss anbefales ikke til laparoskopisk bruk.

o Bruk kun CE-merket appliseringsutstyr for administrering av Artiss.

) Nar tilbehgrsspisser brukes sammen med dette produktet, skal bruksanvisningen for spissene falges.

Acrtiss er ikke indisert for hemostase og tetning i situasjoner der det kreves rask koagulering av vevslimet.
Spesielt i kardiovaskulare prosedyrer der hensikten er tetning av vaskulare anastomoser, skal Artiss ikke
brukes.

Artiss er ikke indisert for bruk ved neurokirurgi og som suturstette ved gastrointestinale anastomoser eller
vaskuleare anastomoser siden det ikke foreligger data som statter disse indikasjonene.

Far administrering av Artiss ma det sgrges for at deler av kroppen utenfor det aktuelle
applikasjonsomradet er tilstrekkelig beskyttet/dekket til, for & hindre vevsadhesjon pa ugnskede steder.

Tilberedninger som inneholder oxycellulose kan redusere effekten av Artiss, og skal ikke brukes som
tilleggshjelpemidler (se pkt. 6.2).

Polysorbater kan forarsake hudallergi (f.eks. utslett, klge).

Som for ethvert produkt som inneholder protein, er allergiske overfalsomhetsreaksjoner mulige. Tegn pa
overfglsomhetsreaksjoner kan omfatte elveblest, generell urtikaria, tetthet i brystet, pipende pust,
hypotensjon og anafylaksi. Hvis disse symptomene forekommer, ma administrasjonen avbrytes straks.

Acrtiss inneholder aprotinin. Til og med ved ngysom lokal applikasjon er det risiko for anafylaktisk
reaksjon forarsaket av aprotinin. Det virker som om risikoen er hgyere i tilfeller der det har vert tidligere
eksponering, selv om toleransen tidligere har veert god. Derfor skal all bruk av aprotinin eller produkter
som inneholder aprotinin, noteres i pasientens journal.

Fordi syntetisk aprotinin er strukturelt identisk med bovint aprotinin, skal bruk av Artiss hos pasienter
med allergier mot bovine proteiner bli ngye vurdert.

| tilfelle anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner eller alvorlige overfalsomhetsreaksjoner skal
administrasjonen avbrytes. Hvis mulig, fjern allerede administrert polymerisert produkt fra det kirurgiske
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stedet. Tilstrekkelig medisinsk behandling og ngdtiltak skal veere tilgjengelig for umiddelbar bruk i tilfelle
en anafylaktisk reaksjon. Standard ngdtiltak skal iverksettes.

Standardtiltak for & hindre infeksjoner som skyldes bruk av legemidler fremstilt fra humant blod eller
plasma, omfatter valg av donorer, screening av individuelle donasjoner og sammenslatt plasma for
spesifikke markgrer for infeksjon samt inkludering av effektive produksjonstrinn for inaktivering/fjerning
av virus. Til tross for dette kan man ikke helt utelukke muligheten for overfgring av infeksigse agens nar
legemidler fremstilt fra humant blod eller plasma blir administrert. Dette gjelder ogsa ukjente eller nye
virus eller andre patogener.

Tiltakene som gjares er vurdert som effektive mot innkapslede virus som humant immunsviktvirus (HIV),
hepatitt B virus (HBV) og hepatitt C virus (HCV) og mot det ikke-innkapslede hepatitt A viruset (HAV).

Tiltakene som gjares kan veere av begrenset nytte mot ikke-innkapslede virus som parvovirus B19.
Infeksjon med parvovirus B19 kan veere alvorlig for gravide kvinner (fosterinfeksjon) og for personer med
immunsvikt eller gkt erytropoiese (f.eks. hemolytisk anemi).

Det anbefales sterkt at navn og batchnummer for preparatet registreres hver gang Artiss administreres til
pasienten, slik at det opprettholdes en forbindelse mellom pasienten og batchen av preparatet.

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen formelle interaksjonsstudier har blitt utfart.

I likhet med sammenlignbare produkter eller trombinopplgsninger kan produktet bli denaturert etter
eksponering for opplagsninger som inneholder alkohol, jod eller tungmetaller (f.eks. antiseptiske
opplasninger). Slike stoffer skal fjernes i sterst mulig grad fer produktet appliseres.

