Sp. zn. sukls118740/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Artiss roztoky pro tkanové lepidlo
hluboce zmrazené

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Slozka 1:

Roztok lepiciho proteinu

Fibrinogenum humanum (jako srazlivy protein) 91 mg'/ml (vyrobeno z plazmy lidskych
darctr)

Aprotininum (syntetické) 3000 KIU?/ml

Slozka 2:

Roztok trombinu

Thrombinum humanum 4 TU%/ml (vyrobeno z plazmy lidskych
darct)

Calcii chloridum dihydricum 40 pmol/ml

Jedna pfedplnéna dvoukomorové injekcni stiikacka obsahujici roztok lepiciho proteinu (s aprotininem),
hluboce zmrazeny 1 ml, 2 ml nebo 5 ml v jedné komote a roztok trombinu (s dihydratem chloridu
vapenatého), hluboce zmrazeny 1 ml, 2 ml nebo 5 ml v druhé komofte, coz dohromady vytvoti celkovy
objem 2 ml, 4 ml nebo 10 ml piipravku ptipraveného k pouziti.

Po smichani 1 ml 2ml 4 ml 10 ml
Slozka 1: Roztok lepiciho proteinu

Fibrinogenum humanum 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
(jako srazlivy protein)

Aprotininum (syntetické) 1500KIU | 3000KIU |6000KIU | 15000KIU
Slozka 2: Roztok trombinu

Thrombinum humanum 21U 41U 81U 20 IU
Calcii chloridum dihydricum 20 umol 40 pmol 80 umol 200 pmol

Pripravek Artiss obsahuje lidsky koagulaéni faktor XIII ko-purifikovany s lidskym fibrinogenem
v mnozstvi 0,6 — 5 IU/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

1 Obsazeno v celkové koncentraci proteinu 96 - 125 mg/ml
2 1 EPU (European Pharmacopoeia Unit) odpovida 1800 KIU (Kallidinogenase Inactivator Unit)
3 Aktivita trombinu je vypocitana pomoci aktudlniho mezinarodniho standardu WHO pro trombin.
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3. LEKOVA FORMA

Roztoky pro tkanové lepidlo

Hluboce zmrazené

Bezbarvé az bledé Zluté a ¢iré az mirné zakalené roztoky.

Slozka 1: Roztok lepiciho proteinu: pH 6,5-8,0
Slozka 2: Roztok trombinu: pH 6,0-8,0

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Artiss je indikovan jako tkanové lepidlo k adhezi/lepeni podkoznich tkani v plastickeé,
rekonstrukéni a popaleninové chirurgii jako nahrada nebo doplné€k sutur a svorek (viz bod 5.1). Ptipravek
Artiss je dale indikovan k podpotfe hemostazy na povrchu podkoznich tkani.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Pripravek Artiss je urcen pouze pro pouziti v nemocni¢nim zatizeni.

Pripravek Artiss sméji pouzivat pouze zkuSeni chirurgové, kteti byli k jeho pouziti vyskoleni.

Davkovani:

Mnozstvi piipravku Artiss, které je tieba aplikovat, a Cetnost aplikace maji byt vzdy prizptisobeny
zjisténym klinickym potiebam pacienta.

Dévka, kterou je tieba aplikovat, se idi proménnymi faktory, které mimo jiné zahrnuji typ chirurgického
vykonu, velikost plochy, zamysleny zptisob aplikace a pocet aplikaci.

Podani piipravku musi byt individualizovano oSetiujicim 1ékafem. V klinickych studiich bylo individualni
davkovani typicky v rozsahu 0,2 — 12 ml. Pti nékterych procedurach (napt. uzavirani rozsahlych
popalenych povrchit) mohou byt potiebné vétsi objemy.

Pocate¢ni mnozstvi pfipravku k aplikaci na zvolenou anatomickou oblast nebo cilovy povrch méa byt
dostatecné pro uplné pokryti mista zamyslené aplikace. Aplikaci lze v ptipadée potfeby opakovat na
vSechny malé plochy, které nebyly dfive oSetfeny. AvSak vyhnéte se opakovanému pouziti pfipravku
Artissna jiz existujici polymerizovanou vrstvu pfipravku, protoze pripravek Artiss nepfilne k
polymerizované vrstve.

Pti prvnim pouziti se doporucuje pokryt celou zamyslenou aplikaéni plochu.

Pti aplikaci lepidla na povrchy je 1 baleni pfipravku Artiss2 ml (tj. 1 ml roztoku lepiciho proteinu plus
1 ml roztoku trombinu) dostate&né pro pokryti oblasti miniméalné 10 cm?.

