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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ARTISS
Tiefgefrorene Lésungen zur Fibrinklebung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Komponente 1:
Kleberprotein-Losung
Humanes Fibrinogen

(gerinnungsfahiges Protein) 91 mg'/ml
Aprotinin (synthetisch) 3000 KIE2/mI
Komponente 2:

Thrombin-L6sung

Humanes Thrombin 4 1LE.3/ml
Kalziumchlorid Dihydrat 40 umol/ml

1 Doppelkammer-Fertigspritze mit < 1 ml >
<2ml> <5 ml> tiefgefrorener Kleberpro-
tein-L&sung (mit Aprotinin) in einer Kammer
und <1 ml><2ml><5ml> tiefgefrore-
ner Thrombin-Lésung (mit Kalziumchlorid
Dihydrat) in der anderen Kammer ergibt
<2ml> <4 ml> <10 ml > Gesamtvolu-
men des gebrauchsfertigen Produktes.

Siehe Tabelle

ARTISS enthalt 0,6 -5 I.E./ml humanen Fak-
tor Xlll, der zusammen mit humanem Fibri-
nogen herausgereinigt wurde.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM
Tiefgefrorene Lésungen zur Fibrinklebung.

Farblose bis leicht gelb und klare bis leicht
tribe Lésungen.

Komponente 1;
Kleberprotein-Losung: pH 6.5-8.0

Komponente 2;
Thrombin-Lésung: pH 6.0-8.0

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ARTISS ist angezeigt als Gewebekleber um
subkutanes Gewebe in der plastischen, re-
konstruktiven und Verbrennungschirurgie
zu fixieren/zu verkleben. ARTISS kann Nah-
te oder Klammern ersetzen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Zuséatzlich kann ARTISS zur
Unterstltzung der Blutstillung bei subkuta-
nen Gewebsoberflachen eingesetzt wer-
den.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ARTISS darf nur im Krankenhaus von er-
fahrenen Chirurgen angewendet werden,
die in der Anwendung von ARTISS geschult
wurden.

Dosierung

Die zu verabreichende Menge und die Hau-
figkeit der Verabreichung von ARTISS rich-
ten sich immer nach dem erforderlichen
klinischen Bedarf des Patienten.

enthalten in
96-125 mg/ml
1 EPU. (Européische Pharmakopoe-Einheit)
1800 KIE (Kallidinogenase-Inaktivator-Einheiten)
Die Berechnung der Thrombinaktivitét erfolgt auf der Grund-
lage des geltenden Internationalen WHO-Standards fiir
Thrombin.

einer Gesamtprotein-Konzentration von

entspricht
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Nach dem Mischen 1ml 2 ml 4 ml 10ml
Komponente 1: Kleberprotein-Ldsung

Humanes Fibrinogen

(als gerinnungsféhiges Protein) 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
Aprotinin (synthetisch) 1.500 KIE |3.000 KIE |6.000 KIE |15.000 KIE
Komponente 2: Thrombin-Ldsung

Humanes Thrombin 2 LE. 4 |.E. 8 LE. 20 L.E.
Kalziumchlorid Dihydrat 20 umol 40 umol 80 umol 200 pmol

Die anzuwendende Menge unterliegt ver-
schiedenen Einflussfaktoren und schlieBt
die Art des chirurgischen Eingriffs, die Gro-
Be der betroffenen Flache, die Art der be-
absichtigten Applikation und die Anzahl der
Verabreichungen ein. Sie ist aber nicht auf
diese Faktoren allein beschréankt.

Die Verabreichung des Produktes muss in-
dividuell durch den behandelnden Arzt fest-
gelegt werden. Bei Klinischen Prifungen
wurden im Normalfall Einzeldosen von
0,2-12 ml verabreicht. Bei einigen Eingriffen
(z.B. Versiegelung groBer Verbrennungsfla-
chen) werden moglicherweise gréBere Volu-
mina bendtigt. Die zu Beginn der Behand-
lung verwendete Produktmenge sollte der
anatomischen Struktur bzw. der GroBe der
zu behandelnden Flache entsprechen und
ausreichen, um den betreffenden Bereich
vollstdndig abzudecken. Die Anwendung
kann bei Bedarf bei kleinen Flachen, die
nicht vorbehandelt wurden, wiederholt wer-
den. Eine Re-Applikation auf einer vorbeste-
henden Schicht sollte vermieden werden,
da ARTISS nicht auf einer polymerisierten
Schicht haftet.

Es wird empfohlen bei der Erstanwendung
die komplette, zum Kleben vorgesehene,
Flache zu bedecken.

Als Richtlinie zur Klebung von Flachen gilt:
1 Packung ARTISS 2 ml (d.h. 1 ml Kleber-
protein-Lésung plus 1 ml Thrombin-L&sung)
reicht fir eine Fldche von mindestens
10 cm>.

Das Hauttransplantat sollte sofort nach dem
Auftragen von ARTISS auf das Wundbett
gelegt werden. Der Operateur hat vor der
Polymerisation 60 Sekunden Zeit fur die
Manipulation und die Positionierung des
Transplantates. Nachdem der Hautlappen
oder das Transplantat in Position gebracht
wurde, muss es fUr mindestens 3 Minuten
mit sanftem Druck in der gewlnschten Lage
gehalten werden, um sicherzustellen, dass
der Hautlappen oder das Transplantat gut
am Gewebsuntergrund haftet.