Se pkt. 4.4 eller 6.2 for substanser som kan pavirke preparatets ytelse.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Sikkerheten for fibrinvevslim/hemostatika ved bruk under graviditet hos mennesker eller ved amming er
ikke fastslatt i kontrollerte kliniske forsgk. Studier pa dyr er heller ikke utfart.

Produktet skal derfor administreres til gravide og ammende kvinner bare nar det er strengt ngdvendig.

Se pkt. 4.4 for informasjon om parvovirus B19 infeksjon.

Artiss’ effekter pa fertilitet er ikke fastslatt.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Intravaskulear injeksjon kan fare til tromboemboliske hendelser og disseminert, intravaskuler koagulasjon
(DIC), og det er ogsa en risiko for anafylaktiske reaksjoner (se pkt. 4.4).

Hypersensitivitet eller allergiske reaksjoner (som kan omfatte angigdem, brenning og stikking pa
applikasjonsstedet, bradykardi, bronkospasmer, frysninger, dyspné, radme, generell urtikaria, hodepine,

elveblest, hypotensjon, letargi, kvalme, pruritus, rastlashet, takykardi, tetthet i brystet, kribling, oppkast og
pipende pust) kan i sjeldne tilfeller forekomme hos pasienter behandlet med fibrin vevslim/hemostatika.



I isolerte tilfeller har disse reaksjonene utviklet seg til alvorlig anafylaksi. Slike reaksjoner kan spesielt
observeres hvis opplagsningen appliseres gjentatte ganger eller administreres til pasienter med kjent
overfglsomhet overfor aprotinin (se pkt. 4.4) eller noen av de andre innholdsstoffene i legemidlet.

Selv om farste behandling med Atrtiss tales godt, kan en pafelgende administrasjon av Atrtiss eller
systemisk administrasjon av aprotinin resultere i alvorlige anafylaktiske reaksjoner.

Antistoffer mot komponenter i fibrin-vevslim forekommer sjeldent.

Nar det gjelder sikkerhet med hensyn til overfarbare agens, se pkt. 4.4.

Det har forekommet livstruende luft- eller gassemboli ved bruk av sprayutstyr med trykkregulator til &
administrere fibrinvevslim-/hemostaseprodukter. Denne hendelsen ser ut til & veere relatert til feil bruk av
sprayutstyret med hgyere trykk enn det som er anbefalt og/eller ved bruk nar vevsoverflaten.
Bivirkninger angitt i tabellen nedenfor har vaert rapportert fra kliniske studier med Artiss og erfaring etter
markedsfaring med Baxter fibrinvevslim (markert med en * i bivirkningstabellen). Kjent hyppighet av
disse bivirkningene er basert pa en kontrollert klinisk studie med 138 pasienter der Artiss ble brukt til &
feste hudgraft til eksiderte brannsar. Ingen av hendelsene som ble observert i den kliniske studien ble
klassifisert som alvorlige.

Bivirkninger og deres hyppighet er oppsummert nedenfor:

Vanlige (> 1/100 til < 1/10)

Mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100)

Ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data)

Tabell 1
Bivirkninger
System organklasse (SOC) Foretrukket Hyppighet
MedDRA Term
Hud- og underhudssykdommer | Dermal cyste Mindre vanlige
Pruritus Vanlige
Skader, forgiftninger og Sviktende hudgraft Vanlige

komplikasjoner ved
medisinske prosedyrer
Karsykdommer Luftemboli® pa grunn | Ikke kjent
av uriktig bruk av
sprayutstyr (se

pkt. 4.4)

P Bivirkninger observert etter markedsfaring for Baxter fibrinvevslim

Klassereaksjoner

Andre bivirkninger assosiert med preparater som vevslim/hemostatiske preparater inkluderer:
Hypersensitivitetsreaksjoner som kan manifestere seg som irritasjon pa applikasjonsstedet, ubehag i
brystet, frysninger, hodepine, letargi, rastlashet og brekninger. Ytterligere klassereaksjoner er:
Anafylaktisk reaksjon, bradykardi, takykardi, hypotensjon, hematom, dyspné, kvalme, urtikaria, redme,
redusert tilheling, edem, pyreksi og serom.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &




overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Det er ingen rapporterte tilfeller av overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Lokale hemostatika, kombinasjoner, ATC-kode: B02BC30; midler til
sammenfayning av vev, ATC-kode: VO3AK.