Kozni §tép ma byt ptilozen na ranu okamzit€ po aplikaci ptipravku Artiss. Chirurg ma az 60 sekund na
manipulaci a umisténi $tépu, nez dojde k polymerizaci. Po umisténi kozni fasy nebo Sté€pu se piidrzuji
jemnym tlakem po dobu alesponi 3 minut v poZzadovaném misté, aby bylo zajisténo spravné umisténi
ptipravku Artiss a pevné prilnuti kozni fasy nebo $tépu k okolni tkani.
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Pozadované mnozstvi pfipravku Artiss zavisi na velikosti plochy, ktera ma byt pokryta. Pfiblizné plochy
povrchu, které pokryje kazdé baleni ptipravku Artiss aplikaci sprejem jsou:

Ptiblizna plocha vyzadujici tkaniovou Pozadovana velikost baleni piipravku Artiss
adherenci
100 cm? 2 ml
200 cm? 4 ml
500 cm? 10 ml

Pro prevenci nadmérné tvorby granulaéni tkané a pro zajisténi postupné absorpce ztuhlého fibrinového
lepidla je tieba aplikovat pouze tenkou vrstvu smichanych roztoki lepiciho proteinu a roztoku trombinu.

V klinickych studiich nebyl ptipravek Artiss podavan pacientim > 65 let.

Pediatricka populace
Soucasné dostupné informace jsou popsany v bodé 5.1, ale doporuceni pro davkovani ptipravku nejsou
stanovena.

Zpusob podani
Epilezionalni (topické) podani. Neinjikujte.

Pouze pro subkutanni podani. Piipravek Artiss nema byt pouzivan v laparoskopické chirurgii, viz také bod
4.4.

Aby bylo zajisténo optimalni bezpecné pouziti ptipravku Artiss, je tfeba jej aplikovat sprejem pouze
pomoci regulatoru tlaku, ktery dodava tlak maximalné 2,0 bar (29,0 psi).

Pred aplikaci pripravku Artissje tfeba standardnim zpisobem osusit povrch rany
(napt. aplikaci intermitentni komprese, tampony ¢i pouzitim sacich zafizeni). K vysouseni rany
nepouzivejte stla¢eny vzduch nebo plyn.

Ptipravek Artiss se smi sprejovat pouze na viditelna aplikacni mista.

Pripravek Artiss ma byt rekonstituovan a aplikovan v souladu s pfislusnymi pokyny a zatizenimi
doporucenymi pro tento pripravek (viz bod 6.6).

Specificka doporuceni pro aplikaci spreje ohledné pozadovaného tlaku a vzdalenosti od tkané
v zavislosti na chirurgické proceduie a délce hrotl aplikatort jsou uvedena v bodech 4.4 a 6.6.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Artiss neni indikovan k ndhradé¢ koznich stehi k uzavieni chirurgické rany.
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Ptipravek Artiss samotny neni urcen k 1é€bé masivniho a rychlého arterialniho nebo venozniho krvaceni.
Ptipravek Artiss se nikdy nesmi aplikovat intravaskuldrné.

Ptipravek Artiss je kontraindikovany v piipad€ hypersenzitivity na l1é¢ivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou latku piipravku uvedenou v bodu 6.1 (viz také bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti).

Aplikace sprejovani piipravku Artiss se nesmi pouZzivat u endoskopickych zakrok. Pro laparoskopii viz
bod 4.4.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouze epilezionalni podédni. Neaplikujte intravaskularn€. V ptipad€ neumysiné intravaskuldrni aplikace
ptipravku mohou nastat zivot ohrozujici tromboembolické komplikace. Injekce ptipravku Artiss do
mekkych tkani s sebou nese riziko mistniho poskozeni tkan€.

Opatrnost je tieba pii aplikaci fibrinového lepidla pomoci stlaceného vzduchu nebo plynu.
e Aplikace stlacenym vzduchem nebo plynem je spojena s potencialnim rizikem vzduchové nebo
plynové embolie, protrZeni tkan€ nebo zachyceni plynu s kompresi, ktera mtze byt zivot
ohrozujici nebo fatélni.

e Piipravek Artiss aplikujte v tenké vrstvé. Nadmérna tloust’ka sraZeniny miiZze negativné
ovlivnit ucinnost piipravku i pribéh lééebného procesu.

e Pri pouziti sprejovacich zarizeni, ktera k podavani fibrinovych tkanovych lepidel vvuzivaji
regulator tlaku, se objevily Zivot ohroZujici / fatalni pripady vzduchové nebo plynové
embolie. Tyto udalosti zirejmé souvisely s pouZitim sprejovaciho zarizeni pri vys$Sich nez
doporucenych tlacich a/nebo v tésné blizkosti povrchu tkané. Ve srovnani s pouzitim CO, se
riziko pri sprejovani fibrinovych tkafnovych lepidel za pouziti vzduchu zda byt vysSSi a z
tohoto duvodu jej nelze pri sprejovani pripravku Artiss pri chirurgickém zakroku na
otevicené rané vyloudit.

o Pri aplikaci pripravku Artiss pomoci sprejovaciho zarizeni se ujistéte, Ze pouzivate tlak v
rozmezi doporuc¢eném vyrobcem tohoto zarizeni (tlaky a vzdalenosti viz tabulka v bodé 6.6).