Die bendtigte Menge an ARTISS hangt von
der GroBe der zu bedeckenden Flache ab.
Die ungefahren Flachen, die bei Sprih-
applikation durch die verschiedenen Pa-
ckungsgroBen von ARTISS abgedeckt wer-
den koénnen, sind in der folgenden Tabelle
dargestellt:

Ungefahre Flache | Bendtigte ARTISS
zur Gewebeklebung| PackungsgroBe
100 cm? 2 ml
200 cm? 4 mi
500 cm? 10 ml

Es empfiehlt sich, eine mdglichst dinne
Schicht des Gemisches aus Kleberprotein-
und Thrombin-L6sung aufzutragen, um
eine UbermaBige Bildung von Granulations-
gewebe zu vermeiden und eine allméhliche
Resorption des verfestigten Fibrinklebers zu
erzielen.

ARTISS wurde in klinischen Prifungen nicht
an Patienten élter als 65 Jahre angewendet.

Kinder und Jugendliche

Zurzeit vorliegende Daten sind in Ab-
schnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Anwendung

Zum epilasionalen (topischen) Gebrauch.
Nicht injizieren

Nur fur die subkutane Anwendung. ARTISS
wird nicht fur die Anwendung in der Laparo-
skopie empfohlen.

Um optimale Sicherheit bei der Anwendung
von ARTISS zu gewahrleisten, soll beim
Aufsprihen ein Druckregelgerat verwendet
werden, dessen Maximaldruck hdchstens
2,0 bar (28,5 psi) betragt.

Vor dem Aufbringen von ARTISS muss die
Wundoberflache mittels Standardtechniken
(z. B. intermittierende Anwendung von Kom-
pressen, Tupfern, Anwendung von Saugern)
getrocknet werden. Zum Trocknen der
Oberflache keine Druckluft und kein Gas
verwenden.

ARTISS darf nur auf sichtbare Applikations-
stellen aufgespriht werden.

ARTISS soll ausschlieBlich nach den Anwei-
sungen und unter Verwendung der Produkte
und Geréate rekonstituiert bzw. verabreicht
werden, die fUr dieses Produkt empfohlen
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Fir die Spruhapplikation siehe Abschnit-
te 4.4 und 6.6 mit besonderen Empfehlun-
gen zum erforderlichen Druck und Gewe-
beabstand je nach Art des Eingriffs und zur
Lange der Applikationshilfen.

4.3 Gegenanzeigen

ARTISS ist nicht angezeigt zum Ersatz von
Hautnahten beim Verschluss chirurgischer
Wunden.

Die alleinige Anwendung von ARTISS ist
nicht angezeigt fur die Behandlung von
massiven und starken arteriellen oder vend-
sen Blutungen.

ARTISS darf niemals intravaskular ange-
wendet werden.

ARTISS ist kontraindiziert bei Uberempfind-
lichkeit gegen einen der Wirkstoffe oder
einen der sonstigen Bestandteile (siehe
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auch Abschnitt 4.4 Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur zum epilesionalen Gebrauch. Nicht fur
die intravaskuldre Anwendung. Eine intra-
vaskulare Verabreichung von ARTISS kann
zu lebensbedrohlichen, thromboemboli-
schen Komplikationen flihren. Eine Injektion
in das Weichteilgewebe birgt das Risiko
einer Gewebeschadigung.

Wenn Fibrinkleber mit Hilfe von Druckluft

oder Druckgas angewendet werden, ist Vor-

sicht geboten.

e Jede Anwendung von Druckluft oder
Druckgas birgt das lebensbedrohliche
oder todliche Risiko einer méglichen Luft-
oder Gasembolie, einer Gewebsruptur,
oder von Gaseinschlissen mit nachfol-
gender Kompression

e ARTISS soll nur als diinne Schicht
aufgetragen werden. Eine zu dicke
Schicht kann die Wirksamkeit des
Produkts und den Wundheilungspro-
zess negativ beeinflussen.

e Bei der Verwendung von Spriihge-
raten mit Druckgasreglern zur Ver-
abreichung von Fibrinklebern sind
lebensbedrohliche/tédliche Luft- oder
Gasembolien aufgetreten. Dies scheint
auf die Verwendung von Spriihappli-
katoren bei einem héheren als dem
empfohlenen Druck und/oder in zu
geringem Abstand zur Gewebeober-
flache zuriickzufiihren sein. Das Risi-
ko scheint héher zu sein, wenn Fi-
brinkleber mit Luft aufgespriiht wer-
den, als beim Spriihen mit CO, und
ist daher bei der Spriihanwendung
von ARTISS bei offenen Operations-
wunden nicht auszuschlieBen.

e Wird ARTISS mittels Spriihapplika-
tion aufgetragen, muss sichergestellt
werden, dass ein Druck verwendet
wird, der im vom Hersteller des
Spriithgerdts empfohlenen Druckbe-
reich liegt (siehe Tabelle 6.6 fiir Drii-
cke und Absténde).

o ARTISS soll nur per Spriihapplikation
verabreicht werden, wenn der Spriih-
abstand exakt beurteilt werden kann.
Nicht ndher als im empfohlenen Ab-
stand aufspriihen.

e Beim Aufsprithen von ARTISS sollen
Anderungen von Blutdruck, Puls,
Sauerstoffsattigung und endexspira-
torischem CO, iiberwacht werden,
da die Méglichkeit einer Luft- oder
Gasembolie besteht (siehe auch Ab-
schnitt 4.2).

e ARTISS darf nicht mit dem EasySpray/
Spray System in umschlossenen Korper-
bereichen angewendet werden

e Es sollten zur Anwendung von ARTISS
nur CE-zertifizierte Medizinprodukte ein-
gesetzt werden.

