KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ARTISS 4 mL Cézelti Iceren Kullanima Hazir Enjektor

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bilesen 1:

Yapistirict protein ¢ozeltisi

e Insan fibrinojeni (pihtilagabilir protein) 91mgV/mL
e Aprotinin (sentetik) 3,000 KIU®mL
Bilesen 2:

Trombin ¢ozeltisi

e Insan trombini 41U®mL
e Kalsiyum kloriir 40 mikromol/mL

() 96-125 mg/mL toplam konsantrasyondaki protein i¢inde

@ 1 EPU (Avrupa Farmakope Unitesi), 1800 KIU'ye (Kallidinogenaz Inaktivatér Unitesi)
karsilik gelir.

@ Trombin aktivitesi, trombin i¢in gegerli WHO Uluslararasi Standardi kullanilarak
hesaplanmstir.

Onceden doldurulmus, ¢ift bolmeli enjektdr, bdlmelerden birinde derin dondurulmus 2
mL yapistirict protein ¢ozeltisi (aprotininli), digerinde ise derin dondurulmus 2 mL
trombin ¢ozeltisi (kalsiyum kloriirlii) icerir. Bolmeler igerisindeki c¢ozeltiler
karistirildiginda 4 mL kullanima hazir ¢zelti olusur.

Cift bolmeli enjektorin icerigi karistirildiktan sonra 4 mL

Bilesen 1: Yapistirici protein cozeltisi

Insan fibrinojeni (pihtilasabilir protein) 182 mg
Aprotinin (sentetik) 6,000 KIU
Bilesen 2: Trombin ¢ozeltisi

Insan trombini 8 IU
Kalsiyum kloriir 80 mikromol

ARTISS 0.6-5 IU/mL kadar insan fibrinojeni ile birlikte saflastirilmis insan faktor
XIII'd igerir.

Yardimcer madde(ler):

ARTISS 4 mL, her mililitresinde 80,5 pmol/mL (1,85 mg/mL) olmak iizere toplam 322
pmol (7,40 mg) sodyum igerir.



Polisorbat 80 0,6-1,9 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. Bolim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Doku yapistirict ¢ozeltiler

Derin dondurulmus

Renksiz ya da soluk sar1 renkli, berrak ya da hafifce bulanik ¢ozeltiler.
Bilesen 1, Yapistirici protein ¢ozeltisi: pH 6.5 — 8.0

Bilesen 2, Trombin ¢ozeltisi: pH 6.0 — 8.0

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ARTISS, plastik, rekonstriiktif ve yanik cerrahisinde siitiir veya zimba yerine ya da
bunlara ek olarak subkutan dokunun yapistirilmasi / sizdirmazliginin saglanmasinda
doku yapistirict olarak endikedir (Bkz. Boliim 5.1).

Buna ek olarak ARTISS, subkutan doku ylizeyinde hemostaza yardimci olarak
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ARTISS sadece hastanede kullanim i¢indir. Yalnizca ARTISS kullanimi konusunda
egitim almis, deneyimli cerrahlar tarafindan kullanilmalidir.

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

Uygulanacak ARTISS miktar1 ve uygulama siklig1 her zaman i¢in hastanin altta yatan
klinik gereksinimine gore belirlenmelidir.

Uygulanacak dozu, sadece bunlarla sinirli olmamakla beraber, cerrahi girisimin sekli,
alanin biiyiikliigii, uygulama sekli ve uygulama sayisi belirler.

Uriiniin uygulanmas1 tedaviyi uygulayan hekim tarafindan bireysel olarak
belirlenmelidir. Klinik ¢aligmalarda 0.2 ile 12 mL arasinda degisen bireysel dozlar
kullanilmigtir. Bazi prosediirler i¢in (6rn., genis yanik alanlarinin sizdirmazliginin
saglanmasi i¢in yapilanlar) daha yiiksek hacimler gerekebilir.

Tedavi baslangicinda secilen anatomik alana veya hedef yiizeye uygulanacak iiriin
miktar1 belirlenen uygulama alanini tamamen kaplayamaya yetecek miktarda olmalidir.
Gerekirse, daha oOnce tedavinin uygulanmadig1 kiigiik alanlarda uygulama
tekrarlanabilir. Ancak ARTISS polimerize olmus bir tabakaya yapigsmayacagindan,
daha oOnceden polimerize olmus bir ARTISS tabakasi iizerine yeniden
uygulanmasindan kag¢inilmalidir.

[k uygulamanin, belirlenen uygulama alanini tamamen kaplamasi 6nerilir.



Yapistirilacak yiizeyler i¢in bir rehber olmak iizere 1 kutu ARTISS 2 mL (1 mL
yapistirici protein ¢dzeltisi arti 1 mL trombin ¢ozeltisi) en az 10 cm? lik bir alan i¢in
yeterli olacaktir.

Deri greftinin yara yatagina ARTISS uygulandiktan hemen sonra yerlestirilmesi
gerekir. Polimerizasyon gergeklesmeden greftin manipiile edilerek pozisyon verilmesi
icin cerrahin 60 saniye kadar siiresi vardir. ARTISS'in tam olarak islevini gorerek flep
veya grefti alttaki dokuya sikica yapistirdigindan emin olmak i¢in flep veya grefte
istediginiz pozisyonu verdikten sonra, hafifce baski uygulayarak en az 3 dakika bu
pozisyonda sabit tutunuz.