o Aplikace pripravku Artiss sprejovanim se ma pouzivat pouze v situacich, kdy lze presné
zmérit sprejovaci vzdalenost; ta musi byt v souladu s doporucenimi vyrobce. Nesprejujte
blize nez z doporuc¢ované vzdalenosti. Sprejovaci vzdalenost od tkini a tlak musi byt
v rozemezich doporucenych Drzitelem tohoto pripravku (tlak a vzdalenost viz tabulka v
bodé 6.6).

e Kvili riziku vyskytu vzduchové nebo plynové embolie je tieba béhem sprejovani pripravku
Artiss hlidat, zda u pacienta nedochazi ke zménam Krevniho tlaku, pulzu, saturace kyslikem
nebo obsahu CO; ve vzduchu na konci vydechu (viz také bod 4.2).

e Zdravotnicky prostiedek EasySpray / sprejovaci zafizeni se nesmi ze zdvaznych bezpecnostnich
davodi pouzit k aplikaci ptipravku Artiss mistech organismu, ktera jsou $patné pfistupna.

e Piipravek Artiss se nedoporucuje pro laparoskopické pouziti
e Pfipravek Artiss podavejte pouze zdravotnickymi prostfedky se znackou CE.

e Pii pouzivani doplinkového piislusenstvi k tomuto piipravku se musi dodrzovat jejich pokyny
k pouziti.
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Ptipravek Artiss neni indikovan k hemostaze nebo lepeni v situacich, kdy je vyzadovana rychla koagulace
lepidla. To plati zvlaste pti kardiovaskularnich operacich, kdy se uzavirani cévnich anastomoéz ptipravkem
Artiss nema pouzivat.

Ptipravek Artiss neni indikovan pro pouziti v neurochirurgii a jako podpora sutur pii gastrointestinalnich
nebo cévnich anastomozach, protoze nejsou k dispozici udaje podporujici tyto indikace.

Pted podanim piipravku Artiss musi byt ¢asti t€la mimo misto aplikace dostatecné chranény/zakryty, aby
se predeslo tkanové adhezi na nezddoucich mistech.

Ptipravky obsahujici oxidovanou celulézu mohou snizit u¢inek ptipravku Artiss a nemaji byt pouzivany
jako nosny material (viz bod 6.2).

Polysorbaty mohou zpiisobit kozni alergii (napft. vyrazka, svédéni).

Podobné jako u jinych pfipravkl obsahujicich proteiny se miiZze objevit hypersenzitivni reakce alergického
typu. Pfiznaky hypersenzitivnich reakci mohou zahrnovat vyrazku, generalizovanou kopftivku, tlak na
hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi. Pokud se vyskytnou tyto ptiznaky, podavani ptipravku musi byt
okamzité preruseno.

Pripravek Artiss obsahuje aprotinin. [ v ptipad¢€ ptisn¢ lokalni aplikace existuje riziko anafylaktické
reakce spojené s pritomnosti aprotininu. Riziko se zda byt vyssi v ptipadech, kdy doslo k ptedchozi
expozici, 1 pokud byla dobie tolerovana. Proto je nutné zaznamenat jakékoli pouziti aprotininu nebo
ptipravkd obsahujicich aprotinin do dokumentace pacienta.

Synteticky aprotinin je strukturaln€ identicky s aprotininem hovézim, a proto by pouziti ptipravku Artiss u
pacientt alergickych na hovézi proteiny mélo byt peclivé zvazeno.

V ptipadé¢ anafylaktickych/anafylaktoidnich nebo zavaznych hypersenzitivnich reakci musi byt podavani
preruseno. Pokud je to mozné, jiz aplikovany polymerovany piipravek se ma odstranit z opera¢ni rany.
V ptipadé¢ anafylaktické reakce musi byt ptijato odpovidajici 1ékafské oSetfeni a zachranna opatieni.

V ptipadé Soku musi byt zahdjena standardni protiSokova 1écba.

Standardni opatfeni zabratujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbért krve a
plazmatickych pooll na specifické ukazatele infekce a zatazeni ucinnych vyrobnich postupti
deaktivace/odstranéni virl. Pfesto nemiize byt moznost pfenosu infekce pti podavani lécivych pripravki
vyrabénych z lidské krve nebo plazmy zcela vyloucena. To plati i pro jakékoli neznamé nebo vznikajici
viry nebo jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za U€¢inna proti obalenym virim, jako je virus lidské imunodeficience
HIV, virus hepatitidy typu B (HBV) a virus hepatitidy typu C (HCV) a proti neobalenému viru hepatitidy
typu A (HAV).

Omezeny u¢inek mohou mit tato opatieni u neobalenych vird, jako je parvovirus B19. Infekce parvovirem
B19 muze byt zavazna pro téhotné Zeny (infekce plodu) a pro jedince s imunodeficienci nebo se zvy$enou

erytropoézou (napf. hemolyticka anémie).

