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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-1868-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 27 de Febrero de 2018

Referencia: EXPEDIENTE N° 1-0047-1110-000581-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-000581-17-9 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAXTER ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de la
modificacion de denominacion de forma farmacéutica, rétulos y prospecto para la Especialidad Medicinal
denominada TISSEEL LYO / FIBRINOGENO HUMANO, APROTININA, TROMBINA, CLORURO DE
CALCIO Forma farmacéutica: POLVO, autorizada por Certificado N° 56.077.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que a fojas 192 a 194 de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, obra el informe técnico
de evaluacidn favorable de la Direccidon de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 con fecha 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizanse a la firma BAXTER ARGENTINA S.A. la modificacion de denominacion de

forma farmacéutica, rétulos y prospecto presentados para la Especialidad Medicinal denominada TISSEEL

LYO / FIBRINOGENO HUMANO, APROTININA, TROMBINA, CLORURO DE CALCIO Forma
farmaceéutica: POLVO, autorizada por Certificado N° 56.077; la que quedara redactada de la siguiente

forma farmaceutica: POLVOS LIOFILIZADOS Y SOLVENTES PARA SELLADORES DE FIBRINA.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de rétulos y prospecto para 10 ml. que consta en el Anexo IF-2018-
02563500-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de rdtulos y prospecto para 4 ml. que consta en el Anexo IF2018-
02563418-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rétulos y prospecto para 2 ml. que consta en el Anexo IF2018-
02563350-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposicion y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-1110-000581-17-9

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



TISSEEL LYO

Proyecto de rotulos

TISSEEL LYO - SELLADOR DE FIBRINA
FIBRINOGENO, TROMBINA, APROTININA Y CLORURO DE CALCIO
Polvos liofilizados y Solventes para selladores de fibrina

Industria Austriaca

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Componente 1: TISSEEL LYO - Solucién

Polvo de TISSEEL LYOQ, reconstituido con solucion de

)

,‘,,:.—‘Ofiginal

10ml /

Venta Bajo Receta

1 vial de Trombina Humana Liofilizada para la
Solucion de Trombina, Humana, Calentado por
Vapor / Tratamiento $/D

1 vial de 5 ml de Solucién de Cloruro de Calcio,
Solvente para el Liofilizado de Trombina.

Aprotinina.
Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis
unitaria:
i EFECTIVO
.ador de fibrina ~ Sustancia seca
(proteinas totales: 96-125 mg/ml)
Proteina coagulable (humana) Apr. 91,0 mg

(Fibrinégeno humano) (72-110 mg)

Aprotinina (sintética) (2250-3750 KIU)

Apr. 3000,0 KIU

Excipientes:

EFECTIVO
Factor de la coagulacién XllI Max. 5,0 Ul
Albdmina Humana (10-20 mg) Apr. 15,000000 mg
Histidina (10-25 mg) Apr. 17,5 mg
Nicotinamida (3-9 mgq) Apr. 6,0 mg
Citrato de Sodio (.2 H20) (4,8-9,7 Apr. 7,25 mg
mg)
Polisorbato 80 (Tween 80) (0,6-1,9 Apr. 1,25 mg
mg)
Agua para inyeccion C.S.p.

Componente 2: Trombina — Solucién

Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis

unitaria:

EFECTIVO

a (proteinas totales 50

meina 500 Ul — Sustancia
mg)

Trombina (Humana) (400-
625 Ul)

500,0 UI

Cloruro de Calcio (2H20)
(5,28-6,48) [=40mmol] [=
4,44 mg de Cloruro de
Calcio]

5,88 mg

Excipientes:

EFECTIVO

Albumina Humana

Min. 35,0 mg

Cloruro de Scdio (3,-5,5 mg)

Apr. 4,5 mg

Agua para inyeccion

C.S.p.

TISSEEL KIT 10 ml contiene:

1 vial de Liofilizado de proteina selladora
concentrada para Solucion de Proteina
Selladora, Humana, Calentado por Vapor /
Tratamiento S/D

1 vial de 5 ml de Solucién de Aprotinina,

concentrada

Solvente para el Liofilizado de proteina selladora

Carla DT Verniero
carmacéutica - MP 18970
Supervisora de Calidad
Directara Técnica
Apcderada

Baxter Argentina S.A.
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TISSEEL LYO

Kit para Reconstitucion y Administracion

Para uso epilesional.

No inyectar intravascularmente.

Para reconstitucién y administracidn, siga las
intrucciones del prospecto que se encuentra en el
interior.

El equipo que ha sido utilizado para la
reconstitucién de la trombina no debe ser utilizado
en la reconstitucién del Liofilizado de Proteina
Selladora Concentrada ya que ocurrira una
coagulacion prematura de de la Solucion de
Proteina Sellladora.

Use las soluciones estériles reconstituidas dentro
de las 4 horas. El producto reconstituido debe ser
conservado a temperaura ambiente. No devuelva
la solucién reconstituida al refrigerador.

Una vez que el estuche ha sido abierto, el estuche
debe ser utilizado inmediatamente.

Posologia: Ver prospecto adjunto

@ e administracion: Sobre la superficie de una
herida.

De un solo uso

Condiciones de conservacion y
almacenamiento: Conservar a temperatura menor
a 25°C. No congelar. Mantener en el envase
original, de manera de proteger el contenido de la
luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Elaborado por:

Baxter AG,

industriestrasse 67

AT - 1220 Viena,

Austria

Informacion especifica por pais

ARG

Especialidad Medicinal autorizada por la

A.N.M.AT.-Certificado N° 56.077
g’ eccion Técnica: Carla Di Verniero - Farmacéutica

rtador y Distribuidor:
xter Argentina S.A.
Entre Rios 1632 - Olivos - Pcia. de Buenos Aires -
Argentina.
Depésito: Av. Olivos 4140 - Tortuguitas - Pcia. de
Buenos Aires - Argentina.

Proyecto de rotulos \PLW N

“ Original

Lote:
Vto:

BAXTER, TISSEEL, DUPLOJECT Y
FIBRINOTHERM son marcas registradas de Baxter
International Inc.

¥ [\
‘ )
1 CaNa P Verniero

Farmacéutica - MP 18970
Supervisora de Calidad
Directara Técnica

Apoderada

Baxter Argenuna 5.A

|F-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
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Tisseel Lyo

Proyecto de prospecto

Original‘y"

TISSEEL LYO- SELLADOR DE FIBRINA

FIBRINOGENO, TROMBINA, APROTININA Y CLORURO DE CALCIO
POLVOS LIOFILIZADOS Y SOLVENTES PARA SELLADORES DE FIBRINA

Industria Austriaca
1. COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Componente 1: TISSEEL LYO - Solucion

Polvo de TISSEEL LYO, reconstituido con solucién de Aprotinina.
Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis unitaria:

Venta bajo receta

(Fibrin6geno humano) (72-110 mg)

EFECTIVO
Sellador de fibrina — Sustancia seca
(proteinas totales: 96-125 mg/ml)
Proteina coagulable (humana) Apr. 91,0 mg

Aprotinina (sintética) (2250-3750 KIU)

Apr. 3000,0 KIU*(1)

Excipientes:

EFECTIVO
Factor de la coagulacion Xll| Max. 5,0 Ul
Albumina Humana (10-20 mg) Apr. 15,000000 mg
Histidina (10-25 mg) Apr. 17,5 mg
Nicotinamida (3-9 mg) Apr. 6,0 mg
Citrato de Sodio (.2 H20) (4,8-9,7 mg) Apr. 7,25 mg
Polisorbato 80 (Tween 80) (0,6-1,9 mg) Apr. 1,25 mg
Agua para inyeccion C.S.p.

Componente 2: Trombina — Solucion

Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis unitaria:

|
|
\

EFECTIVO
Trombina 500 Ul — Sustancia Seca (proteinas m \
totales 50 mg) m
Trombina (Humana) (400-625 UI) 500,0 UI(2) cardpiderniern
Cloruro de Calcio (2H20) (5,28-6,48)|5,88 mg Farmacéutica - M2 18970
[=40mmol] [= 4,44 mg de Cloruro de Calcio] Suoervisars de Calidad
o Directora Técnica
Excipientes: N
EFECTIVO A
Albimina Humana Min. 35,0 mg ST e
Cloruro de Sodio (3,-5,5 mg) Apr. 4,5 mg
Agua para inyeccién C.S.p.