Kullanilacak ARTISS dozu, kaplanacak alaninin genisligine gore degisir. 4 mL’lik
ARTISS’in spreyleme yontemi ile uygulanmasiyla doku yapigmasi saglanabilecek
alanin biiyiikliigii yaklasik 200 cm?dir.

Asir graniilasyon dokusunun olusumunun dnlenmesi ve katilagmis fibrin yapistiricinin
yavas yavas absorpsiyonu i¢in karistirilmis yapistirict protein - trombin ¢dzeltisinin
sadece ince bir tabaka halinde uygulanmasi gerekir.

Uygulama sekli:
Epilezyonel (topikal) kullanim i¢indir. Enjekte edilmemelidir.

ARTISS'in laparoskopik cerrahide kullanimi Onerilmez. Yalnizca agik cerrahide,
subkutan tabakalar {izerinde kullanim i¢indir.

ARTISS'in optimum giivenli kullanimin1 garantilemek i¢in, {irtiniin maksimum 2.0 bar
(28.5 psi) basing uygulayan bir basing regiilatorlii spreyleme cihaziyla kullanilmasi
onerilir.

ARTISS uygulamadan 6nce, yara yiizeyinin standart teknikler ile kurutulmasi (6rn.
belirli aralarla kompres ya da gazli bez uygulama, aspirasyon cihazlarinin kullanimi)
gerekmektedir. Bolgenin kurutulmasi i¢in basingli hava veya gaz kullanmayiniz.

ARTISS sadece goriinen uygulama alanlarina spreylenmelidir.

ARTISS yalnizca Boliim 6.6°da tarif edildigi sekilde kullanima hazirlanmali ve bu
irlinle kullanilmasi Onerilen cihazlar araciligiyla Bolim 6.6°da anlatilan sekilde
uygulanmalidir.

Spreyleme yontemiyle kullanimda, spesifik olarak cerrahi girisimin tliriine gore
gereken basing ve dokuya uzaklik ile uygulama uglariin uzunlugu i¢in Boliim 4.4 ve
Boliim 6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Epilezyonel (topikal) yoldan uygulanarak yerel etki gdstermek amaciyla gelistirilmistir.
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina yonelik bir
caligma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Boliim 5.1'de bu popiilasyonda kullanimiyla ilgili mevcut bilgiler verilmektedir, ancak
pozolojiyle ilgili bir 6neride bulunulmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:



Klinik ¢aligmalarda ARTISS 65 yasindan yasli hastalarda uygulanmamaistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e ARTISS cerrahi yaranin kapatilmasinda kullanilan deri siitiirlerinin yerine
kullanilamaz.

e ARTISS'In yogun ve basingli arteriyel veya vendz kanamalarda tek basina
kullanim1 endike degildir.

e ARTISS, bu endikasyonlarda kullanimini destekleyecek veri olmadigindan sinir
cerrahisinde ve gastrointestinal anastomozlar veya vaskiiler anastomozlarda siitiir
destegi olarak kullanilmamalidir.

e Laparoskopik cerrahide kullanilmamalidir.
e ARTISS, hig¢bir sekilde intravaskiiler olarak uygulanmamalidir.

e ARTISS igerigindeki aktif veya yardimc1 maddelerden herhangi birisine karsi asiri
duyarlilik durumunda kontrendikedir. Aprotinin ya da sigir proteinine karsi alerji
durumunda kullanilmamalidir.( ayrica bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

ARTISS, insan plazmasindan iiretilmistir. Insan plazmasindan iiretilen
preparatlar, ornegin viriisler ve teorik olarak Creutzfeldt-Jacobs (CJD) etkeni
gibi, hastaliklara yol acabilecek enfeksiyon etkenleri icerebilir. Bu durum
bilinmeyen ya da yeni ortaya ¢ikan viriislerle diger patojenler icin de gecerlidir.
Insan kam veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullammindan
kaynaklanan enfeksiyonlarin oOniine gecmek icin alinan standart onlemler,
donorlerin se¢ilmesini, miinferit kan bagislarinin ve plazma havuzlarin belli
enfeksiyon belirtecleri acisindan izlenmesini ve iiretim siirecine viriislerin
etkisizlestirilmesi / wuzaklastirilmas1 icin etkili basamaklar1 dahil etmeyi
kapsamaktadir. Buna karsin, insan kam veya plazmasindan hazirlanan iiriinler
uygulandiginda enfeksiyoz ajanlarin gecis olasithgr tiimiiyle bertaraf
edilememektedir. Bu iiriinlerde heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya cikan
viriislerin ya da diger patojenlerin bulunma olasihigi da mevcuttur.

Alnan onlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV),
hepatit C viriisii (HCV) gibi zarfh viriisler ile hepatit A viriisii (HAV) gibi zarfsiz
viriusler icin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Alinan onlemlerin Parvoviriis B19 gibi baz zarfsiz viriisleri uzaklastirmak ya da
inaktive etmek icin etkisi ise kisithdir. Parvovirus B19 viriisii en ciddi olarak gebe
kadinlar (fetusta enfeksiyona neden olabilmektedir), immiin yetmezlikli hastalar:
veya artmis eritropoezi olan hastalar1 (6rn. hemolitik anemi durumu)
etkilemektedir.