Pti kazdém podani pfipravku Artiss pacientovi se dirazné¢ doporucuje zaznamenat nazev a Cislo Sarze
ptipravku, aby bylo mozné zpétn¢ dohledat tidaje o pouzité Sarzi.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Formalni studie interakci nebyly provedeny.

Stejné jako podobné piipravky nebo roztoky trombinu mtze byt ptipravek denaturovan po expozici s
roztoky obsahujicimi alkohol, jod nebo t€zké kovy (napf. antiseptické roztoky). Pted aplikaci piipravku je
tteba tyto latky odstranit v maximalni mozné mife.

Latky, které mohou ovliviiovat u¢innost ptipravku, viz bod 4.4 nebo 6.2.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost pouziti fibrinovych lepidel/hemostatik béhem téhotenstvi a kojeni nebyla ovétena
v kontrolovanych klinickych studiich.

Experimentalni studie na zvifatech nejsou dostate¢né pro posouzeni bezpecnosti ve vztahu k reprodukei,
vyvoji embrya nebo plodu, prubéhu t€hotenstvi a peri- a postnatdlnimu vyvoji.

Proto ma byt ptipravek podavan t€hotnym a kojicim zendm, jen pokud je to jednoznacné potiebné.
Informace o infekci parvovirem B19 viz bod 4.4.

Uginky piipravku Artiss na fertilitu nebyly stanoveny.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 NeZadouci ucinky

Intravaskularni podani mize vést k tromboembolickym piihodam a diseminovana intravaskularni
koagulace (DIC) a existuje také riziko anafylaktické reakce (viz bod 4.4).

U pacientli lécenych fibrinovymi lepidly/hemostatiky mtize vzacné dojit ke vzniku hypersenzitivnich nebo
alergickych reakci (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a podrazdéni v misté aplikace, bradykardii,
bronchospazmus, tiesavku, dusnost, zrudnuti, generalizovanou kopfivku, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi,
letargii, nauzeu, svédéni, neklid, tachykardii, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipani).

V ojedinélych ptipadech mohou tyto reakce progredovat az v té€zkou anafylaxi. Takové reakce se mohou
objevit zvlasté v ptipadech, je-li pfipravek pouzit opakované nebo pifi podani pacientim se znamou
precitlivélosti na aprotinin (viz bod 4.4) nebo na jakoukoli dalsi slozku ptipravku.

I kdyz byla prvni 1écba ptipravkem Artiss dobfe tolerovana, nasledné podani pripravku Artiss nebo
systémové podani aprotininu miiZze vyustit v zavazné anafylaktické reakce.

Vzéacné se mohou vytvofit protilatky proti slozkdm fibrinového lepidla.

Informace o bezpec¢nosti vzhledem k pfenosnym agens viz bod 4.4.

K zivot ohrozujici vzduchové nebo plynové embolii doslo pii pouziti sprejovaciho zafizeni s regulatorem
tlaku pro podavani tkanového lepidla / hemostatickych piipravkd. Zda se, ze tato ptihoda ziejmé souvisi
s pouzivanim sprejovaciho zafizeni ve vysSich nez doporucenych tlacich anebo z tésné blizkosti od
povrchu tkang.

NiZe jsou shrnuty nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii s pfipravkem Artiss a z post-marketingové
zkuSenosti s fibrinovymi lepidly spolecnosti Baxter (oznacené symbolem P v tabulce nezadoucich ucinki).
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Znameé cetnosti vyskytu téchto nezadoucich Gcinkt jsou zaloZzeny na kontrolované klinické studii u 138
pacientt, u nichz byl ptipravek Artiss pouzit k fixaci koznich §tépii na excidované popaleninové rany.
Zadna z reakci pozorovanych v pritbéhu klinické studie nebyla klasifikovana jako zavazna.

Nezadouci u€inky a jejich Cetnosti jsou shrnuty nize:

Casté (>1/100 az <1/10)
Méng Casté (>1/1 000 az <1/100)
Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Tabulka 1
Nezadouci ucinky

Tridy organovych systémi Prefererovany termin | Cetnost
(TOS) dle MedDRA
Poruchy kitze a podkozni Dermadlni cysta Méné cCasté
tkang

Pruritus Casté
Poranéni, otravy a Odhojeni kozniho Casté
proceduralni komplikace Stépu
Cévni poruchy Vzduchova embolie? | Neni znamo

pti nevhodném
pouziti sprejovaciho
zatizeni (viz bod 4.4)

P Nezadouci reakce pozorované v pritbéhu post marketingové zkusenosti s fibrinovymi lepidly spolecnosti
Baxter.

Reakece tiidy

Nasledujici nezadouci tcinky spojené s podanim ptipravki tfidy fibrinovych lepidel/hemostatik zahrnuji:
hypersenzitivitivni reakce, které se mohou projevit jako podrazdéni v misté aplikace, hrudni diskomfort,
tresavku, bolest hlavy, letargii, neklid a zvraceni.