1 EPU (Unidad de la Farmacopea Europea) corresponde a 1800 KIU (Unidad Inactivadora de la

Kalidinogenasa)

2 La actividad de la trombina fue determinada mediante el Estandar actual de la OMS para la

trombina.

IF-2018-02563500-APN-DECBR#ANM
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Tisseel Lyo Proyecto de prospecto

2. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para reconstituir.
Los componentes liofilizados son higroscopicos, de color blanco o amarillento, y presentan
consistencia de polvo o granular; los componentes liquidos son de color claro o levemente amarillo.

3. INDICACIONES
Tratamiento de sostén cuando las técnicas quirdrgicas estandar parecen ser insuficientes.

e Para mejorar la hemostasia. |
e Como sellador de tejido, a fin de mejorar la curacidén de la herida o reforzar suturas en
cirugia vascular, anastomosis gastrointestinales, neurocirugia e intervenciones quirargicas
en que pueda haber contacto con liquido cefalorraquideo o la duramadre (por ¢j
cirugias ORL, oftalmica y vertebral).

colgajos histicos, injertos, injertos parciales de piel, injertos de malla).

Se ha probado la eficacia en pacientes completamente heparinizados.

i )
4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS D\"’";‘)Oderada

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Baxtel
Grupo farmacoterapéutico. hemostaticos locales, Codigo ATC: B02BC; adhesivos de tejidos,
codigo ATC: VO3AK.

El sistema adhesivo de fibrina imita la ultima fase de la coagulacién sanguinea fisiolégica. La
conversioén de fibrindgeno en fibrina tiene lugar por division del fibrinégeno en monémeros de fibrina
y fibrinopéptidos. Los mondmeros de fibrina se agregan y forman un coagulo de fibrina. El factor
Xllla, generado a partir del Factor XlII por la accion concertada de la trombina y los iones de calcio,
estabiliza el coagulo por cruzamiento de las fibras de fibrina.

Al progresar la curacion de la herida, la plasmina y la formacién de productos de la degradacién de
la fibrina dan inicio a una mayor actividad fibrinolitica. Esta degradacién proteolitica de la fibrina es
inhibida por los antifibrinoliticos. La aprotinina es parte de TISSEEL LYO como antifibrinolitico, a
fin de evitar la degradacién prematura del coagulo. TISSEEL LYO fue evaluado en un estudio
clinico multicéntrico prospectivo, aleatorio, a doble ciego y de disefio paralelo respecto de una
formulacién del producto con inactivacién viral Unica mas antigua en 317 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar y esternotomia mediana. En los casos en que no se
pudo lograr la hemostasia por medio de meétodos quirlrgicos convencionales se traté a los
pacientes con TISSEEL LYO o un producto de control. La meta consistia en lograr la hemostasia
en un lapso de 5 minutos después de la administracion y mantenerla hasta el cierre quirurgico de
la herida. El resultado, de acuerdo a un intervalo de confianza de 97,5%, muestra que TISSEEL
LYO (de doble inactivacién viral) no fue inferior a la formulacion anterior (de inactivacién viral unica)
en los pacientes tratados con éxito.

Hemostasia en el término de 5 minutos, mantenida hasta el cierre quirurgico

TISSEEL LYO (doble | TISSEEL LYO (inactivacion

inactivacion viral) viral Unica)
Al comienzo del tratamiento 127 / 144 (88,2%) 129/ 144 (89,6%)
Después del andlisis del|108/123 (87,8%) 122 /135 (90,4%)

protocolo

No se demostraron diferencias respecto de los grupos de control que no recibieron TISSEEL LYO
en un estudio de reemplazo de la articulacidén de la cadera — respecto de la pérdida postquirirgica

IF-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
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Tisseel Lyo Proyecto de prospecto
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de sangre a continuacién del reemplazo de la articulacién — ni en el estudio de ganglios linfaticas —. . -%“2"

respecto de la duracién del drenaje a continuacion de la remocién de ganglios linfaticos axilares.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
TISSEEL LYO tiene por objeto exclusivamente su aplicacion sobre las superficies de las heridas.
Su administracion intravascular esta contraindicada. En consecuencia, no se efectuaron en seres
humanos estudios farmacocinéticos intravasculares.

No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en diferentes especies de animales de laboratorio.
Los selladores de fibrina / hemostaticos son metabolizados exactamente de la misma rpanera que
la fibrina endégena, por fibrindlisis y fagocitosis.

5. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

TISSEEL LYO solo puede ser aplicado en hospitales por médicos experimentados. apote ,\?\a g A

A NiE B
Posologia

La dosis a aplicar y la frecuencia de la administracién de TISSEEL LYO siempre estan en funcion
de los requerimientos clinicos del paciente.

La dosis a aplicar depende de diversas variables, entre ellas el tipo de intervencién quirurgica, el
tamano del area afectada, la modalidad de aplicaciéon que se intenta y el nimero de aplicaciones.
La aplicacién del producto debe ser individualizada por el médico tratante. En estudios clinicos se
administraron dosis de 4 a 20 ml. Para ciertos procedimientos (por ejemplo traumatismos hepaticos
o el sellado de grandes superficies quemadas) pueden requerirse volimenes mayores.

La cantidad de producto a aplicar al comienzo del tratamiento debe ser adecuada a la estructura
anatdémica o el tamafio del area a tratar, y suficiente como para cubrir por entero el area proyectada
de aplicacién. De ser necesario, la aplicacién puede repetirse. Sin embargo, se debe evitar la
reaplicacién de TISSEEL LYO sobre areas donde pre-exista una capa de TISSEEL LYO
polimerizado ya que TISSEEL LYO no se adhiere a la capa polimerizada.

Como guia para el sellado de superficies, 1 envase de TISSEEL LYO de 2 ml (es decir, solucion
de TISSEEL LYO mas 1 ml de solucién de trombina) sera suficiente para un area de por lo menos
10 cm?,

Cuando se aplica TISSEEL LYO mediante rociado, la misma cantidad sera suficiente para cubrir
areas considerablemente mas grandes, dependiendo de la indicacion especifica y el caso
individual.

Se recomienda que, para evitar la formacién de tejido de granulacién en exceso y asegurar la
absorcién gradual del sellador de fibrina solidificado, se aplique una capa de TISSEEL LYO tan
delgada como sea posible.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del producto en poblacidén pediatrica.

Método de administracion

Para aplicacién sobre la superficie de una herida.

Prepara la solucion de acuerdo a lo descrito en "Precauciones especiales para la eliminacién y
otras manipulaciones’.

Antes de la aplicacién, la superficie de la herida debe estar tan seca como sea posible.
En procedimientos quirurgicos que requieran el uso de volumenes minimos de sellante, se
recomienda descartar las primeras gotas del producto.

e Preparacion y reconstitucion

Antes de la reconstituciéon de los componentes del sellador de fibrina limpie los tapones de goma
de todos los frascos.

Es imperativo evitar el contacto directo entre desinfectantes y el producto.

B e

|F-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
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Tisseel Lyo Proyecto de prospecto ,’\_,L (Q '[
Original, \ L

a) Preparacion de la solucion de TISSEEL LYO (Componente 1) e

El polvo de TISSEEL LYO debe disolverse con la solucién de aprotinina para formar la solucién de

TISSEEL LYO.

Reconstituya el polvo de TISSEEL LYO usando el dispositivo calefactor y agitador FIBRINOTHERM

(método recomendado). Alternativamente, use un barfo Maria estéril a una temperatura de 33-37°

C.

Reconstitucién utilizando el dispositivo FIBRINOTHERM:

El dispositivo FIBRINOTHERM mantiene una temperatura constante de 37° C. Asimismo, abrevia

el tiempo de disolucién del polvo de TISSEEL LYO al provocar la rotacién del agitador magnético

contenido en cada frasco R/C que contiene polvo de TISSEEL LYO.