ARTISS ist nicht angezeigt zur Hdmostase
und zum Kleben in Situationen, in denen
eine schnelle Gerinnung erforderlich ist. Ins-
besondere bei kardiovaskuléaren Eingriffen,
bei denen das Kleben von GefaBanastomo-

sen beabsichtigt wird, sollte ARTISS nicht
angewendet werden.

ARTISS ist nicht angezeigt fir den Einsatz
in der Neurochirurgie oder als Nahtunter-
stUtzung bei gastrointestinalen oder vasku-
laren Anastomosen, da keine Daten vorlie-
gen, die diese Indikationen stttzen wirden.

Vor der Anwendung von ARTISS ist darauf
zu achten, dass das Gebiet auBerhalb der
zu klebenden Flache ausreichend ge-
schitzt/abgedeckt wird, um eine Geweb-
sadhasion an nicht-erwilinschten Stellen zu
vermeiden.

Produkte die oxidierte Zellulose enthalten,
koénnen die Wirksamkeit von ARTISS beein-
flussen und sollten nicht als Tragermateria-
lien verwendet werden (siehe Abschnitt 6.2).

Wie bei allen proteinhaltigen Praparaten sind
allergische  Uberempfindlichkeitsreaktionen
méglich. Anzeichen von Uberempfindlich-
keitsreaktionen kénnen Nesselsucht, gene-
ralisierte Urtikaria, Engegefuhl in der Brust,
Stenoseatmung, Hypotonie und Anaphyla-
xie einschlieBen. Wenn diese Symptome
auftreten, muss die Anwendung sofort ab-
gebrochen werden.

ARTISS enthalt Aprotinin. Auch bei strikt
lokaler Anwendung besteht das Risiko einer
anaphylaktischen Reaktion, die auf das
Aprotinin  zurlickzufihren ist. Das Risiko
scheint bei Patienten mit einer vorangegan-
genen Exposition erhdht zu sein, selbst
wenn es damals gut vertragen wurde. Des-
halb sollte jede Verwendung von Aprotinin
oder aprotininhaltigen Produkten in der
Krankenakte vermerkt werden.

Da das synthetische Aprotinin strukturell
identisch mit dem bovinen Aprotinin ist,
sollte die Anwendung von ARTISS bei Pa-
tienten mit einer Allergie gegen Rindereiweil3
sorgféltig abgewogen werden.

Bei anaphylaktischen/anaphylaktoiden Re-
aktionen oder schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen muss die Anwendung ab-
gebrochen und, sofern maglich, bereits ap-
pliziertes, polymerisiertes Produkt von der
Operationsstelle entfernt werden. Im Falle
einer Unvertréglichkeitsreaktion muss un-
verzUglich die entsprechende medizinische
Behandlung und Versorgung eingeleitet
werden. Es mussen die derzeit gultigen
StandardmaBnahmen fir eine Notfallbe-
handlung angewendet werden. Bei einem
Schock muss die geeignete medizinische
Schockbehandlung eingeleitet werden.

StandardmaBnahmen zur Vorbeugung von
Infektionen, die sich aus der Anwendung
von Arzneimitteln ergeben, die aus mensch-
lichem Blut oder Blutplasma hergestellt sind,
schlieBen die Auswahl der Spender und das
Screening der einzelnen Spenden und Plas-
mapools auf spezifische Infektionsmarker
sowie effektive Schritte zur Inaktivierung/
Abtrennung von Viren im Herstellungsver-
fahren ein. Dennoch kann bei der Verabrei-
chung von Arzneimitteln aus menschlichem
Blut oder Blutplasma die Ubertragung von
Krankheitserregern nicht véllig ausgeschlos-
sen werden. Dies gilt auch fUr bislang unbe-
kannte oder neu auftretende Viren oder an-
dere Pathogene.

Die ergriffenen MaBnahmen gelten als wirk-
sam fUr umhdlite Viren wie Humanes-Im-
munschwéche-Virus (HIV), Hepatitis B-Virus
(HBV) und Hepatitis C-Virus (HCV) sowie flr
das nicht-umhullte Hepatits A-Virus (HAV).

Diese MaBnahmen koénnen bei nicht-um-
hillten Viren, wie z. B. Parvovirus B19 mdg-
licherweise nur eingeschrankt wirksam sein.
Eine Parovirus B19-Infektion kann schwer-
wiegende Folgen bei Schwangeren (fétale
Infektion) sowie bei Personen mit Immun-
defekt oder einer gesteigerten Erythropoese
(z.B. hamolytische Anamie) haben.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von ARTISS die Bezeichnung
des Produktes und die Chargennummer zu
notieren, um einen Zusammenhang zwi-
schen dem Patienten und der verwendeten
Charge herzustellen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefthrt.

Wie andere vergleichbare Préparate oder
Thrombin-Lésungen wird das Produkt durch
den Kontakt mit Lésungen, die Alkohol, Jod
oder Schwermetalle enthalten (z.B. anti-
septische Ldsungen), denaturiert. Solche
Substanzen sollten vor der Anwendung des
Préparats weitestgehend entfernt werden.