Dalsi reakce tfidy jsou: anafylakticka reakce, bradykardie, tachykardie, hypotenze, hematom, dyspnoe,
nauzea, kopfivka, zrudnuti, porucha hojeni, edém, pyrexie a serom.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulare

sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10
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e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9, Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: lokalni hemostatika, kombinace ATC kod: B02BC30; tkanova lepidla,
ATC kéd: VO3AK

Ptipravek Artiss miZe nahradit sutury nebo svorky pfi fixaci koznich §té€pii na popaleninové nebo jiné
rany. Ptipravek Artiss mize byt pouzivan jako doplnék sutur nebo svorek k adhezi koznich implantatt

v pripadech, kdy se piedpoklada dosazeni neuspokojivych vysledki sutur/svorek z hlediska poopera¢niho
hematomu nebo tvorby seromu.

Systém adheze fibrinu zahajuje posledni fazi fyziologického srazeni krve. K pfeméné fibrinogenu na
fibrin dochazi rozstépenim fibrinogenu na fibrinové monomery a fibrinopeptidy. Fibrinové monomery
agreguji a vytvareji fibrinovou srazeninu. Faktor XIlla, ktery vznika aktivaci faktoru XIII trombinem,
zesitovava fibrin. K pfeméné fibrinogenu a k zesitovani fibrinu jsou zapottebi kalciové ionty.

V dals$im pribéhu hojeni rany zvysuje plazmin fibrinolytickou aktivitu a je zahajen rozklad fibrinu na
fibrinové degradacni produkty. Proteolytickd degradace fibrinu je inhibovéna antifibrinolytiky. Aprotinin
je ptitomen v piipravku Artiss (zmrazeném) jako antifibrinolytikum k prevenci predasné degradace
srazeniny.

K hodnoceni t¢innosti byly pouzity studie in vivo na zvifecich modelech imitujici situaci u pacienti.
Pripravek Artiss prokdzal uc¢innost pii lepeni autolognich listovych koznich §tépt a sitovych stépi. U
piipravku Artiss byla studovana fixace oddélenych listovych koznich §té€pi u pacientd s popaleninami v
prospektivni randomizované kontrolované multicentrické klinické studii. U kazdého ze 138 pacientt byla
zvolena dvé porovnatelna testovaci mista. Na jednom testovaném misté byl kozni §tép fixovan pomoci
piipravku Artiss a na druhém misté byl fixovan pomoci svorek (kontrolni skupina). U ptipravku Artiss
bylo prokazano, Ze nema horsi vlastnosti nez svorky z hlediska primarniho cile G¢innosti, tj. iplného
uzavieni rany po 28 dnech hodnoceného zaslepenym panelem hodnotitelii dle fotografii. Toho bylo
dosazeno u 55/127 pacientl (43%) 1éenych pfipravkem ARTISS (zmrazenym) a 47/127 pacientti (37%)
osetfenych svorkami.

Z hlediska sekundarnich cila prokazal pripravek Artiss vyrazné nizsi vyskyt a velikost hematomu/seromu
ve dni 1 (p <0,0001 pro vyskyt a rovnéz pro velikost). Vyskyt a oblast pokryti §tépem 5. den a uzavieni
rany 14. den, stejné jako oblast uzavieni rany 28. den, nebyly odlisné. Pfipravek Artiss byl rovnéz lepsi
nez svorky z pohledu spokojenosti pacienta (p < 0,0001), pacienti také pocitovali vyrazn¢ mensi strach

z bolesti pfi pouziti ptipravku Artiss nez pii pouziti svorek (p < 0,0001). Navic byl ptipravek Artiss
vyrazné lepsi nez svorky z pohledu zkousejiciho pfi hodnoceni kvality pfilnavosti, preferované metody
fixace a spokojenosti s fixaci $tépu, celkové kvality hojeni a celkové rychlosti hojeni (p < 0,0001).

Tticet sedm (37) pediatrickych pacientti ve véku 1,1-18 let byly hodnoceny v této studii. Z nich osmnact
(18) pacientt bylo ve véku 6 let a mladsi.

Déavkovani pouzivané v pribehu klinické studie bylo stejné pro pediatrické i dosp€lé pacienty.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Artiss se pouziva vyhradné epilezionalné. Intravaskularni podani je kontraindikovano.
Intravaskularni farmakokinetické studie nebyly proto u lidi provadény.