Artiss kan erstatte suturer eller stifter nar det brukes til fiksering av hudgraft pa brente eller pa andre mater
skadete saromrader. Artiss kan brukes i tillegg til suturer eller stifter for & forsegle eller lime hudklaffer i
tilfeller hvor suturer/stifter forventes a gi utilstrekkelige resultater mht. post-operativ dannelse av
hematom eller serom.

Fibrinadhesjonsystemet initierer den siste fasen av fysiologisk blodkoagulasjon. Omdanning av fibrinogen
til fibrin skjer ved spalting av fibrinogen til fibrinmonomerer og fibrinopeptider. Fibrinmonomerene
aggregerer og danner et fibrinkoagel. Faktor Xllla, som aktiveres fra faktor XIII av trombin, krysshinder
fibrin. Kalsiumioner er ngdvendig for omdanningen av fibrinogen og krysshindingen av fibrin.

Etter hvert som sartilhelingsprosessen skrider frem, blir gkt fibrinolytisk aktivitet indusert av plasmin, og
nedbrytning av fibrin til nedbrytningsprodukter av fibrin blir initiert. Proteolytisk nedbrytning av fibrin
blir hemmet av antifibrinolytika. Aprotinin er til stede i Artiss (frossen) som et antifibrinolytisk middel for
a hindre for tidlig nedbrytning av koagelet.

Effektivitet ble undersgkt i in vivo-studier med en dyremodell med ner etterligning av pasientenes
situasjon. Det ble vist at Artiss (frosne og lyofiliserte varianter) effektivt forsegler autologe hudgrafts og
meshgrafts.

Artiss (frossen) ble undersgkt med hensyn til fiksering av hudgraft hos brannskadde pasienter i en
prospektiv, randomisert, kontrollert, klinisk multisenterstudie. Hos hver av de 138 pasientene ble to
sammenlignbare teststeder utvalgt. Pa det ene teststedet ble hudgraftet fiksert med Artiss, og pa det andre
teststedet ble graftet fiksert med stifter (kontroll). Artiss viste seg & veere non-inferior i forhold til stifter
nar det gjaldt primeert effektendepunkt; fullstendig lukking av saret. Pa dag 28 ble dette vurdert av et
evalueringspanel (blindet evaluering) pa grunnlag av bilder. Fullstendig lukking av saret ble oppnadd hos
55/127 pasienter (43,3 %) behandlet med Artiss (frossen) og 47/127 pasienter (37 %) behandlet med
stifter.

Nar det gjaldt sekundzere endepunkter, viste Artiss en signifikant lavere forekomst og starrelse av
hematom/serom pa dag 1 (p < 0,0001 for bade insidens og starrelse). Insidens og omrade av engraftment
pa dag 5 og sarlukking pa dag 14, samt sarlukkingsomrade pa dag 28, var ikke forskjellige. Artiss var ogsa
overlegen i forhold til stifter nar det gjaldt pasienttilfredshet (p < 0,0001), og pasienter opplevde
signifikant mindre engstelse for smerter med Artiss enn med stifter (p < 0,0001). Videre var Artiss
signifikant overlegen i forhold til stifter nar det gjaldt evaluererens vurdering av kvaliteten av
graftfikseringen, foretrukket fikseringsmetode og tilfredshet med graftfikseringen, generell
tilhelingskvalitet og generell tilhelingstid (p < 0,0001).
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Trettisyv (37) pediatriske pasienter i alderen 1,1 til 18 ar ble evaluert i denne studien, atten (18) av disse
pasientene var 6 ar eller yngre.

Doseringen brukt i kliniske studier var den samme for pediatriske og for voksne pasienter.
5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Artiss er kun beregnet for bruk pa skadet omrade. Intravaskuleer administrasjon er kontraindisert. Som en
konsekvens av dette er det ikke utfart intravaskuleere farmakokinetiske studier pa menneske.

Farmakokinetiske studier med ulike arter av forsgksdyr har ikke blitt utfart.