Siehe Abschnitte 4.4 oder 6.2 hinsichtlich
der Substanzen, die Wechselwirkungen mit
dem Produkt aufweisen kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Die Unbedenklichkeit von Fibrinklebern/Ha-
mostika wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit wurde nicht in kontrollierten, klini-
schen Prifungen untersucht. Tierversuche
wurden ebenfalls nicht vorgenommen.

Daher darf das Préparat wahrend der
Schwangerschaft und der Stillzeit nur ver-
wendet werden, wenn es unbedingt erfor-
derlich ist.

Siehe Abschnitt 4.4 zur Information Uber
Parvovirus B19-Infektionen.

Die Wirkungen von ARTISS auf die Fertilitat
wurden nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht relevant.

4.8 Nebenwirkungen

Eine intravaskulare Injektion kann zu throm-
boembolischen Ereignissen und dissemi-
nierter intravasaler Koagulation (DIC) fuh-
ren. Es besteht auBerdem das Risiko von
anaphylaktischen Reaktionen (siehe Ab-
schnit 4.4).

In seltenen Féllen kdnnen bei Patienten, die
mit Fibrinklebern/Hamostatika behandelt
werden, Uberempfindlichkeits— oder allergi-
sche Reaktionen auftreten (die Angiodde-
me, Brennen und Stechen an der Verab-
reichungsstelle, Bradykardie, Bronchospas-
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mus, Schttelfrost, Atembeschwerden,
Flush, generalisierte Urtikaria, Kopfschmer-
zen, Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie,
Ubelkeit, Juckreiz, Ruhelosigkeit, Tachykar-
die, Engegefuhl in der Brust, Kribbeln, Er-
brechen und Stenoseatmung einschlieBen
kénnen).

In Einzelfallen sind diese Reaktionen bis zur
schweren Anaphylaxie fortgeschritten. Sol-
che Reaktionen kénnen besonders dann
beobachtet werden, wenn das Praparat
wiederholt oder bei Patienten angewendet
wird, bei denen bereits friiher eine Uber-
empfindlichkeit gegenlber Aprotinin (siehe
Abschnitt 4.4) oder einen anderen Bestand-
teil des Préparats aufgetreten ist.

Selbst wenn eine erste Behandlung mit
ARTISS gut vertragen wurde, kann eine
weitere Anwendung des Praparats oder
eine systemische Anwendung von Aprotinin
schwere anaphylaktische Reaktionen zur
Folge haben.

In seltenen Fallen kdnnen sich Antikorper
gegen Bestandteile des Fibrinklebers bilden.

Zur Sicherheit vor Ubertragbaren Erregern
siehe Abschnitt 4.4.

Lebensbedrohliche/tédliche Luft- oder Gas-
embolien sind bei der Verwendung von
Spriihgeraten mit Druckluft oder Druckgas
aufgetreten. Dieses Ereignis scheint mit un-
sachgeméaBer Anwendung von Sprihappli-
katoren zusammenzuhangen (z.B. mit ho-
herem als dem empfohlenen Druck und mit
einem zu geringen Abstand zur Gewebe-
oberflache).

Die in oben stehender Tabelle zusammen-
gefassten Nebenwirkungen wurden von Kkli-
nischen Studien zu ARTISS und im Rah-
men von Anwendungsbeobachtungen von
Baxter Fibrinklebern (in der Nebenwir-
kungstabelle mit P gekennzeichnet) berich-
tet. Die bekannten Haufigkeiten dieser Ne-
benwirkungen basieren auf einer kontrol-
lierten, klinischen Studie an 138 Patienten,
bei denen Hauttranplantate mit ARTISS auf
chirurgisch  behandelten  Verbrennungs-
wunden fixiert wurden. Keines dieser in der
klinischen Studie beobachteten Ereignisse
wurde als schwerwiegend eingestuft.

Die Nebenwirkungen und ihre Haufigkeiten
werden wie folgt zusammengefasst:

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle 1

Klassenreaktionen

Andere Nebenwirkungsreaktionen, die bei
der Produktklasse Fibrinkleber/Hamostaki-
ka auftreten, schlieBen ein: Uberempﬂnd—
lichkeits-reaktionen, die sich auBern koén-
nen als Irritationen an der Auftragsstelle,
Brustbeschwerden, Schuttelfrost, Kopf-
schmerzen, Lethargie, Ruhelosigkeit und
Erbrechen ein.

Weitere Klassenreaktionen sind: Anaphylak-
tische Reaktion, Bradykardie, Tachykardie,
niedriger Blutdruck, Hamatome, Atemnot,
Ubelkeit, Nesselsucht, flichtige Hautrétun-
gen, verzbgerte Wundheilung, Odeme, Fie-
ber und Serome.
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Tabelle 1: Nebenwirkungsreaktionen

System-Organ-Klassen

Bevorzugter Begriff in | Haufigkeiten

durch Eingriffe bedingte Kom-
plikationen

(SOC) der MedDRA

Erkrankungen der Haut und Hautzysten gelegentlich
des Unterhautzellgewebes Juckreiz haufig
Verletzungen, Vergiftung und Transplantatversagen haufig

GefaBerkrankungen

LuftembolieP infolge un-
sachgemaBer Anwendung
von Sprihsystemen

nicht bekannt

P Nebenwirkungen, die im Rahmen von Anwendungsbeobachtungen mit Baxter Fibrinklebern

beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen,
Telefon +49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03
77 12 34, Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Féalle von Uberdosierung
berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: lokale
Hamostatika; Kombinationen, ATC-Code:
B02BC30; Gewebekleber, ATC-Code:
VO3A K

ARTISS kann Nahte oder Klammern erset-
zen, wenn es zur Befestigung von Haut-
transplantaten auf Verbrennungsflachen
oder auf anderen Wundflachen verwendet
wird. ARTISS kann eingesetzt werden, um
Nahte und Klammern flir Hautlappen zu
unterstltzen bei Fallen, wo bei Nahte/Klam-
mern unzureichende Ergebnisse hinsicht-
lich postoperativer Hdmatome oder Serome
erwartet werden.