¢ Coloque los frascos conteniendo polvo de TISSEEL LYO y solucién de aprotinina en las aberturas
apropiadas del dispositivo FIBRINOTHERM precalentado y precaliente los frascos durante
alrededor de 3 minutos.

¢ Transfiera la solucién de aprotinina al frasco conteniendo el polvo de TISSEEL LYO usando una
canulay la jeringa con escala en azul provista en el kit estéril para su reconstituciéon. Coloque el
frasco conteniendo el polvo de TISSEEL LYO en el receptaculo de agitacion del dispositivo
FIBRINOTHERM (de ser necesario, usando un adaptador apropiado) y agite hasta que el polvo
se haya disuelto por completo. La reconstitucion estaré completa tan pronto como no haya
particulas visibles cuando se sostiene el frasco frente a la luz. Si se observan particulas, siga
agitando la solucion a 37° C durante unos pocos minutos mas, hasta que el polvo se haya disuelto
completamente. Apague el agitador magnético cuando la disolucién se haya completado. NOTA:
No agite por demas. jLa agitaciéon en exceso puede comprometer la calidad del producto!

¢ Si no usa la solucion de TISSEEL LYO de inmediato, manténgala a 37° C, sin agitar. Para
asegurar la homogeneidad, agite o gire la solucién de TISSEEL LYO antes de colocarla en la
jeringa de escala azul provista en el kit doblemente esterilizado para su aplicacién.

¢ Quite la solucion de TISSEEL LYO reconstituida del frasco R/C bajo condiciones de esterilidad.

Para mas instrucciones, por favor dirjjase a las instrucciones de uso del dispositivo
FIBRINOTHERM.

Reconstitucién mediante bafio Maria:

e Precaliente los frascos conteniendo el polvo de TISSEEL LYO y la solucion de aprotinina durante
alrededor de 3 minutos en un bafio Maria, a una temperatura de 33°-37° C. (jNunca caliente mas
alla de los 37° C)

¢ Transfiera la solucién de aprotinina al frasco que contiene el polvo de TISSEEL LYO usando una
canula y la jeringa con escala azul provista en el kit estéril para la reconstitucion.

¢ Devuelva el frasco con el polvo de TISSEEL LYO al bario Maria a 33°-37° C durante 1 minuto.

¢ Gire brevemente, pero evite la formacion de espuma tanto como sea posible. Devuelva luego el
frasco al bafio Maria y controle periédicamente que se haya alcanzado la disolucién completa.
La reconstituciéon estara completa tan pronto como no haya particulas visibles cuando se sostiene
el frasco frente a la luz. En caso de haber particulas, mantenga el frasco a una temperatura de
33°-37° C durante unos pocos minutos mas y agite hasta la completa disolucion.

e Una vez completada la disolucién, si no usa la solucion de TISSEEL LYO de inmediato
manténgala a una temperatura de 33°-37° C. Para asegurar la homogeneidad, agite o gire la
solucion de TISSEEL LYO antes de colocarla en la jeringa de escala azul provista en el kit
doblemente esterilizado para su aplicacion.

¢ Extraiga la solucion de TISSEEL LYO reconstituida del frasco bajo condiciones de esterilidad.

NOTA: Cuando use un bafio Maria para la reconstitucién en vez del dispositivo FIBRINOTHERM,
tenga siempre especial cuidado de no sumergir el frasco, en particulaj el ta[ﬁ%rg\%@ tapa, a fin de

evitar una posible contaminacion. aria 0 18970
' ceutica - M

. lidad
b) Preparacion de la solucion de Trombina (Componente 2, gupervisord dTe S:\ca
iractora '€
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Tisseel Lyo Proyecto de prospecto

Trombina. Use la segunda canula y la jeringa de escala negra provista en el kit estéril para la
reconstitucién.

Gire brevemente para disolver la sustancia liofilizada. Para calentar la solucién de Trombina use el
dispositivo FIBRINOTHERM o bien un bafio Maria. Mantenga la solucién de Trombina a una
temperatura de 33°-37° C hasta su uso. Antes de usar, extraiga la solucién de Trombina usando la
segunda canula y la jeringa de escala negra provista en el kit doblemente esterilizado para su
aplicacion.

NOTA: Nunca utilice nuevamente jeringas y canulas usadas para la reconstitucion de un
componente con el objeto de reconstituir el otro componente ya que ello daria lugar a una
solidificacién prematura del componente en el frasco o la jeringa.

e Uso de los componentes del sellador de fibrina reconstituido
Ambos componentes del sellador de fibrina deben utilizarse en el término de 4 horas después de
su reconstitucion.

Administracion

Las soluciones de TISSEEL LYO y Trombina deben ser claras o ligeramente opalescentes. No use
soluciones turbias o con depdsitos. Inspeccione visualmente los productos reconstituidos en busca
de particulas no disueltas y decoloracidén antes de su administracion.

Caliente TISSEEL LYO a 33°-37° C antes de su aplicacion. TISSEEL LYO no debe ser expuesto a
temperaturas por encima de 37°C, ni debe ser calentado en microondas.

Para la aplicacion, coloque las dos jeringas de uso unico junto con la solucién de TISSEEL LYO y
la solucion de Trombina en el sujetador de dos jeringas DUPLOJECT y conecte esta estructura a
una pieza de unién y una canula de aplicacidén. Todos los dispositivos necesarios se presentan en
el kit de aplicacién doblemente esterilizado.

El émbolo comun del sujetador de dos jeringas DUPLOJECT asegura a través de la pieza de unién
la alimentaciéon de la canula de aplicacién con volumenes iguales de ambos componentes del
sellador; es en la canula de aplicacion donde éstos se mezclan para luego ser aplicados.

Instrucciones de aplicacién

Jeringa

7 O
STy
Original ;
Disuelva el polvo de Trombina con la solucién de Cloruro de Calcio para formar la solucién de:
Trombina. Transfiera el contenido del frasco con la solucién de Cloruro de Calcio al frasco de:;

\ e A
| !
\ !

Cerla DiXernierd
Farmaceutica - MP 14870

Aguja de Supervisora de Calidad
wplicacien - DUPLOJECT: Directora Tecnica
Sujetador de dos ’
A ierinaas Apoderada
\\ Baxter Argentina S.A.

Pieza de unién

e Coloque las dos jeringas con la solucién de TISSEEL LYO vy la solucién de Trombina en el
sujetador. Ambas jeringas deben ser cargadas con volumenes iguales.

e Conecte las boquillas de la jeringa de doble camara lista para usar con la pieza de unién,
asegurando que se fijen firmemente. Asegure la pieza de unién fijando la correa de seguridad
al sujetador de dos jeringas DULPOJECT. En caso de desagarro de |la correa de seguridad use
la pieza de unién de repuesto. Si no dispone de ésta, el sistema puede ser igualmente utilizado
si se asegura la firmeza la conexidn, evitando todo riesgo de desarme.
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de otra forma la canula de aplicacién podria atascarse.

e Aplique la solucién mixta TISSEEL LYO — Trombina sobre la superficie receptora o sobre las
superficies de las partes a sellar. Si se interrumpe la aplicacién de los componentes del sellador
de fibrina, la canula se atasca de inmediato. En tal caso, reemplace la canula de aplicacién por
una nueva inmediatamente antes de reiniciar la aplicacién. Silas aberturas de la pieza de unién
se han atascado, use la pieza de unién de reemplazo provista en el envase.

NOTA: Luego de la mezcla de los componerites del sellador, el sellado de fibrina comienza a actuar

en un lapso de segundos, debido a la elevada concentracién de trombina (500 Ul / ml).

E! sellador de fibrina también puede ser aplicado con otros accesorios provistos por BAXTER,

particularmente adecuados por ejemplo para uso en endoscopias, cirugias minimamente invasivas

o aplicacién a areas de gran tamarfio o de dificil acceso. Cuando use estos dispositivos de aplicacién

por favor siga estrictamente las instrucciones para su empleo.

Después de que se han aplicado los dos componentes, deje por lo menos 2 minutos para conseguir

la polimerizacién suficiente. En ciertas aplicaciones se utiliza material biocompatible, como el vellon

de colageno, como sustancia portadora o de refuerzo.