Fibrin vevslim / hemostatika blir metabolisert pa samme mate som endogent fibrin ved fibrinolyse og
fagocytose.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ingen prekliniske sikkerhetsdata er tilgjengelige for Artiss (trombin 4 1E/ml). Toksisitetsstudier ble utfgrt
med fibrin-vevslim inneholdende trombin 500 IE/ml, som representerer preparater som inneholder
trombin 4 IE/ml. Toksisitetsstudier med enkeltdose til rotter og kaniner indikerte ingen akutt toksisitet av
fibrin-vevslim VH S/D (500 IE/ml). Fibrin-vevslim VH S/D (500 IE/ml) ble ogsa godt tolerert i
sartilnelingsmodeller med rotter og kaniner, og i in vitro humane fibroblast-kulturer.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Komponent 1: Tetningsproteinopplgsning
Human albuminopplasning

L-histidin

Niacinamid

Polysorbat 80 (Tween 80)
Natriumsitratdihydrat

Vann til injeksjonsveesker

Komponent 2: Trombinopplgsning
Humant albumin-opplagsning
Natriumklorid

Vann til injeksjonsvaesker

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler, da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.
Tilberedninger som inneholder oxycellulose kan redusere effekten av Artiss, og skal ikke brukes som
tilleggshjelpemidler.

6.3 Holdbarhet

2 ar



6.4 Oppbevaringsbetingelser
Oppbevares og transporteres nedfrosset (ved < -20 °C) uten avbrudd til klargjaring for bruk.
Oppbevar spragyten i ytterkartongen for a beskytte mot lys.

Udpnede poser som er tint ved romtemperatur, kan oppbevares i inntil 14 dager ved kontrollert
romtemperatur (ikke over +25 °C). Ma ikke fryses pa nytt eller plasseres i kjgleskap etter tining.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Innhold av pakning med PRIMA-sprayte:
1 ml, 2 ml eller 5 ml tetningsproteinopplasning og 1 ml, 2 ml eller 5 ml trombinopplasning i en
ferdigfylt engangssprayte med dobbelt kammer (polypropylen) lukket med en beskyttelseshette
pakket i to poser, og et utstyrssett med 2 forbindelsesstykker og 4 applikasjonskanyler.

Eller

Innhold av pakning med AST-sprayte:
1 ml, 2 ml eller 5 ml tetningsproteinopplgsning og 1 ml, 2 ml eller 5 ml trombinopplgsning i en
ferdigfylt engangsprgyte med dobbelt kammer (polypropylen) lukket med en beskyttelseshette
pakket i to poser, og et utstyrssett med et dobbeltsylinderstempel, 2 forbindelsesstykker og
4 applikasjonskanyler.

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

Bade tetningsproteinopplgsning og trombinopplgsning befinner seg i en ferdigfylt engangssprayte av
polypropylen med dobbelt kammer.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

Andre hjelpemidler for applikasjon av legemidlet kan skaffes fra BAXTER.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Bruksanvisningen er ogsa beskrevet i avsnittet for helsepersonell i pakningsvedlegget.

Generelt

o Far administrasjon av Artiss skal alle deler av kroppen utenfor omradet som skal behandles, dekkes

til for & hindre vevsadhesjon pa ugnskede steder.

o Hansker og instrumenter fuktes med natriumkloridopplgsning fer kontakt for & hindre at Artiss
fester seg til disse.

o Ved liming av overflater kan det regnes som retningsgivende at 1 pakning Artiss 2 ml (dvs. 1 ml
tetningsproteinopplgsning pluss 1 ml trombinopplgsning) vil veere tilstrekkelig for et omrade pa
minst 10 cm?.

o Den ngdvendige dosen avhenger av starrelsen pa overflaten som skal dekkes.

. IKKE pafer de to komponentene av Artiss separat. Begge komponenter ma pafgres sammen.



o IKKE utsett Artiss for temperaturer over 37 °C. IKKE bruk mikrobglgeovn.
. IKKE tin produktet ved & holde det i hendene.
o Ikke bruk Artiss far det er fullstendig tint og varmet opp til 33-37 °C.

o Fjern beskyttelseshetten pa sprayten kun nar tining og oppvarming er fullfert.
For PRIMA-sprayte: For a lette fjerning av beskyttelseshetten fra sprayten kan beskyttelseshetten
beveges frem og tilbake og deretter trekkes av sprgyten.

o Driv ut all luft fra sprayten, og fest deretter forbindelsesstykket og applikasjonskanylen.

Instruksjoner for handtering og klargjgring

Den indre posen og dens innhold er sterilt med mindre den ytre pakningen er brutt. Bruk steril teknikk, og
overfgr den sterile indre posen og innholdet til det sterile omradet.