Das Fibrinklebesystem imitiert die letzte
Phase der physiologischen Blutgerinnung.
Fibrinogen wird durch Aufspaltung in Fibrin-
monomere und Fibrinopeptide in Fibrin um-
gewandelt. Die Fibrinmonomere bilden
durch Aggregation ein Fibringerinnsel. Fak-
tor Xllla, der durch Thrombin aus Faktor XIlI
gebildet wird, vernetzt das Fibrin. Fir die
Konversion von Fibrinogen und die Vernet-
zung sind Kalziumionen erforderlich.

Bei fortschreitender Wundheilung wird durch
Plasmin und durch die Entstehung von Fi-
brinspaltprodukten eine erhohte fibrinolyti-
sche Aktivitat initiiert. Dieser proteolytische
Abbau von Fibrin wird durch Antifibrinolytika
gehemmt. Aprotinin ist als Antifibrinolytikum
in ARTISS (gefroren) enthalten, um einen
verfrihten Abbau des Gerinnsels zu verhin-
dern.

Zur Wirksamkeitstestung wurden in-vivo-
Studien an Tiermodellen verwendet, die
stark die Situation im Patienten imitieren.
Fur ARTISS (gefrorene und lyophilisierte
Produktform) wurde die Wirksamkeit bei der
Fixierung von autologen Hauttransplantaten
und bei der Fixierung von Spalthauttrans-
plantaten demonstriert.

Eine prospektive, randomisierte, kontrollier-
te, klinische Multizenterstudie zum Nach-
weis der Fixierung von Spalthaut-Transplan-
taten bei Verbrennungsopfern wurde mit
ARTISS (gefroren) durchgeflhrt. Bei jedem
der 138 Patienten wurden zwei vergleich-
bare Stellen behandelt. An einer Stelle wur-
de das Hauttransplantat mit ARTISS fixiert,
an der anderen Stelle wurde das Transplan-
tat mit Metallklammern (Kontrolle) befestigt.
ARTISS erwies sich hinsichtlich der Wirk-
samkeit und dem vollstandigen Wundver-
schluss am Tag 28 bezogen auf die Differenz
des Anteils der erfolgreich behandelten
Stellen gegenuiber den Metallklammern als
nicht unterlegen. Die Berwertung erfolgte
verblindet und anhand von Fotoaufnahmen.
Dies konnte bei 55 von 127 Patienten (43 %)
die mit ARTISS (gefroren) und bei 47 von
127 Patienten (37 %), die mit Klammern be-
handelt worden waren, erreicht werden.

Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte
zeigte ARTISS am ersten Tag eine signifikant
geringere Inzidenz und GroéBe von Hamato-
men/Seromen (p < 0,0001 fir Inzidenz und
GroBe). In Bezug auf die Inzidenz und den
Bereich des Engraftments am Tag 5 und
den Wundverschluss am Tag 14 sowie den
Wundverschlussbereich am Tag 28 zeigte
sich kein Unterschied. Auch hinsichtlich der
Patientenzufriedenheit war ARTISS der Ver-
wendung von Metallklammern Uberlegen
(p <0,0001) und die Patienten hatten bei
ARTISS signifikant weniger Angst vor
Schmerzen als bei der Verwendung von
Metallklammern (p < 0,0001). Dartber hi-
naus war ARTISS auch in der Bewertung
des Prifarztes hinsichtlich der Qualitat der
Transplantathaftung, die Préferenz fir die
Fixierungsmethode und die Zufriedenheit
mit der Fixierung sowie der Gesamtqualitat
und der Gesamtrate der Heilung den Metall-
klammern signifikant Uberlegen (p < 0,0001).

In dieser Studie wurden siebenunddreiBig
(87) Kinder und Jugendliche im Alter von
1,1 bis 18 Jahren bewertet. Achtzehn (18)
dieser Patienten waren 6 Jahre alt oder
junger.
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Die Dosierung in den Klinischen Prifungen
war flr erwachsene Patienten und Kinder
identisch.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

ARTISS ist nur zum epilesionalen Gebrauch
indiziert. Eine intravaskulare Verabreichung
ist kontraindiziert. Folglich wurden keine
pharmakokinetischen Studien zur intravas-
kuldren Anwendung beim Menschen durch-
gefuhrt.

Pharmakokinetische Studien an Larbortie-
ren verschiedener Spezies wurden nicht
durchgeflhrt.