Farmakokinetické studie u riiznych druhti laboratornich zvitat nebyly provadény.
Fibrinové lepidla/hemostatika jsou metabolizovéana stejnym zptisobem jako endogenni fibrin, tedy
fibrinolyzou a fagocyt6zou.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejsou k dispozici predklinické tidaje o bezpecnosti piipravku ARTISS (trombin 4 IU/ml). Studie toxicity
byly provadény s fibrinovymi lepidly obsahujici trombin v koncentraci 500 IU/ml, které jsou
reprezentativni pro pfipravky obsahujici trombin v koncentraci 4 IU/ml. Studie toxicity jedné davky u
potkant a kralikd neprokéazaly akutni toxicitu fibrinového lepidla VH S/D (500 IU/ml). Dobra
snasenlivost fibrinového lepidla VH S/D (500 IU/ml) byla prokdzana na modelech hojeni ran u potkanti a
kralikt a in vitro na kulturach lidskych fibroblasti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Slozka 1: Roztok lepiciho proteinu

Lidsky albumin
Histidin

Nikotinamid

Polysorbat 80

Dihydrat natrium-citratu
Voda pro injekci

Slozka 2: Roztok trombinu
Lidsky albumin

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi piipravky. Piipravky obsahujici jako nosny
material hyetelosu mohou snizit €inek ptipravku Artiss a nemaji byt pouzivany.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a pievazejte zmrazené (pii < -20 °C) bez pteruseni az do ptipravy k pouziti.

Uchovavejte injek¢ni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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Neoteviena baleni, rozmrazend pii pokojové teploté, je mozné uchovavat az po dobu 14 dni pii
kontrolované pokojové teplote (neptfesahujici +25 °C). Po rozmrazeni znovu nezmrazujte a nevracejte do
chladnicky.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek Artiss je dodavan v ptedplnéné jednordzové dvoukomorové injekéni sttikacce (polypropylen),
uzaviené krytem, balené do dvou vaki (vnéjsiho a vnitiniho vaku) a s jednou sadou pfislusenstvi sestavajici
ze 2 spojovacich ¢asti a 4 aplikacnich kanyl.
Ptipravek Artiss je doddvan v nésledujicich velikostech baleni s 1 injekéni stfikackou:

e 2 ml (1 ml lidského fibrinogenu a 1 ml lidského trombinu),

e 4 ml (2 ml lidského fibrinogenu a 2 ml lidského trombinu),

e 10 ml (5 ml lidského fibrinogenu a 5 ml lidského trombinu).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Dalsi prislusenstvi pro aplikaci pfipravku je mozné ziskat od spole¢nosti BAXTER.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Navod k pouziti je také popsan v ptibalové informaci v ¢asti informaci ur¢enych pro zdravotnicky
personal.
Obecné

e Vnitini vak a jeho obsah jsou sterilni, pokud nedoslo k poruseni integrity vn¢jsiho vaku.

e Roztoky lepiciho proteinu a trombinu maji byt ¢iré nebo lehce opalizujici.

e Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené, vykazuji zmeénu barvy, obsahuji usazeniny nebo maji
jiné zmény vzhledu, véetné konzistence ztuhlého gelu po rozmrazeni.

e Pred aplikaci piipravku Artiss se ujistéte, ze vSechny Casti téla, které se nenachazeji v pozadované
oblasti aplikace, jsou dostatecn¢ zakryty, aby nedoslo k pfilnuti ke tkani na nezadoucich mistech.

Rozmrazovani zmrazené formy
e Piipravek Artiss nepouzivejte, pokud neni zcela rozmrazeny a zahtaty (kapalnd az mirn€ viskozni

konzistence).

e Pripravek Artiss nesmi byt vystaven teplotdm nad 37 °C a nesmi byt vkladan do mikrovinné trouby.

e Ochranny kryt injekéni stiikacky nesmi byt sejmut, dokud nedojde k Gplnému dokonceni
rozmrazovani a zahtivani a dokud neni aplika¢ni hrot ptipraven k pfipojeni.

e Kryt z injekeni strikacky sndze sejmete, kdyz jim budete stfidavé pohybovat vpied a vzad a poté
ochranny kryt z injekéni stiikacky stdhnete.

Rozmrazte a zahtejte predplnénou injekéni stitkacku za pouziti jedné z nasledujicich moznosti:
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Moznost 1: Metody rychlého rozmrazovani/zahiivani (priprava v jednom kroku)

Sterilni vodni lazen
b. Nesterilni vodni lazen

c. Inkubator

Moznost 2: Rozmrazovani pri pokojové teploté (nepresahujici 25 °C) nasledované zahiivanim

v inkubatoru (moZnost prozatimniho uchovavdni az po dobu 14 dnu pii teplotach nepiesahujicich 25

20

1.

Metody rychlého rozmrazovani/zahiivani

Ptehled metod rychlého rozmrazovani/zahtivani je uveden v tabulce 2.

Tabulka 2: Metody rychlého rozmrazovani/zahiivani pii 33 °C — 37 °C

. Minimalni ¢asy rozmrazovani/zahrivani
Velikost
baleni Sterilni vodni Nesterilni vodni Inkubator (ve vacich)
lazen (vaky lazen (ve vacich)
odstranény)
2 ml 5 min 15 min 40 min
4 ml 5 min 20 min 50 min
10 ml 10 min 35 min 90 min

a)

b)

Poznamka: Pokud je pouzita vodni lazen, nesmi piesahnout teplotu +37 °C.
Sterilni vodni lazeri (doporucend metoda)
Odstrante vnéjsi vak a pieneste predplnénou injekéni stiikacku zabalenou ve vnitinim vaku do

sterilni oblasti.