Den bruksklare sprgyten kan tines OG varmes opp med en av de fglgende metodene:

Hurtig tining/oppvarming (sterilt vannbad) — Anbefalt metode

Tining/oppvarming i et ikke-sterilt vannbad

Tining/oppvarming i en inkubator

Den bruksklare sprgyten kan ogsa tines og oppbevares ved romtemperatur (ikke over 25 °C i opptil
14 dager. Oppvarming kreves for bruk.

rpONDE

1. Hurtig tining/oppvarming (sterilt vannbad) — Anbefalt metode:
Det anbefales & tine og varme opp vevslimkomponentene i et sterilt vannbad ved 33-37 °C.
. Vannbadet ma ikke overskride en temperatur pa 37 °C. For a overvake det angitte

temperaturomradet skal vanntemperaturen kontrolleres med et termometer, og vannet skal byttes
etter behov.

. Nar det brukes et sterilt vannbad til tining og oppvarming, tas den ferdigfylte sprayten ut av posene
far den plasseres i det sterile vannbadet.

Instruksjoner:

Overfgr den indre posen til det sterile omradet, ta den bruksklare sprgyten ut av den indre posen, og
plasser den direkte i det sterile vannbadet. Sgrg for at innholdet i den bruksklare sprgyten er fullstendig
nedsenket i vannet.

Tabell 1: Minimumstider for tining og oppvarming ved bruk av et sterilt vannbad

Minimumstider for tining/oppvarming
Pakningssterrelse 33 °C til 37 °C, sterilt vannbad, produkt uten poser
PRIMA-sprayte AST-sproyte
2ml 5 minutter 5 minutter
4 mi 5 minutter 5 minutter
10 ml 10 minutter 12 minutter
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2. Tining/oppvarming i et ikke-sterilt vannbad

Instruksjoner:

La den bruksklare sprayten vere i de to posene, og plasser den i et vannbad utenfor det sterile omradet i
en passende tid (se tabell 2). Sgrg for at posene forblir nedsenket i vannet hele tiden under tining. Ta
posene opp av vannbadet etter tining, tark av den ytre posen, og overfgr den indre posen med den

bruksklare sprayten til det sterile omradet.

Tabell 2: Minimumstider for tining og oppvarming ved bruk av et ikke-sterilt vannbad

Pakningsstarrelse

Minimumstider for tining/oppvarming
33 °C til 37 °C, ikke-sterilt vannbad
Produkt i poser

PRIMA-sprayte

AST-sprayte

2 mi 15 minutter 30 minutter
4 ml 20 minutter 40 minutter
10 ml 35 minutter 80 minutter

3. Tining/oppvarming i en inkubator

Instruksjoner:

La den bruksklare sprgyten vere i de to posene, og plasser den i en inkubator utenfor det sterile omradet i
en passende tid (se tabell 3). Ta posene ut av inkubatoren etter tining/oppvarming, fjern den ytre posen, og
overfgr den indre posen med den bruksklare sprgyten til det sterile omradet.
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Tabell 3: Minimumstider for tining og oppvarming i en inkubator

Minimumstider for tining og oppvarming
33 °C til 37 °C, inkubator
Produkt i poser

Pakningsstarrelse

PRIMA-sprgyte AST-sprayte
2ml 40 minutter 40 minutter
4ml 50 minutter 85 minutter
10 ml 90 minutter 105 minutter

4. Tining ved romtemperatur (ikke over +25 °C) F@R oppvarming:

Instruksjoner:

La den bruksklare sprgyten vere i de to posene, og tin den ved romtemperatur utenfor det sterile omradet i
en passende tid (se tabell 4). Nar det er tint, skal produktet fgr bruk varmes i den ytre posen i en inkubator.
Etter tining ved romtemperatur er maksimumstiden produktet kan oppbevares (i begge poser) ved

romtemperatur, 14 dager.

Tabell 4: Minimumstider for tining ved romtemperatur (= RT) utenfor det sterile omradet og tider for
ytterligere oppvarming i en inkubator til 33 °C til 37 °C

Minimumstider for tining av produktet ved romtemperatur

(ikke over 25 °C) etterfulgt av ytterligere oppvarming, far bruk, i en
inkubator ved 33 °C til maksimalt 37 °C

Produkt i poser
PRIMA-sprayte AST-sprayte

Pakningssterrelse

Tining ved Oppvarming i Tining ved Oppvarming i
romtemperatur | PP 91 | romtemperatur | “PP g
inkubator inkubator

: ikk 25°
oo | warg | e (33-37 °C)

2ml 80 minutter +11 minutter 60 minutter +15 minutter
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4 ml 90 minutter +13 minutter 110 minutter +25 minutter

10 ml 160 minutter +25 minutter 160 minutter +35 minutter

Stabilitet etter tining

Etter tining og oppvarming (ved temperaturer mellom 33 °C og 37 °C, metode 1, 2 og 3), er kjemisk og
fysisk stabilitet hos produktet pavist i 4 timer ved 33 °C til 37 °C.