Sadece epilezyonel kullanim igindir. Intravaskiiler uygulamaymiz. ARTISS'in
intravaskiiler olarak uygulanmasi durumunda yasami tehdit eden tromboembolik
olaylar gelisebilir.

ARTISS’in yumusak dokuya enjeksiyonu lokal doku hasar1 riski igermektedir.




Fibrin yapistiricilar basingli hava veya gaz ile kullanilirken dikkatli olunmalidir.

e Basingli hava veya gaz kullanilarak yapilan herhangi bir uygulamada yasami tehdit
edebilecek ya da oliimciil olabilecek boyutlarda hava veya gaz embolisi, doku
yirtilmasi veya kompresyona neden olan gaz sikigmasi riski bulunmaktadir.

e ARTISS. ince bir tabaka olusturacak sekilde uygulanmalidir. Asir1 pihti
kalinhg tiriiniin etkililigini ve vara iyilesmesi siirecini olumsuz etkilevyebilir.

e Fibrin vapistiricillarin _uygulanmasi icin basin¢ regiilatorii _iceren sprey
cihazlarimin kullanim ile yasam tehdit eden/6liimciil hava veva gaz embolisi
vakalar1 goriilmiistiir. Bu olaylarin sprey cihazinin 6nerilen basinclardan daha
yiiksek basincta ve/veya doku viizeyine vakin olarak kullanimivla iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Riskin fibrin yapistiricilarin, CO:'le sprevlenmesine kiyasla
havavla spreylendiginde daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir ve bu nedenle
ARTISS acik vara cerrahisinde spreylenerek Kkullamildiginda risk gozardi
edilemez.

e ARTISS’i sprev cihazi1 Kkullanarak uygularken, sprev cihazi iireticisi
tarafindan onerilen basin¢ aralig1 dahilinde bir basin¢ kullanildigindan emin
olunuz (basing ve piiskiirtme uzakhiklari icin Boliim 6.6'daki tabloya bakiniz).

e ARTISS’in sprey cihazi ile uygulanmasi1 vontemi, valmizca cihazin iireticisi
tarafindan onerilen piiskiirtme uzakhginin Kesin olarak degerlendirilmesi
miimkiin _oldugunda kullamlmalidir. Onerilen uzakhiktan daha yakindan
spreyleme yapmayiniz.

e ARTISS’i sprey cihazi kullanarak uygularken, hava veva gaz embolisi olusma
ihtimali nedeniyle kan basinci, nabiz, oksijen satiirasyonu ve solunum sonu
(end-tidal) CO2 diizeylerindeki degisimler izlenmelidir (avrica bkz. Boliim 4.2).

e ARTISS, kapali viicut alanlarinda Easy Spray / Spray Set sistemiyle
kullanilmamalidir.
e ARTISS’i uygulamak i¢in yalnizca CE isaretli uygulama cihazlar1 kullaniniz.

ARTISS, yapistiricinin hizla pihtilasmasimnin  gerektigi durumlarda hemostaz ve
sizdirmazligim saglanmas: icin endike degildir. Ozellikle vaskiiler anastomozlarin
sizdirmazliginin hizla saglanmasi gereken kardiyovaskiiler prosediirlerde ARTISS
kullanilmamalidir.

Viicudun istenmeyen bolgelerinde doku yapisikliklarinin 6nlenmesi i¢in, ARTISS
uygulamasindan once uygulama yapilacak alanin disindaki bolgelerin yeteri kadar
korunmasina / ortiilmesine dikkat edilmelidir.

Okside seliiloz iceren preparatlar ARTISS'in etkililigini azaltir ve tasiyict materyal
olarak kullanilmamalidir (bkz. Boliim 6.2).

Herhangi bir protein iirliniinde oldugu gibi, alerjik tipte asir1 duyarhilik reaksiyonlari
miimkiindiir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin belirtileri arasinda yerel veya yaygin
irtiker, gogliste sikisma hissi, hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi bulunur. Bu
semptomlar ortaya ¢ikarsa uygulama derhal durdurulmalidir.

ARTISS aprotinin i¢ermektedir. Aprotinin varligina bagh olarak dikkatli bir lokal
uygulamada dahi anaflaktik reaksiyon riski vardir. Onceki uygulama iyi tolere edilmis
olsa bile daha oOnceden maruziyetin oldugu durumlarda risk daha yliksek



goriinmektedir. Bu nedenle aprotinin veya aprotinin igeren {iriiniin herhangi bir
uygulamasi hasta kayitlarina islenmelidir.

Sentetik aprotinin yapisal olarak sigir aprotinini ile ayni oldugundan, sigir proteinlerine
alerjisi olanlarda ARTISS kullanimi1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Anafilaktik / anafilaktoid ya da siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriildiiglinde
uygulama durdurulmalidir. Eger miimkiinse, uygulanmis polimerize iiriin cerrahi
bolgeden temizlenmelidir. Bir anafilaktik reaksiyon durumunda aninda miidahalede
bulunabilmek i¢in uygun medikal tedaviler ve sartlar mevcut olmalidir. En giincel acil
onlemler alinmalidir. Sok durumunda, standart sok tedavisi uygulanmalidir.

Hasta ile {irlin serisi arasindaki bagintiy1 koruyabilmek amaciyla hastaya her ARTISS
uygulamasinda {irliniin ismi ve seri numarasinin kaydedilmesi Onemle tavsiye
edilmektedir.

ARTISS 4 mL, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani
aslinda “sodyum icermez”.