Fibrinkleber/Hamostatika werden wie kor-
pereigenes Fibrin mittels Fibrinolyse und
Phagozytose metabolisiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es sind keine préaklinischen Sicherheitsstu-
dien fUr ARTISS (enthélt 4 |.E. Thrombin/ml)
verfligbar. Es wurden Toxizitatsstudien mit
Fibrinklebern  durchgefuhrt, die 500 I.E.
Thrombin/ml enthalten, und die als repra-
sentativ fUr Produkte, die 4 |.E. Thrombin/
ml enhalten, angesehen werden. Einzeldo-
sis-Toxizitatsstudien an Ratten und Kanin-
chen ergaben keine akute Toxizitat von VH
S/D-behandelten Fibrinklebern (die 500 I. E.
Thrombin/ml enthalten). VH S/D-behandel-
ten Fibrinklebern (mit 500 I. E.Thrombin/ml)
zeigten sich auch als gut vertraglich bei
Wundheilungsmodellen an Ratten und Ka-
ninchen und bei Zellkulturen mit humanen
Fibroblasten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Komponente 1: Kleberprotein-Lsung
Humanalbumin-Lésung

L-Histidin

Niacinamid

Polysorbat 80 (Tween 80)
Natriumzitrat-Dihydrat

Wasser fUr Injektionszwecke

Komponente 2: Thrombin-L&sung
Humanalbumin-Lésung
Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Wegen des Fehlens von Kompatibilitétsstu-
dien darf dieses Arzneimittel nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden. Produk-
te die oxidierte Zellulose enthalten, kénnen
die Wirksamkeit von ARTISS beeinflussen
und sollten nicht als TrAgermaterialien ver-
wendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Gefroren lagern und transportieren (bei
<-20°C).

Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Ungeoffnete, bei Raumtemperatur aufge-
taute Primarverpackungen kénnen bei kon-
trollierter Raumtemperatur (bis zu maximal

Tabelle 2: Auftau- und Erwdrmungszeiten bei Raumtemperatur (= RT) mit anschlieBender zu-

satzlicher Erwérmung vor der Anwendung in einem Inkubator bei 33 °C bis maximal

37°C
PackungsgroBe Auftauzeiten bei Raumtemperatur | Erwarmungszeiten bei 33-37 °C
(Produkt in aluminium- im Inkubator nach dem Auftauen
beschichteten Kunststoffbeuteln) bei RT (Produkt in aluminium-

beschichteten Kunststoffoeuteln)

2ml 60 Minuten + 15 Minuten

4 ml 110 Minuten + 25 Minuten

10 ml 160 Minuten + 35 Minuten

+25°C) bis zu 14 Tage aufbewahrt werden.
Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren
oder im Kuhlschrank lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml, 2 ml oder 5 ml Kleberprotein-L6sung
und 1 ml, 2 ml oder 5 ml Thrombin-L&sung
sind in einer Doppelkammer-Einmalspritze
(aus Polypropylen) abgefillt, die eine ge-
meinsame Verschlusskappe aufweist. Die
Doppelkammer-Einmalspritze befindet sich
in einem Beutel. Zusatzlich befindet sich in
der Packung ein Set mit Applikationszube-
hor, bestehend aus einer Doppelkolben-
stange, 2 Anschluss-Sticken und 4 Appli-
kationskanulen.

PackungsgroBe 1 Stick (1 x 1 ml + 1ml,
ITx2ml+2ml, 1 x5ml+5ml)

Sowohl die Kleberprotein-Losung als auch
die Thrombin-L&sung sind in einer Doppel-
kammer-Einmalspritze aus Polypropylen
abgefllt.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Weiteres Zubehor zur Applikation des Pra-
parats kann Uber BAXTER bezogen wer-
den.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeines

Um zu vermeiden, dass ARTISS an Hand-
schuhen und Instrumenten anhaftet, diese
vor dem Kontakt mit Kochsalzldsung be-
feuchten.

Als Richtlinie zur Klebung von Flachen gilt:
1 Packung ARTISS 2 ml (d.h. 1 ml Kleber-
protein-Lésung plus 1 ml Thrombin-L&-
sung) reicht fur eine Flache von mindestens
10 cm2.

Die erforderliche Menge von ARTISS ist von
der GroBe der zu bedeckenden Flache ab-
hangig.

Vorbereitung und Handhabung

Der innere Beutel und sein Inhalt sind bei
unbeschédigter, &uBerer Verpackung steril.

Es wird empfohlen, die beiden Kleberkom-
ponenten in einem sterilen Wasserbad bei
einer Temperatur von 33-37 °C aufzutauen
und zu erwarmen. Das Wasserbad darf eine
Temperatur von 37 °C nicht Uberschreiten.
(Um den vorgegebenen Temperaturbereich
zu Uberwachen, sollte die Wassertempera-

tur mit einem Thermometer Uberwacht und
das Wasser gegebenenfalls gewechselt
werden. Bei Verwendung eines sterilen
Wasserbades zum Auftauen und Erwérmen
sollte die Doppelkammer-Fertigspritze aus
den aluminium-beschichteten Kunststoff-
beuteln entnommen werden.)

Die Verschlusskappe der Spritze sollte erst
nach dem vollstandigen Auftauen, kurz vor
dem Aufstecken desVerbindungsstlckes,
entfernt werden. ARTISS erst verwenden,
wenn es vollstandig aufgetaut und erwarmt
ist (flissige Konsistenz).

Die Doppelkammer-Fertigspritzen unter Ver-
wendung eines der folgenden Verfahren auf-
tauen:

1. Auftauen bei Raumtemperatur (bei
maximal +25°C):

Das Préparat kann bei Raumtemperatur
aufgetaut werden. In Tabelle 2 sind die er-
forderlichen Mindestzeiten fur das Auftauen
bei Raumtemperatur aufgeftihrt. Das Pro-
dukt kann (in beiden aluminium-beschichte-
ten Kunststoffbeuteln) maximal 14 Tage bei
Raumtemperatur aufbewahrt werden.