For produkt tint ved romtemperatur i udpnet pose (metode 4) er kjemisk og fysisk stabilitet hos produktet
pavist i 14 dager ved temperaturer som ikke overstiger 25 °C. Varm opp til 33 °C til 37 °C umiddelbart for
bruk.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr, med mindre metoden for apning/tining utelukker risiko for
mikrobiell kontaminasjon, produktet brukes umiddelbart etter oppvarming til 33 °C til 37 °C.

Huvis det ikke brukes umiddelbart, vil brukeren vaere ansvarlig for oppbevaringstider og -forhold far bruk.
Skal ikke fryses pa nytt eller kjgles pa nytt etter at tining er startet.
Handtering etter tining / far pafering

For & oppna optimal blanding av de to opplgsningene og optimal koagulering av fibrinvevslimet skal de
to vevslimkomponentene oppbevares ved 33-37 °C frem til pafgring.

Tetningsprotein- og trombinopplasningene skal vere klare eller lett opaliserende. Ikke bruk lgsninger som
er grumsete eller har bunnfall. Far bruk skal det tinte produktet kontrolleres visuelt for partikler,
misfarging eller andre endringer av utseende. Hvis noe av det ovenstaende forekommer, skal
opplgsningene kastes.

Den tinte tetningsproteinopplasningen skal vere flytende, men lett viskas. Hvis opplasningen har
konsistens som en gel i fast form, ma det antas at den er blitt denaturert (muligens pa grunn av avbrudd i
kjeden med kald lagring eller ved for hgy temperatur under oppvarming.) I sa fall skal Artiss IKKE brukes
i noe tilfelle.

o Ta sproyte ut av posene kort tid far bruk.

o Bruk Artiss kun nar det er tint og fullstendig oppvarmet (vaeskekonsistens).

o Fjern beskyttelseshetten fra sprgyten umiddelbart fgr pafaring.

For PRIMA-sprayte: For a lette fjerning av beskyttelseshetten fra sprayten kan beskyttelseshetten beveges
frem og tilbake og deretter trekkes av sprayten.

Administrasjon uten spraying med PRIMA-sprgyte:

Far pafering kobles den bruksklare sprgyten med to kamre med tetningsproteinopplgsningen og
trombinopplasningen til et forbindelsesstykke og en applikasjonskanyle — begge finnes i settet med
pafaringsutstyr. Det felles stempelet til den bruksklare sprayten med to kamre sikrer at like volumer av de
to vevslimkomponentene fares gjennom forbindelsesstykket og inn i applikasjonskanylen, der de blandes
og deretter pafares.

Bruksanvisning for PRIMA-sprgyte:
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Festestropp Dobbelt stempel

Tokammersprgyte

Forbindelsesstykke

Applikasjonskanyle

) Driv ut all luft fra sprgyten far den settes pa noe pafaringsutstyr.

o Plasser forbindelsesstykket, og fest det til siden av sprayten med festestropphullet.

o Koble munnstykkene for den bruksklare sprayten med to kamre til forbindelsesstykket, og sarg for at
de er godt festet.

O

O

O

O

Sikre forbindelsesstykket ved a feste festestroppen til den bruksklare sprayten med to kamre.
Hvis festestoppen ryker, brukes det ekstra forbindelsesstykket som finnes i settet.

Huvis et ekstra forbindelsesstykke ikke er tilgjengelig, kan systemet fremdeles brukes hvis
man er ngye med a sikre at tilkoblingen er sikker og uten lekkasje.

IKKE driv ut luft som er igjen inne i forbindelsesstykket.

o Sett en applikasjonskanyle pa forbindelsesstykket.

O

Eller

IKKE driv ut luft som er igjen inne i forbindelsesstykket og inne i applikasjonskanylen fagr du

starter den faktiske pafgringen, fordi dette kan tette applikasjonskanylen.