Polisorbat 80, temas dermatiti gibi yerel deri iritasyonuna neden olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ARTISS ile formal etkilesim ¢aligsmalar1 yapilmamustir.

Benzer veya karsilastirilabilir irlinler veya trombin ¢ozeltileri alkol, iyot ya da agir
metal iyonlar igeren g¢ozeltilere maruziyet sonrasinda (Orn. antiseptik cozeltilerle)
denatiire olabilir. Uriinii uygulamadan dnce bu maddelerin miimkiin olan en genis bir
sekilde uzaklastirilmas:1 gerekir. Uriiniin performansim etkileyebilecek maddeler igin
Boliim 4.4 ya da Boliim 6.2'ye bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ARTISS’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Fibrin yapistiricilar/hemostatiklerin gebe kadinlarda kullanildigindaki giivenliligi
kontrollii  klinik  ¢alismalarla  gosterilmemistir.  Hayvan  ¢alismalari  da
gerceklestirilmemistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar gebelik / ve-veya / embriyonal / fotal gelisim /
ve-veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir. Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara kesinlikle gerekli olmadikca uygulanmamalidir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonu agisindan Boliim 4.4'e bakiniz.
Laktasyon donemi

Fibrin yapistiricilar/hemostatiklerin emzirme doneminde kadinlarda kullanildigindaki
gilivenliligi kontrollii klinik c¢alismalarla gosterilmemistir. Hayvan caligmalar1 da



gerceklestirilmemistir.  Laktasyon doneminde kesinlikle gerekli olmadikga
uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan iireme c¢aligmalar yiiriitiilmemistir. ARTISS’in insanlardaki tireme yetenegi /
fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi izerindeki etkiler

ARTISS’in ara¢ veya makine kullanimi {izerindeki etkileri hakkinda higbir bilgi yoktur
(Bu, irlinlin sadece ‘“hastane” {iriinii olmasit nedeniyledir, yani saglik meslegi
mensuplar tarafindan sadece cerrahi operasyonlar sirasinda kullanilmalidir).

4.8. Istenmeyen etkiler

Intravaskiiler enjeksiyonu tromboembolik olaylara ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyona (DIC) neden olabilir ve ayn1 zamanda anaflaktik reaksiyon riski de vardir
(bkz. Bolim 4.4).

Fibrin yapistiricilar/hemostatiklerle tedavi edilen hastalarda seyrek olarak asir
duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar (anjiyo6dem, uygulama yerinde yanma ve batma,
bradikardi, bronkospazm, tisiime/iirperme, dispne, yiiz ve boyunda kizarma (flushing),
yaygin lrtiker, bas agrisi, tirtiker, hipotansiyon, letarji, bulanti, kasinti, huzursuzluk,
tagikardi, gogiiste baski hissi, karincalanma, kusma, hiriltili solunum gibi belirtileri
olabilen) ortaya ¢ikabilir.

Izole olgularda bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye kadar ilerlemistir. Bu reaksiyonlar
ozellikle preparat ile tekrarlanan uygulamalarda ya da aprotinine (bkz. Boliim 4.4) veya
iirliniin bilesimdeki diger maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarliligr oldugu
bilinen hastalara uygulandiginda gortilebilir.

ARTISS ile ilk tedavi iyi tolere edilmis olsa bile, ARTISS’in sonraki uygulanmalar1 ya
da sistemik aprotinin uygulanmas1 agir anafilaktik reaksiyonlarla sonuglanabilir.

Seyrek olarak fibrin yapistiricilarin bilesenlerine kars1 antikorlar gelisebilir.
Bulagsici ajanlar ile ilgili giivenlilik i¢cin Boliim 4.4’e bakiniz.

Basingli hava veya gazli cihazlar kullanildiginda, yasami tehdit eden/6liimciil hava
veya gaz embolisi gOriilmiistiir; bunun sprey cihazinin uygun olmayan sekilde
kullanilmasiyla (6rnegin tavsiye edilenden daha yiiksek basingla ve doku yiizeyine ¢ok
yakin) iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Asagida Ozetlenen advers reaksiyonlar klinik caligmalarda veya Baxter Fibrin
Yapistiricilar ile pazarlama sonrasi deneyimlerinde (advers olay tablosunda P ile
isaretli) bildirilmistir.

Bu advers reaksiyonlarin bilinen siklig1, eksize edilmis yanik yaralarinin deri grefti ile
tedavi edilmesi i¢in ARTISS kullanilan 138 hastada yapilan kontrollii bir klinik
caligmanin verilerine gore hesaplanmistir. Klinik ¢alismada goriilen bu olaylarin hi¢biri
ciddi olarak smiflandirilmamastir.

Adpvers ilag reaksiyonlari ve sikliklar agsagida 6zetlenmistir:

Siklik asagidaki kriterlere gore degerlendirilmistir.



Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Vaskiiler hastalhiklar

Bilinmiyor: Sprey cihazinin uygun olmayan sekilde kullanilmasi nedeniyle
olusan hava embolisi? (bkz. Boliim 4.4)

P Baxter Fibrin Yapistiricilar ile pazarlama sonrast deneyimlerde goriilen advers
olaylar.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin: Kasinti

Yaygin olmayan: Dermal kist
Yaralanma ve zehirlenme

Yaygn: Deri grefti reddi
Swnif etkileri

Fibrin doku yapistiricilar / hemostatik {iriin sinifindan tirtinler ile iliskilendirilen diger
advers etkiler arasinda sunlar bulunmaktadir: Uygulama bdlgesinde iritasyon, gogiiste
rahatsizlik hissi, titreme/iirperme, bas agrisi, letarji, yerinde duramama/huzursuzluk ve
kusma gibi belirtilerle kendini gdsteren asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Siifa 6zgil diger reaksiyonlar sunlardir: Anafilaktik reaksiyon, bradikardi, tagikardi,
hipotansiyon, hematom, dispne, bulanti, iirtiker, ylizde ve boyunda kizariklik
(flushing), iyilesmede gecikme, 6dem, ates ve seroma.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu  Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri
gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Herhangi bir doz asimi1 vakasi bildirimi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Lokal hemostatikler, ATC kodu: B02BC30; doku
yapistiricilar, ATC kodu: VO3AK

ARTISS, yanarak ya da diger nedenlerle hasar gérmiis alanlara deri greftlerinin
sabitlenmesinde siitiir veya zimba yerine kullanilabilir. ARTISS, siitiir ya da zimba
kullanildiginda postoperatif hematom ya da seroma olusumu agisindan tatmin edici



yanit alinamayacagi diisliniilen durumlarda, deri fleplerinin yapistirilmast ve
sizdirmazliginin saglanmasi i¢in siitiir ya da zzimbaya yardimci olarak kullanilabilir.

Fibrin adezyon sistemi, fizyolojik kan pihtilasmasinin son dénemini baslatir.
Fibrinojenin fibrin monomerleri ve fibrinopeptidlere parcalanmasiyla fibrinojenin
fibrine doniistimii gerceklesir. Fibrin monomerleri biraraya toplanir ve bir fibrin pihtisi
olusur. Trombinin etkisiyle faktor XIII'den aktive olan faktor Xllla, fibrini capraz
baglar. Fibrinojenin donilistimii ve fibrinin ¢apraz baglanmasi i¢in kalsiyum iyonlar1
gereklidir.

Yarada iyilesme siireci ilerlerken, plazmin uyarisiyla fibrinolitik aktivite artar ve
fibrinin fibrin yikim {irlinlerine doniisiimii baslar. Fibrinin proteolitik yikimi anti-
fibrinolitiklerce inhibe edilir. ARTISS (donmus formu) bilesiminde bulunan aprotinin
bir anti-fibrinolitik olarak pihtinin prematiir yikimini 6nler.

Etkililigi kanitlamak icin gerceklestirilen in vivo ¢alismalarda hastalarin durumunu
miimkiin oldugunca yansitan bir hayvan modeli secilmistir. Caligmalarda ARTISS
(donmus ve liyofilize formlar1) otolog split deri greftleri ve mesh greftleri
sizdirmazliginin saglanmasinda etkili olarak bulunmustur.

Prospektif, randomize, kontrollii ok merkezli bir klinik calismada ARTISS'in (donmus
formu) yanikli hastalarda kismi kalinlikta (split thickness) tabakali deri greftlerinin
sabitlenmesindeki etkililigi arastirilmistir. Toplam 138  hastanin  hepsinde
karsilagtirilabilir iki test alan1 tanimlanmistir. Test alanlarindan birinde deri grefti
ARTISS kullanilarak sabitlestirilmis, digerinde ise sabitlestirmede zimba kullanilmistir
(kontrol). Fotograflara bakarak degerlendirmeyi yapanlarin hangi tedavinin
kullanildigin1 bilmedigi bir degerlendirici grubu tarafindan, ARTISS'in, primer
sonlanma noktast olarak segilen yirmi sekizinci (28) giindeki tam yara kapanmasi
acisindan zimbalardan daha diisiik etkinlikte olmadig1 bulunmustur. Primer sonlanma
noktasinda basar1 oranlar1 ARTISS (donmus formu) ile %43.3 (55/127) iken, bu oran
zimbayla tedavi gorenlerde %37 (47/127) olarak bulunmustur.

Ikincil sonlanma noktas1 olan birinci giindeki hematom/seroma olusumu insidansi ve
boyutu agisindan ARTISS anlamli diizeylerde daha diisiik bulunmustur (hem insidans
hem de boyut agisindan p < 0.0001). Yirmi sekizinci (28) giindeki kapanan yara alani
yaninda besinci (5) giindeki insidans ve engraftman alani agisindan ve on dordiincii (14)
giindeki yara kapanmasi agisindan iki tedavi bicimi arasinda fark bulunamamuigstir.
ARTISS hasta tatmini agisindan da zzimba uygulamasina tistiin bulunmus (p < 0.0001)
ve hastalar ARTISS ile duyacaklar1 agri konusunda, zzimbayla duyacaklarina gore
anlamli diizeyde daha az endiselenmislerdir (p < 0.0001). Dahasi1 ARTISS,
arastirmacilarin  degerlendirmesine gore greftin yapismasinin kalitesi, sabitleme
yontemi tercihi ve sabitlenen greftten tatmin ile iyilesmenin toplam kalitesi ve toplam
iyilesme orani agisindan da zimba ile tedaviye gore istatistiksel acidan anlamh
diizeylerde iistiin bulunmustur (p < 0.0001).