Cuando se aplique TISSEEL LYO utilizando un dispositivo aspersor, se debe asegurar el uso de la

presiébn recomendada por el fabricante del dispositivo. En estos casos se debe monitorear los

cambios de presion sanguinea, pulso, saturaciéon de oxigeno y CO2 debido a la posibilidad de
embolia gaseosa.

Para la aplicacién de TISSEEL LYO en la cavidad toracica y abdominal se recomienda el uso de

los dispositivos DuploSpray MIS. Para vas informacion ver el instructivo de uso del dispositivo

DuplosSpray MIS.

Desecho

Todo producto no utilizado o material de desecho deben descartarse de acuerdo con las normativas
de cada pais.

6. CONTRAINDICACIONES

Aplicacion intravascular

No inyectar Tisseel Lyo directamente al sistema circulatorio o en un tejido altamente vascularizado.
La aplicacion intravascular de este producto puede conducir a una coagulacién intravascular
resultando en eventos tromboemboliticos, potencialmente letales y pueden incrementar la
‘probabilidad y severidad de reacciones de hipersensibilidad aguda en pacientes susceptibles (Ver
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas)

Hipersensibilidad a la Aprotinina
No emplear en paciente con antecedentes de hipersensibilidad a la Aprotinina (Ver Advertencias y
Precauciones y Reacciones Adversas)

Sangrado severo o activo

No emplear Tisseel Lyo para el tratamiento de sangrados severos o activos arteriales o yenosos.
En estas situaciones, Tisseel Lyo debera lavarse del torrente sanguineo ante que se alcance la
hemostasis

Aplicacién a una distancia menor a la recomendada del sitio de accién
No pulverizar Tisseel Lyo donde no pueda asegurarse la distancia minima recomendada del sitio
de aplicacién. \

oyt 70
7. ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO Carmachutica - MP 189(:\
Supervisora de Calida

Original
e Fije una canula de aplicacion a la pieza de unién. No expulse el aire remanente dentro de la;
pieza de unién hacia la canula de aplicacién hasta que dé comienzo a la aplicacién real, ya que .

|
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Reacciones de hipersensibilidad: pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad que:!
incluyen reacciones alérgicas y anafilactoides con el uso de Tissel Lyo. Se han informado casoé\%
(<1/10,000) en la experiencia post-marketing con selladores de fibrina Baxter (Ver Reacciones
Adversas). En casos especificos, estas reacciones han progresado a anafilaxis severa. Estas
reacciones pueden ser observadas especialmente si Tisseel Lyo se aplica repetidamente en el
tiempo o en el mismo esquema o si se ha administrado Aprotinina sistémica previamente. Aun
cuando el primer tratamiento haya sido bien tolerado, no puede excluirse la ocurrencia de
reacciones alérgicas en administraciones subsecuentes de Tisseel Lyo o de Aprotinina sistémica.
Los sintomas de reacciones anafilacticas alérgicas observadas con Tisseel Lyo inlcuyen:
bradicardia, taquicardia, hipotension, rubor, broncoespasmo, sibilancias, disnea, nauseas, urticaria,
angioedema, prurito, eritema y parestesia. Estas reacciones pueden también presentarse en
pacientes que reciben este medicamento por primera vez.
La Aprotinina forma parte del producto Tisseel Lyo por sus propiedades antifibrinoliticas. La
Aprotinina, una proteina, es conocida por estar asociada con las reacciones anafilacticas. Aun en
el caso de una aplicacién estrictamente local de Aprotinina, existe el riesgo de reacciones
anafilacticas, particularmente en el caso de una exposicion previa (Ver Contraindicaciones)
Tisseel Lyo no contiene sustancias de origen bovino.
Discontinuar la administracion de Tisseel Lyo ante la aparicion de reacciones de hipersensibilidad.
Las reacciones moderadas pueden manejarse con la administracion de antihistaminicos. Las
reacciones de hipotension severa requieren la inmediata intervenciéon usando los principios
actuales de terapia de shock.
Remover el producto remanente del sitio de aplicacién.
Precauciones en la Aplicacién: cualquier aplicaciéon de gas o aire presurizado se asocia con un
riesgo potencial de embolismo de aire o gas, o aprisionamiento con compresién de gas, que
puede ser potenciaimente fatal o fatal.
Puede desarrollarse embolismo gaseoso potencialmente fatal o fatal cuando los selladores de
fibrina se administran usando gas presurizado con dispositivos con un pulverizador abierto. Esto
puede ocurrir cuando el dispositivo pulverizador es usado a una presiéon mayor a la recomendada
y a una distancia menor a la recomendada a la superficie del tejido. La solubilidad del Diéxido de
Carbono (CO2) comprimido es mayor a la del nitrogeno comprimido (N2) o el aire, de ese modo
se reduce el efecto potencial de embolizacién.
Independientemente del tipo de gas usado, para reducir la incidencia de embolizacién, pulverizar
Tisseel Lyo usando soélo el regulador recomendado, ajustado al rango de presién recomendada,
con el aplicador posicionado a la distancia recomendada.
Monitorear los cambios en la presiéon sanguinea, pulso, saturacién de oxigeno y concentracion
final de CO2 debido a la posibilidad de embolismo de aire o gas.
Usar sélo los catéteres pulverizadores o aplicadores aprobados para el uso con Tisseel Lyo. No
aplicar en areas corporales cerradas cuando se use el dispositivo EASYSPRAY; debe aplicarse
s6lo en los sitios de aplicacién visibles.
Para procedimientos quirurgicos, usar el dispositivo EASYSPRAY conectado a CO2, aire
medicinal o nitrégeno comprimido como fuente de gas (Ver método de aplicacion).
Para procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos en areas corporales cerradas, se
recomienda usar el dispositivo DUPLOSPRAY conectado sé6lo a CO2 comprimido.
El dipositivo DUPLOSPRAY MIS esta especificamente disefiado para prevenir la sobre
presurizacion de la cavidad corporal a través de una linea de ventilacion para reducir el riesgo de
embolismo gaseoso (Ver método de Aplicacién).
La proteina selladora y las soluciones de trombina son desnaturalizadas por el alcohol, iodo o
iones de metales pesados. Si alguna de estas sustancias ha sido usada para la limpieza del area
de la herida, debe ser enjuagada la zona antes de la aplicacién de Tisseel Lyo.
Aplicar Tisseel Lyo como una capa fina dado que un coagulo excesivamente grueso puede
interferir negativamente con la cicatrizacién de la herida.

Uso en cirugia: para minimizar el riesgo de la aplicacion intravascular, emplear con precaucion
el producto Tisseel Lyo en una cirugia (Ver Contraindicaciones y ReaccioDne QV@rsas .
\
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Uso en procedimientos de Neurocirugia: no ha sido evaluada la seguridad y efectividad de &
Tisseel Lyo s6lo o en combinacién con vectores biocompatibles en procedimientos de =
neurocirugia u otras cirugias que involucran espacios confinados. Y su uso no ha sido aprobado a
la fecha con este fin (Ver Reacciones Adversas e Interacciones medicamentosas).

o = =
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Riesgo de infeccion debido al plasma humano: Tisseel Lyo es producido de plasma humano.
Debido a esto, puede existir el riesgo de transmisién de agentes infecciosos, por gj. virus, el
agente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD).

Toda las infecciones que se sospeche de haber sido transmitida por este producto deberia ser
informada al médico tratante y/o al Centro de Atencion al paciente de Baxter Argentina S.A.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No se han llevado a cabo estudios interaccionales formales. De modo similar a productos o
soluciones de trombina comparables, el producto puede desnaturalizarse luego del contacto con
soluciones que contengan alcohol, yodo o metales pesados (por ejemplo soluciones antisépticas).
Se tendra cautela en remover dichas sustancias tanto como sea posible antes de aplicar el
producto.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo: no se han conducido estudios en modelos animales de reproduccion con Tisseel Lyo.
Se desconoce hasta la fecha si puede producir dafio fetal, cuando se administra a una mujer
embarazada o si puede afectar la fertilidad.