Wenn das Produkt bei Raumtemperatur
aufgetaut wird, muss es kurz vor der An-
wendung zusatzlich in einem Inkubator auf
33°C-37°C erwarmt werden. Die jeweils
erforderliche Erwarmungsdauer im Inkuba-
tor ist ebenfalls in Tabelle 2 angegeben.

Wenn ARTISS auf 33-37°C aufgewarmt
wurde, kann das Produkt bis zu 4 Stunden
aufbewahrt werden.

2. Schnelles Auftauen

Tabelle 3: Auftau- und Erwarmungszeiten
in einem sterilen Wasserbad bei
33°C bis maximal 37 °C

Den Kolben und den inneren Beutel in den
sterilen Bereich bringen, die Fertigspritze
aus dem inneren Beutel nehmen und direkt
in das sterile Wasserbad legen. Sicherstel-
len, dass der Inhalt der Fertigspritze voll-
standig in das Wasser eingetaucht ist.

Packungs-| Auftau- und Erwérmungs-
groBe zeiten (Produkt auBerhalb
der aluminium-beschichteten
Kunststoffoeutel)
2ml 5 Minuten
4 ml 5 Minuten
10 ml 12 Minuten

Eine dritte Alternative besteht darin, das
Produkt auBerhalb des sterilen Bereichs in

013144-37588
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einem nicht sterilen Wasserbads aufzutau-
en.

Hierzu die Fertigspritze in beiden Beuteln
belassen und fur die entsprechende Dauer
(siehe Tabelle 4) in ein Wasserbad auBer-
halb des sterilen Bereiches legen. Sicher-
stellen, dass die Beutel wahrend der ge-
samten Auftaudauer in dem Wasser unter-
getaucht bleiben. Nach dem Auftauen aus
dem Wasserbad entnehmen, den &uBeren
Beutel abtrocknen und den inneren Beutel
mit der Fertigspritze und dem Kolben in den
sterilen Bereich bringen.

Tabelle 4: Auftau- und Erwarmungszeiten
auBerhalb des sterilen Bereichs
in_einem nicht sterilen Wasser-
bad bei 33 °C bis maximal 37 °C

Packungs-| Auftau- und Erwérmungs-
gréBe zeiten (Produkt innerhalb
der aluminium-beschichteten
Kunststoffoeutel)
2ml 30 Minuten
4 ml 40 Minuten
10 ml 80 Minuten

Alternativ kdnnen die Kleberkomponenten
auch in einem Inkubator bei 33 °C bis maxi-
mal 37 °C aufgetaut und erwarmt werden.
Die Auftau- und Erwdrmungszeiten im Inku-
bator sind in Tabelle 5 angegeben. Die An-
gaben beziehen sich auf das Préparat in
den aluminium-beschichteten Kunststoff-
beuteln.

Tabelle 5: Auftau- und Erwarmungszeiten
in einem Inkubator bei 33 °C bis
maximal 37 °C

Packungs-| Auftau- und Erwé&rmungs-
groBe zeiten im Inkubator
(Praparat in aluminium-
beschichteten Kunststoff-

beuteln)
2 ml 40 Minuten
4 ml 85 Minuten
10 mi 105 Minuten
Hinweis:
Von einem Auftauen in der Hand ist abzu-
sehen.

Nicht in der Mikrowelle erwérmen.
Nach dem Auftauen nicht wieder im Kuhl-
schrank lagern oder einfrieren.

Nach dem schnellen Auftauen (d.h. Auf-
tauen bei einer Temperatur von 33-37°C)
kann ARTISS bis zu maximal 4 Stunden bei
33-37°C aufbewahrt werden.

Um eine optimale Vermischung der beiden
Lésungen zu erzielen, mussen die beiden
Kleberkomponenten unmittelbar vor der An-
wendung auf 33-37°C erwarmt werden.
(Die Temperatur von 37°C darf jedoch in
keinem Fall Uberschritten werden!)

Die Kleberprotein-Lésung und die Throm-
bin-Lésung sollten klar bis leicht opales-
zierend sein. Lésungen, die trib sind oder
Ablagerungen aufweisen, nicht verwenden.
Die aufgetauten Praparate vor der Anwen-
dung visuell auf Partikel und Verfarbungen
oder andere Abweichungen von der nor-
malen Erscheinungsform Uberprifen. Wird
irgendeine Verdnderung beobachtet, die
Loésung verwerfen.

013144-37588

Anschiuss-Stick

Applkationskaniile

Die aufgetaute Kleberprotein-Lésung sollte
eine leicht viskose Fllssigkeit sein. Wenn die
Losung die Konsistenz eines verfestigten
Gels aufweist, ist davon auszugehen, dass
sie denaturiert wurde (z.B. aufgrund einer
Unterbrechung der Kuhlkette oder durch
Uberhitzen beim Erwérmen). In diesem Fall
darf ARTISS nicht verwendet werden.

Ungedffnete Beutel, die bei Raumtempera-
tur aufgetaut wurden, kénnen bei kontrol-
lierter Raumtemperatur (bis zu maximal
+25°C) bis zu 14 Tage aufbewahrt werden.
Wird das Produkt nicht innerhalb von 14 Ta-
gen nach dem Auftauen verwendet, muss
es verworfen werden.