Ptedplnénou injekeni stiikacku vyjméte z vnitiniho vaku a vloZte ji ptimo do sterilni vody ohtaté
na teplotu 33 °C — 37 °C, pti¢emz zajistéte, aby byla injekéni stiikacka zcela ponofena ve vodé
(minimalni ¢asy rozmrazovani/zahtivani uvadi tabulka 2).

Ke kontrole rozmezi teplot vodni 14zné pouzijte teplomér a v ptipadé potifeby vodu vymeénte.

Nesterilni vodni lazeri

Predplnénou injekéni stiikacku zabalenou v obou vacich umistéte do vodni 1azn€ ohtaté na teplotu
33 °C — 37 °C mimo sterilni pole, pficemz zajistcte, aby vaky zistaly zcela ponofeny ve vodé
(minimalni ¢asy rozmrazovani/zahtivani uvadi tabulka 2).

Po rozmrazeni a zahtati vyjméte vaky z vodni lazné.

Osuste a odstratite vnéjsi vak a pfedplnénou injekeni stitkacku preneste ve vnitinim vaku do
sterilniho pole.
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¢) Inkubdtor

e Piedplnénou injekeni stiikacku zabalenou v obou vacich umistéte do inkubatoru mimo sterilni
pole (minimalni ¢asy rozmrazovani/zahiivani uvadi tabulka 2).

e Po rozmrazeni/zahtati v inkubatoru odstrarite vngjsi vak a pfedplnénou injekéni stiikacku preneste
ve vnitinim vaku do sterilniho pole.

2. Rozmrazovani prii pokojové teploté (nepresahujici 25 °C) nasledované zahfivanim
v inkubatoru

e Piedplnénou injekeni stiikacku zabalenou v obou vacich rozmrazte pfi pokojové teplot€¢ mimo
sterilni pole (minimélni ¢asy rozmrazovani uvadi tabulka 3).

e Piedplnénou injekéni stiikacku zabalenou v obou vacich zahiejte v inkubatoru pii teploté 33 °C —
37 °C mimo sterilni pole (minimalni ¢asy zahfivani uvadi tabulka 3).

e Po rozmrazeni/zahtati v inkubatoru odstrante vnéjsi vak a predplnénou injekeni stiikacku preneste
ve vnitfnim vaku do sterilniho pole.

Tabulka 3: Rozmrazovani pri pokojové teploté a zahiivani v inkubatoru

Minimalni ¢asy rozmrazovani/zahiivani
Velikost | Rozmrazovani v s,
, v, ., | Zahrivani
baleni pFi pokojové . .
teploté v inkubatoru
_ (o]
(do 25 °C) (33-37°C)
2 ml 80 minut 11 minut
4 ml 90 minut 13 minut
10 ml 160 minut 25 minut

Stabilita po rozmrazeni

Po rozmrazeni a zahrati pii 33 °C — 37 °C, musi byt pfipravek pouzit do 4 hodin.

Po rozmrazeni pii pokojové teploté, pripravek lze uchovavat po dobu az 14 dni pii teplotach
nepiesahujicich 25 °C, za predpokladu, ze zlistane uzavien v originalnim obalu (v obou vacich).

Po zahajeni rozmrazovani znovu nezmrazujte ani nevracejte do chladnicky.

Zachazeni po rozmrazeni/pied aplikaci
Pred pouzitim piipravek musi byt zahtaty na teplotu 33 °C — 37 °C.

Pro usnadnéni optimalniho smiseni obou roztokll a optimalniho tuhnuti tkanového lepidla je nutné obé
sloZky tkanového lepidla udrzovat pri 33 °C — 37 °C aZ do jejich pouziti.

Rozmrazeny roztok lepiciho proteinu mé byt mimeé viskozni tekutina. Ma-li roztok konzistenci ztuhlého
gelu, je nutné predpokladat, ze byl denaturovan (napft. kvuli pieruSeni chladového fetézce nebo kvili
prehrati behem zahtivani). V takovém ptipadé NEPOUZIVEJTE pfipravek Artiss za Zadnou cenu.
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Nesprejované podavani

Pro aplikaci ptipojte dvoukomorovou injekéni stiikacku ptipravenou k pouziti s roztokem lepiciho proteinu
a roztokem trombinu ke spojovaci Casti a k aplikacni kanyle — oboji je soucasti dodavaného ptislusenstvi.
Spolecny pist dvoukomorové injekéni stiikacky pripravené k pouziti zajistuje, Ze je spojovaci ¢ast plnéna
stejnymi objemy obou slozek lepidla pied vstupem do aplikacni kanyly, kde se michaji a nasledné aplikuji.

Navod k pouZiti

" dvojty pist

dvoukomorova strikacka

aplikaCni kanyla

« Pted nasazenim jakékoli aplikacni pomticky vytlacte z injekeni stiikacky veskery vzduch.

« Vyrovnejte spojovaci ¢ast s upeviiovacim paskem na té stran¢ injek¢ni stiikacky, kde se nachazi otvor
pro upeviiovaci pasek.