Algunos virus, como los parvovirus B19, son particularmente dificiles de remover o inactivar en esta
instancia. Los parvovirus B19 afectan mas seriamente a la mujer embarazada (infeccién fetal), por
lo que Tisseel Lyo no deberia administrarse en caso de embarazo, salvo una clara necesidad para
hacerlo.

Lactancia: se desconoce si este medicamento es excretado en la leche materna. Debido a que
muchas drogas son excretadas en la leche materna, deberia emplearse con precaucién durante
esta etapa.

Uso en pediatria: es limitada la informacién disponible de estudios clinicos en relacién al uso de
Tisseel Lyo en nifios. En un estudio clinico con 365 pacientes bajo cardiocirugias a repeticién o
una esternotomia de emergencia, 27 paciente pediatricos de 16 anos o menores fueron tratados
con Tisseel Lyo, De éstos, 2 pacientes eran menores de 6 meses y 2 pacientes entre 6 meses a 2
afios. No se han observado diferencias en la seguridad en los pacientes pediatricos y la problacion
general.

Uso en geriatria: en un estudio clinico realizado con 218 pacientes de 65 afios 0 mayores tratados
con Tisseel Lyo (159 por cardiocirugia y 59 por cirugia vascular), no se han observado diferencias
en la seguridad o efectividad entre esta poblacién y pacientes mas jovenes. Tampoco se han
informado diferencias en la experiencia clinica entre los pacientes de edad avanzadae‘i/ la poblacion

Efectos sobre la habilidad para manejar vehiculos y usar maquinas

No aplicable

8. REACCIONES ADVERSAS

En raros casos, en pacientes tratados con selladores de fibrina / hemostaticos pueden presentarse
reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (que pueden inducir angioedema, quemazoén y picazén
en el sitio de aplicacion, bradicardia, broncoespasmo, escalofrios, dificultades respiratorias, eritema
|F-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
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transitorio (“rubor facial”), urticaria generalizada, cefaleas, ronchas, hipotension, letargia, nauseas,

prurito, inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vomitos, sibilancias). En casos
aislados, estas reacciones pueden progresar hasta la anafilaxia severa. Dichas reacciones pueden
ser observadas especiaimente si el preparado se aplica en forma repetida o si se lo administra a
pacientes de los que se sabe que son hipersensibles a la aprotinina o a otro componente del
producto.

Incluso si el tratamiento repetido con TISSEEL LYO fue bien tolerado, la administracion consecutiva
de TISSEEL LYO o la administracién sistémica de aprotinina pueden provocar reacciones
anafilacticas severas.

En raros casos puede tener lugar la aparicién de anticuerpos contra componentes del sellador de
fibrina / hemostatico.

La inyeccidén intravascular inadvertida puede dar por resultado eventos tromboembélicos y
coagulacion intravascular diseminada. Por otra parte, existe el riesgo de una reaccion anafilactica.
Respecto de la seguridad frente a agentes transmisibles, ver la seccion ADVERTENCIAS
ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO.

A partir de tres estudios clinicos y de experiencia post-marketing con TISSEEL se han informado
los efectos indeseados que se sefialan a continuacién. En los ensayos clinicos, TISSEEL fue
administrado para mejorar la hemostasia en cirugia cardiaca, vascular y reemplazo de caderas;
para el sellado de vasos linfaticos en pacientes en tratamiento por reseccion de nédulos linfaticos
axilares. Las frecuencias estan basadas en el numero de casos considerados
posiblemente/probablemente relacionadas por los investigadores.

Para los eventos adversos reportados durante la etapa post-marketing, la frecuencia no puede ser
estimada con la informacién disponible.

Muy comun (=1/10); comun (21/100 y <1/10); poco comun (=1/1000 y <1/100); raro (=1/10000 y
<1/1000); muy raro (<1/10000); desconocido (no se puede estimar con la informacion disponible)

N oy

Sistema de drganos Término preferido MedDRA Frecuencia
) . . Infeccién postoperatoria de la ,
Infecciones e infestaciones . Comun
herida
Desérdenes sanguineos y del | Aumento de productos de .
. P L o Poco comun
sistema linfatico degradacion de fibrina
Reacciones de hipersensibilidad * , ;
o Poco comun ‘
Reacciones anafilacticas * P Poco comun
Shock anafilafcico * P Poco comun
Pesordenes del sistema Parestesia P PoCo comun c . \Iem"e"oc -
inmune - e wp 189
Broncoespasmo P Poco comun carmacéutic® M‘C Ldad
. ‘ gra de Cat
Sibilancias P Poco comun gupervisora dT i
. ecC
Prurito P Poco comun Directora .
. , A[»x’.]ﬂe'v"\“ <
Eritema P Poco comun enuna 3R
payirer ArGERTE
Desordenes del sistema ) ) Ra’
. Trastornos sensoriales Comun
nervioso
, , Bradicardia P Poco comin
Desordenes cardiacos - - -
Taquicardia® Poco comin
Trombosis venosa axilar ** Comun
Desdrdenes vasculares Hipotensidn Rara
Hematoma P Poco comun
| F-2018-02563500-APN-DECBR#A N;MAT
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Tromboembolismo P Poco comun
Embolismo aéreg*** P Desconocido -
Embolismo arterial cerebral Poco comun
Infarto cerebral trombdtico ,
- Poco comun
venoso ** P
Desordenes respiratorios, . ,
. - Disnea P Poco comun
toraxicos y del mediastino
Desdrdenes Nausea Poco comun
gastrointestinales Obstruccién intestinal P Poco comun
) ) Rush Comun
Desérdenes de la piel y el — ;
Urticaria P Poco comun

tejido subcutaneo -
Curacion de la herida despareja® | Poco comun

Desérdenes
musculoesqueléticos y del Dolor en las extremidades Comun
tejido conectivo
Dolor Comun
Desordenes generales y del Aumento de temperatura corporal | Comun
sitio de administracion Flushing P Poco comun
edema” Poco comun
Dolor de procedimiento Poco comun

Lesiones, envenenamientoy
complicaciones del Seroma Muy comuan
procedimiento

angioedema P Poco comun

*Las reacciones anafilacticas y shock anafilactico incluyeron desenlace fatal

**Como resultado de la aplicacion intravascular

*** Cuando se usan dispositivos con aire comprimido o gas, se produce un embolismo aéreo o
gaseoso que puede ser fatal, este evento parece estar relacionado a un uso inapropiado del
dispositivo (por ejemplo, presiones mayores a las recomendadas y una proximidad mas cercana a
la superficie del tejido.

P Eventos adversos observados en experiencia post-marketing.

Reacciones de clase

Oftras reacciones adversas asociadas con productos sellantes/hemostaticos de fibrina incluyen:
como manifestaciones de hipersensibilidad o reacciones alérgicas, irritacion en el sitio de
aplicacién, incomodidad en el pecho, escalofrios, dolor de cabeza, letargo, inquietud y vémitos

Reporte de sospecha de reacciones adversas:

Reportar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de medicamento es
importante. Permite el monitoreo continuo del balance riesgo/beneficio del producto médico. Se
solicita a los profesionales de la salud el reporte de cualquier sospecha de reaccion adversa.

9. SOBREDOSIS _ \\
No se han informado casos de sobredosis. :
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia: g o1 Verniero
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 Car\'a dca - MP 18970
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 Favmace\-m ra de Calidad
upervis® L iR .
I F-2018t92>56350ﬁ%‘lgN-DECB REANMAT
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10. DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Con el fin de probar la eficacia se llevaron a cabo estudios in vivo en cuatro modelos animales que
imitaban la situacién de los pacientes tan cercanamente como fue posible. TISSEEL LYO mostré
su eficacia en relacion con las hemostasias primaria y secundaria, asi como respecto de la curacion
de la herida.

Debido a su naturaleza y a sus especiales método de aplicaciéon (aplicacién usualmente Unica y
sélo en casos excepcionales repetida de unos pocos ml) y mecanismo de accién (eficacia local sin
efecto sistémicos ni distribucién a otros érganos o tejidos), no se dispone de datos preclinicos de
seguridad de TISSEEL LYO acerca de toxicidad crénica, carcinogenicidad, toxicidad reproductiva
o de desarrollo o estimulaciéon inmune.