Bu calismada yaglart 1.1 ile 18 arasi degisen otuzyedi (37) pediyatrik hasta
degerlendirilmistir. Hastalardan on sekizi (18) 6 yasinda veya daha kiigiiktiir.

Klinik ¢aligmalarda pediyatrik ve erigkin hastalarda kullanilan dozlar ayn1 olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler



ARTISS vyalnizca epilezyonel kullanim icin tasarlanmistir. Intravaskiiler uygulama
kontrendikedir. Dolayisiyla insanda intravaskiiler farmakokinetik caligmalar
yapilmamustir.

Degisik  tiirden  laboratuvar  hayvanlarinda  farmakokinetik  calismalar
gerceklestirilmemistir.

Fibrin yapistiricilar/hemostatikler endojen fibrin ile ayni yolla yani fibrinoliz ve
fagositoz yoluyla metabolize olurlar.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

ARTISS (trombin 4 IU/mL) ile klinik 6ncesi giivenlilik verisi bulunmamaktadir.
Trombini 4 IU/mL diizeyinde igeren firiinleri temsil etmesi agisindan 500 IU/mL
trombin igeren fibrin yapistiricilarla toksisite ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Sigan ve
tavsanlarda yapilan tek doz toksisite ¢aligmalarinda fibrin doku yapistirict VH S/D (500
IU/mL) akut toksisiteye neden olmamustir. Fibrin doku yapistirict VH S/D (500 IU/mL)
ayni1 zamanda si¢an ve tavsanlar ile in vitro insan fibroblast kiiltiirlerinde yara iyilesme
siirecinde 1yi tolere edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Bilesen 1: Yapistirict Protein Cozeltisi

e Insan Albumin ¢ozeltisi
e L-Histidin

e Niyasinamid

e Polisorbat 80 (Tween 80)
e Sodyum Sitrat Dihidrat

e Enjeksiyonluk Su

Bilesen 2: Trombin Cozeltisi

e Insan Albumin ¢ozeltisi
e Sodyum Kloriir
e Enjeksiyonluk Su

6.2. Gegcimsizlikler

Diger tibbi {rilinlerle gecimlilik caligmalar1 yapilmadigindan diger ilaglarla
karistirilmamalidir. ARTISS'in etkililigini azaltabilece§inden okside seliiloz i¢eren
preparatlar tasiyici materyal olarak kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Dondurulmus olarak (< -20°C) saklayiniz ve transfer ediniz.
Isiktan korumak igin enjektorii karton dis kutusu i¢inde saklayiniz.

Ambalaji acilmamis sekilde oda sicakliginda ¢o6ziilmiis {irlinler kontrollii oda
sicakliginda (+25°C'yi geemeyecek sekilde) 14 giine kadar saklanabilir. Bir kez
c¢oziildiikten sonra yeniden dondurmayiniz ya da buzdolabinda saklamayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ARTISS'in kutusu i¢inde tek kullanimlik ¢ift hazneli polipropilen bir enjektor ile bu
enjektdriin ucunu kapatan kapagi, bir ¢iftli enjektdr pistonu, 2 birlestirme parcasi ve 4
uygulama kaniilii bulunur.

2 mL Yapstirict Protein Cozeltisi ve 2 mL Trombin Cozeltisi tek kullanimlik ¢ift
hazneli polipropilen enjektdr icinde yer alir.

Uriiniin uygulanmast i¢in diger aksesuarlar BAXTER'dan temin edilebilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Genel

ARTISS’in yapismasin1 6nlemek icin temastan dnce eldiven ve aletler serum fizyolojik
ile 1slatilmalidir.

Yapistirilacak yiizeyler icin bir rehber olmak iizere 1 kutu ARTISS 2 mL (I mL
yapistirict protein ¢dzeltisi arti 1 mL trombin ¢ozeltisi) en az 10 cm? lik bir alan icin
yeterli olacaktir.

Kullanilacak ARTISS dozu, kaplanacak alaninin genisligine gore degisir.
Kullanima hazirlama
Distaki ambalajin biitiinliigii bozulmadiysa, icteki torba ve igindekiler sterildir.

Iki bilesenli yapistiricinin ¢dziilmesi ve 1sitilmasi isleminin 33 - 37°C aras1 sicaklikta
steril su banyosuyla yapilmasi 6nerilir. Su banyosunun sicakligi 37°C’1 gegmemelidir
(belirlenmis bu sicakliklar arasinda tutulmasi i¢in su banyosunun sicakligi bir
termometre araciligiyla izlenmeli ve gerektiginde i¢indeki su yenilenmelidir. C6zme ve
1sitma igin steril su banyosu kullanilirken, 6nceden doldurulmus ¢ift hazneli enjektor
bileskesi alliminyumla kaplanmis plastik torbalardan ¢ikarilmalidir).

(Cozme islemi tamamlanana ve uygulama ucu ilistirilmeye hazir olana kadar,
enjektordeki koruyucu kapak yerinden ¢ikarilmamalidir. ARTISS tiimiiyle ¢oziilene ve
isitilana kadar (siv1 akigkanligi elde edilene kadar) kullanilmamalidir.