- Ptipojte usti dvoukomorové injekeni stiikacky piipravené k pouziti ke spojovaci Casti a zajistéte jejich
pevné piipojeni.
o Zajistéte spojovaci ¢ast utazenim upeviiovaciho pasku ke dvoukomorové injekéni stiikacce
pripravené k pouziti.

o Jestlize se upeviiovaci pasek roztrhne, pouzijte nahradni spojovaci ¢ast, kterd je soucasti
poskytované sady.

o Nemate-li ndhradni spojovaci ¢ast k dispozici, je stale mozné dalsi pouziti, ale je nutné zajistit
pevnost spojeni pro prevenci rizika tniku.

o NEVYTLACUIJTE vzduch, ktery zbyva uvniti spojovaci ¢asti.

« Na spojovaci ¢ast nasad’te aplikacni kanylu.

Strana 13 (celkem 15)



o NEVYTLACUITE vzduch, ktery zbyva uvniti spojovaci &asti a uvnitt aplikaéni kanyly, dokud
skutecné nezahéjite aplikaci, protoze mize dojit k ucpani aplikacni kanyly.

Podavani

Pred aplikaci pfipravku Artiss je tieba standardnim zplisobem osuSit povrch rany (napf. aplikaci

intermitentni komprese, tampony ¢i pouzitim sacich zafizeni). K vysouSeni rany nepouzivejte stlaceny

vzduch nebo plyn.

o Aplikujte smés roztoku lepiciho proteinu a trombinu na povrch piijemce nebo na povrchy, které chcete
spojit, pomalym tlakem na zadni ¢ast spole¢ného pistu.

o  Pri chirurgickych vykonech, u nichz se pouziva minimalni objem fibrinového lepidla, se doporucuje
vytladit a zlikvidovat prvnich n€kolik kapek piipravku.

« Po aplikaci ptipravku Artiss ponechte alespon 3 minuty, aby se dosahla dostate¢na polymerizace.

Poznamka:

Dojde-li k pteruseni aplikace slozek tkanového lepidla, miize dojit k ucpani kanyly. V tomto piipadé,
aplikaéni kanylu vymeéite za novou az té€sné pred obnovenim aplikace. Dojde-li k ucpani otvort spojovaci
¢asti, pouzijte nahradni spojovaci ¢ast, ktera je soucasti baleni.

Aplikace je rovnéz mozna pomoci dal$iho ptislusenstvi, které dodava spolecnost BAXTER, a které je
zvlast’ vhodné pro napt. aplikaci na rozsahlé nebo obtizné piistupné oblasti. Pti pouziti téchto aplika¢nich

pomicek presné dodrzujte pokyny pro jejich pouziti.

Pro dalsi pokyny k pfipravé se obrat'te na odpovédnou zdravotni sestru nebo 1ékare.

Aplikace pomoci sprejovaciho zarizeni

Regulator tlaku ma byt pouzivan v souladu s pokyny vyrobce.

Pii aplikaci ptipravku Artiss pomoci sprejovaciho zafizeni se ujistéte, ze pouzivate tlak a vzdalenost od
tkané v rozmezich doporucovanych vyrobcem dle nasledujiciho:

Tabulka 4: Doporucovany tlak, vzdalenost a zatizeni k aplikaci sprejem pripravku Artiss

, , Plyn Doporucena
, Vhf)dna , Vhoc!ny vzdalenost | Doporuceny
Zakrok sprejovaci regulator od cilové tlak soreie
souprava tlaku (kAN pre)
Operace Sprejovaci ,C92 ’
oteviend souprava EasySpray leka.rske 1.5-2.0 bar
rény Tisseel/Artiss kvality*, 10-15 om ’ (21’ g
podkoni Sprejovaci stlaeny 29 O’psi)
tkAnd souprava EasySpray vzduch ’
Tisseel/Artiss, nebo dusik
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baleni
po 10 kusech

* CO; 1ékarské kvality je preferovany plyn pro aplikaci, nicméné stlaceny vzduch nebo dusik jsou akceptovatelné
plyny pro podani pfipravku Artiss pfi oteviené operaci.

Také 1ze pouzit ekvivalentni sprejovaci zafizeni, uréend pro specifické pouziti s pfipravkem Artiss. Pfi
pouziti jinych sprejovacich zafizeni postupujte podle navodu k pouziti, ktery je poskytovan spolu se
zafizenim.

Kvili riziku vyskytu vzduchové nebo plynové embolie je tieba béhem sprejovani pripravku
Artiss monitorovat, zda u pacienta nedochazi ke zménam krevniho tlaku, pulzu, saturace kyslikem
nebo obsahu CO; ve vzduchu na konci vvdechu (viz body 4.2 a 4.4).

Pti pouziti doplikového prislusenstvi k tomuto ptipravku je tteba postupovat podle pokyni pro pouziti
téchto prislusenstvi.

Likvidace

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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