Los estudios de toxicidad con dosis uUnicas en ratas y conejos no indicaron toxicidad aguda de
TISSEEL LYO. Por otra parte, no pudieron observarse evidencias de mutagenicidad en pruebas in
vitro apropiadas. La solucién proteica selladora también fue bien tolerada in vitro en cultivo de
fibroblastos humanos, lo que demuestra una excelente compatibilidad celular y ausencia de
citotoxicidad. De acuerdo con una detallada revision de la literatura, puede excluirse toda influencia
negativa o toxicidad debidas a reactivos S/ D residuales de TISSEEL LYO.

11. INCOMPATIBILIDADES

No deben utilizarse junto con TISSEELL LYO productos conteniendo celulosa oxidada, debido a
que el bajo pH interfiere con la actividad de la trombina.

El producto no debe ser mezclado con otras especialidades medicinales excepto las mencionadas
en " Precauciones especiales para la eliminacion y otras manipulaciones’.

12. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Antes de la administracion de TISSEEL LYO se tendra cuidado de cubrir todas las partes del cuerpo
por fuera del area a tratar, de modo de evitar la adherencia de tejidos en sitios no deseados.

Para prevenir la adherencia de TISSEEL LYO a guantes e instrumentos quirdrgicos lave con
solucién de cloruro de sodio antes de hacer contacto.

Como guia para el sellado de superficies, 1 envase de TISSEEL LYO de 2 ml (es decir, solucién
de TISSEEL LYO mas 1 ml de solucién de trombina) sera suficiente para un area de por lo menos
10 cm?.

La dosis depende de la superficie a ser sellada

Se debe evitar la aplicacion separada y secuencial de ambos componentes de TISSEEL LYO

13. NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Todos los componentes de TISSEEL LYO se presentan en recipientes de vidrio (TISSEEL LYO
polvo, tamario de llenado 5 ml, en frascos de vidrio tipo II; todos los otros tamafios de llenado en
frascos de vidrio tipo |, de acuerdo con la Farmacopea Europea). El frasco que contiene el polvo
de TISSEEL LYO se presenta equipado con un agitador magnético.

Las tapas selladoras del polvo de TISSEEL y del polvo de la Trombina son de goma de butilo. Las
tapas de la solucion de aprotinina y de la solucién de cloruro de calcio son de goma
butilhalogenada.

Contenidos del envase:

e Un frasco conteniendo polvo de TISSEEL LYO (componente 1, liofilizado, con 81 mg/ml de
fibrinégeno humano)

e Un frasco conteniendo polvo de Trombina (componente 2, liofilizado, con 500 Ul/ml de
trombina humana)

e Un frasco conteniendo solucién de Aprotinina (solvente del componente 1 con 3000 KUI/ml
de aprotinina sintética)

e Un frasco conteniendo solucién de Cloruro de Calcio (s ¢
umol/ml de cloruro de caicio) 0 acte® ge cale?

¢ 1 dispositivo de sistema DULPOJECT para la reconstlﬁfg3 v\éﬁ?oag&ﬁ%onsstente en:
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- 1 sujetador de dos jeringas DUPLOJECT NSEe <
- 2 piezas de union g

- 2 jeringas descartables azules para TISSEEL LYO

- 2 jeringas descartables negras para Trombina

- 4 canulas descartables

- 4 canulas de aplicacion

Tisseel Lyo Proyecto de prospecto

Tamarios de los envases:

TISSEEL LYO se presenta en envases de los siguientes tamafios: 2 ml, 4 ml, 10 ml.

1 ml, 2 ml 0 5 ml de solucién de TISSEEL LYO junto con 1 ml, 2 ml o 5 ml de solucion de Trombina
hacen hasta 2 ml, 4 ml o 10 ml del producto final listo para usar.

El conjunto para reconstitucion y aplicacion (sistema DUPLOJECT) tiene por objeto un uso Unico.
iNo reprocesar ni reesterilizar!

Pueden obtenerse de Baxter otros accesorios para la aplicacién del producto.

14. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura menor a 25°C. No congelar. Mantener en el envase original, de manera
de proteger el contenido de la luz.

15. VIDA UTIL

TISSEEL LYO tiene un periodo de vida util de 24 meses.

Se ha probado la estabilidad fisica y quimica de las soluciones reconstituidas de TISSEEL LYO y
Trombina durante 4 horas a temperaturas ambientes de hasta un maximo de 37°C.

iDespués de la reconstitucion, el producto no debe ser refrigerado bajo ningun concepto!

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRODUCTO ELABORADO POR:
Baxter AG,

Industriestrasse 67

AT - 1220 Viena,

Austria

REPRESENTADO Y DISTRIBUIDO EN ARGENTINA POR:
Baxter Argentina S.A.

Av. Olivos 4140,

(B1667AUT) Tortuguitas,

Pcia. de Buenos Aires,

Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por AN.M.AT.
Certificado N° 56.077

Direccion Técnica: Carla Di Verniero - Farmacéutica

BAXTER, TISSEEL LYO, DULPOJECT Y FIBRINOTHERM son marcas registradas de Baxter
International Inc.

Fecha Ultima revision: Abr-17 12 Dl\\!e(:l:\?- 970
cesi: 20820130517 crrac? caiged
upen'® aT’ecn\Ca
D\Ye;podevada .
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TISSEEL LYO

Proyecto de rétulos

= Original

TISSEEL LYO - SELLADOR DE FIBRINA 4 ml
FIBRINOGENO, TROMBINA, APROTININA Y CLORURO DE CALCIO
Polvos liofilizados y Solventes para selladores de fibrina

Industria Austriaca

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Componente 1: TISSEEL LYO - Solucién

Polvo de TISSEEL LYO, reconstituido con solucion de
Aprotinina.

Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis

Venta Bajo Receta

1 vial de Trombina Humana Liofilizada para la
Solucién de Trombina, Humana, Calentado por
Vapor / Tratamiento S/D

1 vial de 2 mi de Solucion de Cloruro de Calcio,
Solvente para el Liofilizado de Trombina.

Ungaria:
' EFECTIVO

Sellador de fibrina — Sustancia seca
(proteinas totales: 96-125 mg/ml)

Proteina coagulable (humana) Apr. 91,0 mg

(Fibrinégeno humano) (72-110 mg)

 Aprotinina (sintética) (2250-3750 KIU) | Apr. 3000,0 KIU

Excipientes:

EFECTIVO

Factor de la coagulacion Xl Max. 5,0 Ul

Albumina Humana (10-20 mg) Apr. 15,000000 mg

Histidina (10-25 mg) Apr. 17,5 mg
Nicotinamida (3-9 mg) Apr. 6,0 mg
Citrato de Sodio (.2 H20) (4,8-9,7 Apr. 7,25 mg
mg)

Polisorbato 80 (Tween 80) (0,6-1,9 Apr. 1,256 mg
mg)

Agua para inyeccion C.s.p.

Componente 2: Trombina — Solucién
Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis
unitaria:

EFECTIVO
.ﬁna 500 Ul — Sustancia
Seca (proteinas totales 50

mg)

Trombina (Humana) (400- 500,0 Ul
625 UI)

Cloruro de Calcio (2H20) 5,88 mg
(5,28-6,48) [=40mmol] [=
4,44 mg de Cloruro de

Calcio]
Excipientes:
EFECTIVO
Albumina Humana Min. 35,0 mg
Cloruro de Sodio (3,-5,5 mg) Apr. 4,50 mg
Agua para inyeccion C.S.p.