Onceden doldurulmus enjektorler asagidaki yontemlerden biri kullanilarak coziiliir:

1. Oda sicakhiginda ¢ozme (+25°C'yi agsmayan):

Cozme islemi oda sicakliginda yapilabilir. Tablo 1'de belirtilen siireler oda
sicakligindaki minimum ¢dzme siireleridir. Uriin ¢ziildiikten sonra oda sicakliginda
en fazla 14 giin siireyle saklanabilir (aliminyumla kaplanmis plastik torbalardan
cikarilmadan).
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Uriin oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra, kullanimdan hemen &nce inkiibatorde 33-
37°C sicakliga 1sitilmalidir. Tablo 1'de iiriin ¢oziildiikkten sonraki inkiibatorde
gerceklestirilen bu ek 1sitma siireleri de yer almaktadir.

Tablo 1: Oda sicakliginda ¢ozme siiresi + kullanimdan hemen Once inkiibatérde
33°C (maksimum 37°C) sicakliga 1sitma stiresi

Oda sicakliginda ¢ozme | Oda sicakliginda c¢ozdikkten sonra
URUN siireleri (aliminyum kapli | inkiibatorde 33-37°C sicakliga 1sitma
plastik torbalardaki {iriin) streleri  (aliminyum kaph plastik
torbalardaki iiriin)
ARTISS 2 mL 60 dakika + 15 dakika
ARTISS 4 mL 110 dakika + 25 dakika
ARTISS 10 mL 160 dakika + 35 dakika

ARTISS, bir kez 33-37°C sicakliga 1sitildiktan sonra en fazla 4 saat siireyle saklanabilir.

2. Hizh ¢6zme:

Enjektdriin pistonu ile ig torbayi steril ortama getiriniz. Onceden doldurulmus enjektorii
i¢ torbasindan ¢ikararak dogrudan steril su banyosuna koyunuz. Onceden doldurulmus
enjektor iceriginin tiimiiyle su i¢inde kaldigindan emin olunuz.

Tablo 2: Steril su banyosunda 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta ¢ozme ve 1sitma

stireleri
Steril su banyosunda ¢6zme ve 1sitma siireleri
URUN (aliiminyum kapli plastik torbalardan ¢ikarilmus iiriin)
ARTISS 2 mL 5 dakika
ARTISS 4 mL 5 dakika
ARTISS 10 mL 12 dakika

Ucgiincii bir ¢cdzme secenegi ise iiriiniin steril alan disinda steril olmayan su banyosunda

¢Ozlilmesidir.

Onceden doldurulmus enjektérii i¢ ve dis torbasi iginde steril alan disindaki steril
olmayan su banyosunda uygun siirelerle tutunuz (bkz. Tablo 3). C6zme islemi boyunca
torbalarin su icinde kaldigindan emin olunuz. Coéziildiikten sonra torbayr su
banyosundan ¢ikararak disini kurulayiniz ve enjektor pistonu ile 6nceden doldurulmus
enjektdriin bulundugu i¢ torbayi steril alana gotiiriiniiz.

Tablo 3: Steril alan diginda steril olmayan su banyosunda 33°C (maksimum 37°C)
sicaklikta ¢ozme ve 1sitma siireleri

Cozme ve 1s1tma stireleri

URUN (aliiminyum kapli plastik torbalardaki iiriin)
ARTISS 2 mL 30 dakika
ARTISS 4 mL 40 dakika
ARTISS 10 mL 80 dakika
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Bir diger segenek ise yapistirict bilesenlerin ¢ozme ve 1sitma islemlerinin 33 - 37°C
aras1 sicaklikta tutulan bir inkiibatdr kullanilarak gergeklestirilmesidir. Inkiibatorde
gerceklestirilen ¢ozme ve 1sitma siireleri asagidaki Tablo 4'te belirtilmistir. Bu siireler
aliminyum kapl1 plastik torbalardaki {iriine aittir.

Tablo 4: Inkiibatorde 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta ¢dzme ve 1s1tma siireleri

URUN 1nkiib§1t6rde ¢Ozme ve 1.s1tma siireleri.
(aliiminyum kapli plastik torbalardaki iiriin)

ARTISS 2 mL 40 dakika

ARTISS 4 mL 85 dakika

ARTISS 10 mL 105 dakika

Not:  Uriinii elleriniz arasinda tutarak ¢dzmeye calismayniz.
Cozme/1sitma icin mikrodalga firin kullanmayiniz.
(ozdiikten sonra yeniden dondurmayiniz ya da buzdolabinda saklamayiniz.

Hizli ¢6zme yapildiktan sonra (yani 33 - 37°C aras1) ARTISS, 33 - 37°C arasinda en
fazla 4 saat siireyle saklanabilir.

Iki ¢ozeltinin en uygun sekilde harmanlanmasi igin, her iki bilesenin de kullanimdan
hemen 6nce 33 - 37 °C arast sicakligi 1sitilmasi gerekmektedir (Ancak 37°C sicaklik
asilmamalidir!)

Y apistirici protein ve trombin ¢ozeltileri berrak ya da hafif opelasan olmalidir. Bulanik
olan ya da partikiil igeren ¢ozeltileri kullanmayiniz. Coziilmiis {iriinlerin kullanmadan
once partikiil igerip igermedigi, renk degistirip degistirmedigi ya da fiziksel
goriinimiinde herhangi bir degisiklik olup olmadig1 gorsel olarak kontrol edilmelidir.
Bunlardan herhangi biri goriildiigiinde iiriin kullanilmadan atilmalidir.