Administrasjon uten spraying med AST-sprgyte:

Far pafering kobles den bruksklare sprgyten med to kamre med tetningsproteinopplgsningen og
trombinopplasningen til et forbindelsesstykke og en applikasjonskanyle — begge finnes i settet med
pafgringsutstyr. Det felles stempelet til den bruksklare sprayten med to kamre, som ogsa finnes i settet
med pafgringsutstyr, sikrer at like volumer av de to vevslimkomponentene fares gjennom
forbindelsesstykket og inn i applikasjonskanylen, der de blandes og deretter pafares.
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Bruksanvisning for AST-sprayte:

Applikasjonskanyle

o Driv ut all luft fra spreyten for den settes pa noe paferingsutstyr.

o Plasser forbindelsesstykket, og fest det til siden av sprgyten med festestropphullet.

. Koble munnstykkene for den bruksklare spragyten med to kamre til forbindelsesstykket, og sgrg for
at de er godt festet.

O

O

O

O

Sikre forbindelsesstykket ved & feste festestroppen til den bruksklare sprayten med to kamre.
Huvis festestoppen ryker, brukes det ekstra forbindelsesstykket som finnes i settet.

Huvis et ekstra forbindelsesstykke ikke er tilgjengelig, kan systemet fremdeles brukes hvis
man er ngye med & sikre at tilkoblingen er sikker og uten lekkasje.

IKKE driv ut luft som er igjen inne i forbindelsesstykket.

) Sett en applikasjonskanyle pa forbindelsesstykket.

O

IKKE driv ut luft som er igjen inne i forbindelsesstykket og inne i applikasjonskanylen far du
starter den faktiske paferingen, fordi dette kan tette applikasjonskanylen

Administrasjon

Far Artiss pafares saroverflaten, ma saret tarkes med standard teknikker (f.eks. periodisk pafering av
kompresser, vattpinner, bruk av sugeapparater). Ikke bruk luft eller gass under trykk for a tarke omradet.

o Pafar blandingen av tetningsprotein og trombinopplasning pa mottakeroverflaten eller pa overflaten
til delen som skal limes, ved a trykke langsomt pa baksiden av det felles stempelet.

o | kirurgiske prosedyrer som krever bruk av minimale volumer av fibrinvevslim, anbefales det &
presse ut og kaste de farste drapene av produktet.

. Etter at Artiss har blitt pafgrt, skal det ga minst 3 minutter for a oppna tilstrekkelig polymerisering.

Merk!

Hvis pafaringen av vevslimkomponentene blir avbrutt, kan kanylen bli tettet. | sa fall skal
applikasjonskanylen straks byttes med en ny far paferingen fortsettes. Hvis apningene i
forbindelsesstykket tettes, brukes det ekstra forbindelsesstykket som finnes i pakken.
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Pafgring er ogsa mulig med andre hjelpemidler som leveres av Baxter, og som er spesielt egnet
for bl.a. pafering pa store omrader eller omrader der det er vanskelig a8 komme til. Nar disse
pafaringshjelpemidlene brukes, ma bruksanvisningen for hjelpemidlene falges naye.

Kontakt ansvarlig sykepleier eller lege for ytterligere instruksjoner om tilberedning.

Pafgring av spray

Trykkregulatoren skal brukes i samsvar med produsentens instruksjoner.

Nar Artiss pafgres med sprayutstyr, ma det benyttes et trykk og en avstand fra vev som er innenfor
omradene som anbefales av produsenten, som falger:

Anbefalt trykk, avstand og utstyr for pafering av Artiss med spray

Spraysett som skal | Applikatorspisser Trykkregulator Anbefalt Anbefalt
som skal avstand fra
brukes som skal brukes N spraytrykk
brukes malvev
Apen Tisseel-/Artiss- ikke relevant EasySpray 1,5-
o . o | Spraysett 2,0 bar
sarkirurgi pa . - 10-15cm
underhudsvey | |1Sseel-/Atiss- ikke relevant EasySpray (21,5~
spraysett 10-pakning 28,5 psi)

Nar Artiss sprayes pa, skal endringer i blodtrykk, puls, oksygenmetning og
endetidal-CO, overvakes, da det kan forekomme luft- eller gassemboli (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nar tilbehgrsspisser brukes sammen med dette produktet, skal bruksanvisningen for spissene falges.

Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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