TISSEEL KIT 4 m! contiene:

1 vial de Liofilizado de proteina selladora
concentrada para Solucién de Proteina
Selladora, Humana, Calentado por Vapor /
Tratamiento S/D

1 vial de 2 ml de Solucién de Aprotinina,
Solvente para el Liofilizado de proteina selladora
concentrada

Carla Di Verniern
Farmacéutica - MP 18679
Supervisora de Calidad
Directora Técnica
Apoderada
Baxter Arigentinag S A )
IF-2018-02563500-APN-DECBR#AN MST
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TISSEEL LYO

Kit para Reconstitucion y Administracion
Para uso epilesional.
No inyectar intravascularmente.
Para reconstitucién y administracidn, siga las
intrucciones del prospecto que se encuentra en el
interior.
El equipo que ha sido utilizado para la
reconstitucidn de la trombina no debe ser utilizado
en la reconstitucién del Liofilizado de Proteina
Selladora Concentrada ya que ocurrird una
coagulacion prematura de de Ja Solucidn de
Proteina Sellladora.
Use las soluciones estériles reconstituidas dentro
de las 4 horas. El producto reconstituido debe ser
conservado a temperaura ambiente. No devuelva
la solucion reconstituida al refrigerador.
Una vez que el estuche ha sido abierto, el estuche
debe ser utilizado inmediatamente.
Posologia: Ver prospecto adjunto

e administracion: Sobre la superficie de una
herida.
De un solo uso
Condiciones de conservacion y
almacenamiento: Conservar a temperatura menor
a 25°C. No congelar. Mantener en el envase
original, de manera de proteger el contenido de la
luz.

MANTE~NER FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Elaborado por:

Baxter AG,

Industriestrasse 67

AT - 1220 Viena,

Austria

Informacién especifica por pais

ARG

Especialidad Medicinal autorizada por la

A.N.MA.T.-Certificado N° 56.077
H eccion Técnica: Carla Di Vemiero- Farmacéutica

rtador y Distribuidor:
ter Argentina S.A.
Entre Rios 1632 - Olivos - Pcia. de Buenos Aires -
Argentina.
Depésito: Av. Olivos 4140 - Tortuguitas - Pcia. de
Buenos Aires - Argentina.

Proyecto de rétulos N
"L Original

Lote:

Vto:

BAXTER, TISSEEL, DUPLOJECT Y
FIBRINOTHERM son marcas registradas de
Baxter International Inc.

Carla Di Vernlero
Farmaceutica - MP 18979
Supervisora de Calidad
Directora Técnica
Apoderada
Baxter Argentina S.A,

IF-2018-02563500-APN-DECBR#ANM ST
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Tisseel Lyo

Proyecto de prospecto

TISSEEL LYO- SELLADOR DE FIBRINA

FIBRINOGENO, TROMBINA, APROTININA Y CLORURO DE CALCIO
POLVOS LIOFILIZADOS Y SOLVENTES PARA SELLADORES DE FIBRINA

Industria Austriaca
1. COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Componente 1: TISSEEL LYO — Solucién

Polvo de TISSEEL LYQ, reconstituido con solucion de Aprotinina.
Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis unitaria:

Venta bajo receta

(Fibrinbgeno humano) (72-110 mg)

EFECTIVO
Sellador de fibrina — Sustancia seca
(proteinas totales: 96-125 mg/ml)
Proteina coagulable (humana) Apr. 91,0 mg

Aprotinina (sintética) (2250-3750 KIU)

Apr. 3000,0 KIU*(1)

Excipientes:

EFECTIVO
Factor de la coagulacién XllI Max. 5,0 Ul
Albumina Humana (10-20 mg) Apr. 15,000000 mg
Histidina (10-25 mg) Apr. 17,5 mg
Nicotinamida (3-9 mg) Apr. 6,0 mg
Citrato de Sodio (.2 H20) (4,8-9,7 mg) Apr. 7,25 mg
Polisorbato 80 (Tween 80) (0,6-1,9 mg) Apr. 1,25 mg
Agua para inyeccion C.8.p.

Componente 2: Trombina — Solucidén

Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis unitaria:

|

EFECTIVO \
Trombina 500 Ul — Sustancia Seca (proteinas m \
totales 50 mg) b\;‘jmv
Trombina (Humana) (400-625 Ul) 500,0 UI(2) Carbrpierniera
Cloruro de Calcio (2H20) (5,28-6,48) 5,88 mg Farmacéutica - MP 18970
[=40mmol] [= 4,44 mg de Cloruro de Calcio] Suparvisora de Calidad

Directora Técnica
Excipientes: o

EFECTIVO e
Albtimina Humana Min. 35,0 mg U R e
Cloruro de Sodio (3,-5,5 mg) Apr. 4,5 mg
Agua para inyeccion C.S.p.

1 EPU (Unidad de la Farmacopea Europea) corresponde a 1800 KIU (Unidad Inactivadora de la

Kalidinogenasa)

? La actividad de la trombina fue determinada mediante el Estandar actual de la OMS para la

trombina.

Not)!
OV

Origina{xt\\ﬂ,-}a
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Tisseel Lyo Proyecto de prospecto SO N

2. FORMA FARMACEUTICA "/
Polvo para reconstituir.
Los componentes liofilizados son higroscopicos, de color blanco o amarillento, y presentan

consistencia de polvo o granular; los componentes liquidos son de color claro o levemente amarillo.

3. INDICACIONES
Tratamiento de sostén cuando las técnicas quirurgicas estandar parecen ser insuficientes.

e Para mejorar la hemostasia.
e Como sellador de tejido, a fin de mejorar la curacién de la herida o reforzar suturas en
cirugia vascular, anastomosis gastrointestinales, neurocirugia e intervenciones quirargicas
en que pueda haber contacto con liquido cefalorraquideo o la duramadre (por gjemplo
cirugias ORL, oftdlmica y vertebral).

4, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Grupo farmacoterapéutico: hemostaticos locales, Cédigo ATC. B02BC; adhesivos de tejidos,
codigo ATC: VO3AK.

El sistema adhesivo de fibrina imita la Ultima fase de la coagulacién sanguinea fisiolégica. La
conversién de fibrinogeno en fibrina tiene lugar por division del fibrinbgeno en monémeros de fibrina
y fibrinopéptidos. Los mondmeros de fibrina se agregan y forman un coagulo de fibrina. El factor
Xllla, generado a partir del Factor XIII por la accion concertada de la trombina y los iones de calcio,
estabiliza el coagulo por cruzamiento de las fibras de fibrina.

Al progresar la curacion de la herida, la plasmina y la formacién de productos de la degradacién de
la fibrina dan inicio a una mayor actividad fibrinolitica. Esta degradacién proteolitica de la fibrina es
inhibida por los antifibrinoliticos. La aprotinina es parte de TISSEEL LYO como antifibrinolitico, a
fin de evitar la degradacién prematura del coagulo. TISSEEL LYO fue evaluado en un estudio
clinico multicéntrico prospectivo, aleatorio, a doble ciego y de disefio paralelo respecto de una
formulacion del producto con inactivacién viral unica mas antigua en 317 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar y esternotomia mediana. En los casos en que no se
pudo lograr la hemostasia por medio de métodos quirlrgicos convencionales se traté a los
pacientes con TISSEEL LYO o un producto de control. La meta consistia en lograr la hemostasia
en un lapso de 5 minutos después de la administracion y mantenerla hasta el cierre quirlrgico de
la herida. El resultado, de acuerdo a un intervalo de confianza de 97,5%, muestra que TISSEEL
LYO (de doble inactivacién viral) no fue inferior a la formulacién anterior (de inactivacion viral unica)
en los pacientes tratados con éxito.

Hemostasia en el término de 5 minutos, mantenida hasta el cierre quirurgico

TISSEEL LYO (doble | TISSEEL LYO (inactivacion

inactivacioén viral) viral Unica)
Al comienzo del tratamiento 127 /144 (88,2%) 129/ 144 (89,6%)
Después del analisis del|108/123 (87,8%) 122/ 135 (90,4%)
protocolo

No se demostraron diferencias respecto de los grupos de control que no recibieron TISSEEL LYO
en un estudio de reemplazo de la articulacién de la cadera — respecto de la pérdida postquirtrgica

IF-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
Page 2 of 12 i
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de sangre a continuacion del reemplazo de la articulacion — ni en el estudio de ganglios linfaticas —. -

respecto de la duracién del drenaje a continuacién de la remocién de ganglios linfaticos axilares.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
TISSEEL LYO tiene por objeto exclusivamente su aplicacion sobre las superficies de las heridas.
Su administracién intravascular esta contraindicada. En consecuencia, no se efectuaron en seres
humanos estudios farmacocinéticos intravasculares.