Coziilmiis yapistirict protein ¢ozeltisi hafif viskdz sivi halde olmalidir. Cozeltinin
kivami katilagmis jole gibiyse, denatiire oldugu varsayilmalidir (6rnegin soguk zincirde
olan bir kirilmaya bagl olarak veya 1sitma sirasinda asir1 sicakliga maruz kalma
sonucu). Bu durumda ARTISS kullanilmamalidir.

(Cozme islemi oda sicakliginda yapildiktan sonra, {irlin ambalaj1 agilmadan kontrollii
oda sicakliginda (+25°C'yi gegmeyen) 14 giine kadar saklanabilir. Bu sekilde ¢6ziilen
ARTISS 14 giin i¢inde kullanilmazsa atilmalidir.

Cozme islemi tamamlanana ve uygulama ucu ilistirilmeye hazir olana kadar,
enjektordeki koruyucu kapak yerinden ¢ikarilmamalidir. ARTISS tiimiiyle ¢oziilene ve
1sitilana kadar (s1v1 akigkanligi elde edilene kadar) kullanilmamalidir.

Hazirlama ile ilgili daha fazla bilgi i¢in liitfen sorumlu hemsire veya doktora
basvurunuz.

UYGULAMA

Uygulama i¢in iiriinle birlikte verilen cihaz seti igindeki birlestirme pargasi ve
uygulama kaniilli, yapistiric1 protein ¢dzeltisi ve trombin ¢dzeltisi igeren ¢ift hazneli
enjektore ilistirilir. Cift bolmeye uygulanan cift kollu ortak piston, uygulama kaniili
icinde karisarak disariya ¢ikmadan Once birlestirme pargasina her iki ¢ozeltiden esit
miktarda iletildigini garanti eder.

Uvygulama talimatlari
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Cift kollu
ortak piston

seridi

Birlestirme

/ pargas!
Uygulama kaniilii

- Birlestirme pargasi ¢ift hazneli enjektoriin uglarina ilistirilerek, sikica sabitlenir.
Baglant1 seridi ¢ift hazneli enjektore ilistirilerek birlestirme parcasinin ayrilmamasi
garanti altina almir. Baglanti seridinin kopmasi durumunda yedek birlestirme
pargasi kullanilir. Yedek parcadaki seridin de kopmasi durumunda {iriin yine de
kullanilabilir ama herhangi bir sizint1 riskini 6nlemek i¢in baglantinin saglamligi
iyice kontrol edilmelidir.

- Birlestirme parcasina bir uygulama kantilii ilistirilir.

- Uygulama kaniiliiniin tikanmamasi i¢in birlestirme pargasi ve uygulama kaniili
icindeki havay1 uygulamaya baslamadan hemen 6ncesine kadar ¢ikarmayiniz.

- Uriiniin uygun bir sekilde karistigindan emin olmak igin, kullanimdan hemen 6nce
uygulama kaniiliinden disar1 ¢ikan ilk birka¢ damlanin atilmasi onerilir.

- Uygulama yapilacak yiizeye ya da sizdirmazligi saglanacak bolgelerin ylizeyine
karigmis yapistirici protein - trombin ¢ozeltisini uygulayiniz.

- Fibrin yapistiric1 bilesenlerin uygulanmasi sirasinda kesinti olursa kaniil iginde
tikaniklik olusur. Bu durumda, uygulamaya yeniden devam etmeden hemen &nce
uygulama kaniilii yenisiyle degistirilir. Birlestirme parcasinin agikliklarinda
tikanma olmas1 durumunda ambalajdaki yedek birlestirme parcasini kullaniniz.

Uygulamanin 6zel durumlarda 6rn., minimal invaziv cerrahide, genis ya da erisilmesi
gii¢ alanlarda kullanim i¢in BAXTER tarafindan saglanan diger aksesuarlarla yapilmasi
da miimkiindiir. Bu uygulama cihazlariyla yapilacak uygulamalarda cihazin Kullanim
Talimati'na harfiyen uyulmalidir.

Sprey cihaziyla uygulama
ARTISS’1 sprey cihazi kullanarak uygularken, sadece asagida belirtildigi sekilde

cihazin tireticisi tarafindan onerilen basing ve dokuya olan uzaklik araliklar1 dahilinde
kullandiginiza emin olunuz.
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ARTISS'in sprey cihazi kullanarak uygulanmasi icin onerilen basing, dokuya
olan uzaklhk ve cihazlar
Kullamlacak | Kullanilacak | Hedef dokuya | Onerilen

Kullanilacak

sprev sefi uygulama basing olmas1 gereken | spreyleme

prey uclari regiilatorii uzaklik basinci

Artiss Sprey
Subkutan | Seti U}igulgnablllr EasySpray 1520 bar
dokunun degildir.

. 10-15cm (21.5-28.5

acik yara | Artiss Sprey i)
cerrahisi | Seti Uygulanabilir | EasySpray p

10 paket degildir.

ARTISS’i sprey cihazi kullanarak uygularken., hava veva gaz embolisi olusma
ihtimali nedeniyle kan basinci, nabiz, oksijen satiirasyonu ve solunum sonu (end-
tidal) CO: diizevlerindeki degisimler izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Artan iiriiniin atilmasi

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Baxter Turkey Renal Hizmetler A.S.
Sartyer-ISTANBUL

Tel: (0212) 365 53 00

Faks: (0212) 276 87 23

8. RUHSAT NUMARASI
2019/488

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
08/01/2015

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI
16/10/2019
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