Die Verschlusskappe der Spritze sollte erst
nach dem vollstandigen Auftauen, kurz vor
dem Aufstecken desVerbindungsstlckes,
entfernt werden. ARTISS erst verwenden,
wenn es vollstédndig aufgetaut und erwarmt
ist (flussige Konsistenz).

Zu weiteren Anweisungen flr die Vorberei-
tung bitte das zusténdige Krankenpflege-
personal oder den Arzt befragen.

ANWENDUNG

Zur Anwendung muss die Doppelkammer-
spritze mit der Kleberprotein-Lésung und
der Thrombin-L&sung mit einem Anschluss-
Stlck und einer Applikationskantle ver-
bunden werden, die in dem mitgelieferten
Set mit Applikationszubehér enthalten sind.
Der gemeinsame Kolben der Doppelkam-
merspritze stellt sicher, dass gleiche Men-
gen der beiden Kleberkomponenten Uber
das Anschluss-Stlck in die Applikationska-
ndle gelangen, wo sie gemischt und an-
schlieBend aufgetragen werden.

Handhabungshinweise

Siehe Abbildung

— Die Konusse der Doppelkammerspritze
mit dem Anschluss-Stlck verbinden. Da-
bei auf festen Halt achten. Das An-
schluss-Stuck mit der Sicherungslasche
an der Doppelkammerspritze fixieren.
Sollte die Sicherungslasche abreiBen, das
Ersatz-Anschluss-Stlck verwenden. Soll-
te keines vorhanden sein, kann das Sys-
tem trotzdem verwendet werden, jedoch
ist sorgfaltig darauf zu achten, dass die
Verbindung fest sitzt und dicht ist.

— Eine Applikationskantle auf das An-
schluss-Stlick stecken.

— Die Luft im Anschluss-Stlck und in der
Applikationskantle erst unmittelbar vor

Doppekobenstange

der eigentlichen Anwendung herausdri-
cken, da sonst die Austrittséffnung der
Kanule verstopfen kénnte.

Unmittelbar vor der Anwendung die ers-
ten Tropfen aus der ApplikationskanUle
herausdriicken und verwerfen, um die
Anwendung eines ausreichend gemisch-
ten Produktes sicherzustellen.

— Das Gemisch aus Kleberprotein- und
Thrombin-L&sung auf die zu behandeln-
de Oberflache oder auf die Flachen der
zu verklebenden Teile auftragen.

Wenn das Auftragen der Fibrinkleber-
komponenten unterbrochen wird, kann
es zu einer Verstopfung der Kanule kom-
men. Die ApplikationskanUle in diesem
Falle erst unmittelbar vor der Fortsetzung
der Applikation gegen eine neue aus-
tauschen. Sollten die Austrittsoéffnungen
des Anschluss-Sticks verstopft sein,
das  mitgelieferte  Ersatz-Anschluss-
Stlck verwenden.

Die Applikation kann auch mit anderem von
BAXTER gelieferten Zubehdr erfolgen, das
z.B. speziell fur die minimal-invasive Chirur-
gie oder die Applikation auf groBe oder
schwer zugéngliche Flachen geeignet ist.
Beim Einsatz der Applikationshilfen genau
nach Bedienungsanleitung vorgehen.

Nach dem Auftragen der beiden Kompo-
nenten die Wundflache adaptieren und die
verklebten Teile ca. 3—5 Minuten unter stan-
digem leichtem Druck in der gewlnschten
Position halten, um eine gute Haftung des
sich verfestigenden Fibrinklebers am Gewe-
be zu erzielen.

Sprihapplikation

Wird ARTISS mithilfe eines Spriihgeréts auf-
getragen, muss sichergestellt werden, dass
der Druck und der Gewebeabstand inner-
halb der folgenden, vom Hersteller empfoh-
lenen Bereiche liegen:

Siehe Tabelle auf Seite 6

Beim Aufsprithen von ARTISS sollen
Anderungen von Blutdruck, Puls,
Sauerstoffsattigung und endexspirato-
rischem CO, liberwacht werden, da die
Maéglichkeit einer Luft- oder Gasembo-
lie besteht (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Entsorgung

Nicht verwendetes Produkt oder Abfallma-
terial ist entsprechend den lokalen Anforde-
rungen zu entsorgen.
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. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10.

11.

. VERSCHREIBUNGSSTATUS/

Empfohlener Druck, Gewebeabstand und Spriihgerate fiir die Applikation von ARTISS

Offene

Operationswunden am

Unterhautzellgewebe

Zu verwendendes Zu verwendende Zu verwendender Empfohlener Abstand Empfohlener
Sprihset Applikationshilfe Druckregler vom Zielgewebe Sprthdruck

Artiss Spray Set n. z. EasySpray

Arlics oot 10-15 cm 1,56-2,0 bar
iss Spray Se - 21,5-28,5 psi
10er-Pack n.z EasySpray ( pe)

Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBBe 4

85716 UnterschleiBheim
Telefon.: 089/31701-0

Fax: 089/31701-177
E-Mail: info_de@baxter.com

Zul.-Nr.: PE.H.03593.01.1

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

17. Februar 2009

STAND DER INFORMATION
Oktober 2018

SONSTIGE HINWEISE

Herkunftslander der zur Produktion verwen-
deten Plasmen

Deutschland, Finnland, Norwegen, Oster-
reich, Schweden, Schweiz, Tschechien,
Ungarn und Vereinigte Staaten von Amerika.

APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013144-37588
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