No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en diferentes especies de animales d
Los selladores de fibrina / hemostaticos son metabolizados exactamente de la misma

laboratorio.
anera que

la fibrina enddgena, por fibrindlisis y fagocitosis.  \Jernier® .
- a 18
a- Aad
. } . St . ‘ eca\\da
5. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION S\ADQV\“SSY;Técn\Ca
D.\'\-("jc () (o .

TISSEEL LYO solo puede ser aplicado en hospitales por médicos experimentados oo’ H?\a A

:\mt““'

Posologia

La dosis a aplicar y la frecuencia de la administracion de TISSEEL LYO siempre estan en funcién
de los requerimientos clinicos del paciente.

La dosis a aplicar depende de diversas variables, entre ellas el tipo de intervencién quirurgica, el
tamario del area afectada, la modalidad de aplicacién que se intenta y el numero de aplicaciones.
La aplicacién del producto debe ser individualizada por el médico tratante. En estudios clinicos se
administraron dosis de 4 a 20 ml. Para ciertos procedimientos (por ejemplo traumatismos hepaticos
o el sellado de grandes superficies quemadas) pueden requerirse volimenes mayores.

La cantidad de producto a aplicar al comienzo del tratamiento debe ser adecuada a la estructura
anatdémica o el tamafio del area a tratar, y suficiente como para cubrir por entero el area proyectada
de aplicacion. De ser necesario, la aplicacion puede repetirse. Sin embargo, se debe evitar la
reaplicaciéon de TISSEEL LYO sobre areas donde pre-exista una capa de TISSEEL LYO
polimerizado ya que TISSEEL LYO no se adhiere a la capa polimerizada.

Como guia para el sellado de superficies, 1 envase de TISSEEL LYO de 2 ml (es decir, solucién
de TISSEEL LYO mas 1 ml de solucién de trombina) sera suficiente para un area de por lo menos
10 cm?.

Cuando se aplica TISSEEL LYO mediante rociado, la misma cantidad sera suficiente para cubrir
areas considerablemente mas grandes, dependiendo de la indicaciéon especifica y el caso
individual.

Se recomienda que, para evitar la formacién de tejido de granulacién en exceso y asegurar la
absorciéon gradual del sellador de fibrina solidificado, se aplique una capa de TISSEEL LYO tan
delgada como sea posible.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del producto en poblacioén pediatrica.

Método de administracién

Para aplicacién sobre la superficie de una herida:

Prepara la solucion de acuerdo a lo descrito en "Precauciones especiales para la eliminacion y
otras manipulaciones’.

Antes de la aplicacion, la superficie de la herida debe estar tan seca como sea posible.
En procedimientos quirtrgicos que requieran el uso de volumenes minimos de sellante, se
recomienda descartar las primeras gotas del producto.

¢ Preparacién y reconstitucion

Antes de la reconstitucién de los componentes del sellador de fibrina limpie los tapones de goma
de todos los frascos.

Es imperativo evitar el contacto directo entre desinfectantes y el producto.

|F-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
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a) Preparacion de la solucion de TISSEEL LYO (Componente 1)

El polvo de TISSEEL LYO debe disolverse con la solucién de aprotinina para formar la solucién de
TISSEEL LYO.

Reconstituya el polvo de TISSEEL LYQO usando el dispositivo calefactor y agitador FIBRINOTHERM
(método recomendado). Alternativamente, use un bafio Maria estéril a una temperatura de 33-37°
C.

Reconstitucidn utilizando el dispositivo FIBRINOTHERM:

El dispositivo FIBRINOTHERM mantiene una temperatura constante de 37° C. Asimismo, abrevia

el tiempo de disolucién del polvo de TISSEEL LYO al provocar la rotacién del agitador magnético

contenido en cada frasco R/C que contiene polvo de TISSEEL LYO.

e Coloque los frascos conteniendo polvo de TISSEEL LYO y solucion de aprotinina en |las aberturas
apropiadas del dispositivo FIBRINOTHERM precalentado y precaliente los frascos durante
alrededor de 3 minutos.

¢ Transfiera la solucién de aprotinina al frasco conteniendo el polvo de TISSEEL LYO usando una
canula y la jeringa con escala en azul provista en el kit estéril para su reconstitucion. Coloque el
frasco conteniendo el polvo de TISSEEL LYO en el receptaculc de agitacion del dispositivo
FIBRINOTHERM (de ser necesario, usando un adaptador apropiado) y agite hasta que el polvo
se haya disuelto por completo. La reconstitucién estara completa tan pronto como no haya
particulas visibles cuando se sostiene el frasco frente a la luz. Si se observan particulas, siga
agitando la solucién a 37° C durante unos pocos minutos mas, hasta que el polvo se haya disuelto
completamente. Apague el agitador magnético cuando la disolucidn se haya completado. NOTA:
No agite por demas. jLa agitacion en exceso puede comprometer la calidad del producto!

e Si no usa la solucién de TISSEEL LYO de inmediato, manténgala a 37° C, sin agitar. Para
asegurar la homogeneidad, agite o gire la solucion de TISSEEL LYO antes de colocarla en la
jeringa de escala azul provista en el kit doblemente esterilizado para su aplicacion.

¢ Quite la solucién de TISSEEL LYO reconstituida del frasco R/C bajo condiciones de esterilidad.

Para mas instrucciones, por favor dirijase a las instrucciones de uso del dispositivo
FIBRINOTHERM.

Reconstitucién mediante bafic Maria:

¢ Precaliente los frascos conteniendo el polvo de TISSEEL LYO y la solucién de aprotinina durante
alrededor de 3 minutos en un bafo Maria, a una temperatura de 33°-37° C. (jNunca caliente mas
alla de los 37° C!)

e Transfiera la solucion de aprotinina al frasco que contiene el polvo de TISSEEL LYO usando una
canula y la jeringa con escala azul provista en el kit estéril para la reconstitucion.

¢ Devuelva el frasco con el polvo de TISSEEL LYO al bafio Maria a 33°-37° C durante 1 minuto.

¢ Gire brevemente, pero evite la formacién de espuma tanto como sea posible. Devuelva luego el
frasco al bafio Maria y controle periédicamente que se haya alcanzado la disolucién completa.
La reconstitucién estara completa tan pronto como no haya particulas visibles cuando se sostiene
el frasco frente a la luz. En caso de haber particulas, mantenga el frasco a una temperatura de
33°-37° C durante unos pocos minutos mas y agite hasta la completa disolucion.

e Una vez completada la disolucidén, si no usa la solucién de TISSEEL LYO de inmediato
manténgala a una temperatura de 33°-37° C. Para asegurar la homogeneidad, agite o gire la
solucién de TISSEEL LYO antes de colocarla en la jeringa de escala azul provista en el kit
doblemente esterilizado para su aplicacién.

e Extraiga la solucién de TISSEEL LYO reconstituida del frasco bajo condiciones de esterilidad.

ispositivo FIBRINOTHERM,

eI tadg%nr%r[g tapa, a fin de
18970

NOTA: Cuando use un bafio Maria para la reconstitucién en vez del
tenga siempre especial cuidado de no sumergir el frasco, en particula
evitar una posible contaminacién.

is0ra d
pcrora Tecmca

IF- ZOB% %@SQ&APN DECBR#ANjylAT

Jier Argentne >

b) Preparacion de la solucion de Trombina (Componente 2 Supervi

Re: Page 4 of 12

pagina 6 de 14




Tisseel Lyo Proyecto de prospecto A7
originét i/ Y
Disuelva el polvo de Trombina con la solucién de Cloruro de Calcio para formar la solucién de‘\\/l o
Trombina. Transfiera el contenido del frasco con la solucién de Cloruro de Calcio al frasco d&. % ~—" /
Trombina. Use la segunda canula y la jeringa de escala negra provista en el kit estéril para la ==
reconstitucion.
Gire brevemente para disolver la sustancia liofilizada. Para calentar |a solucién de Trombina use el
dispositivo FIBRINOTHERM o bien un bafio Maria. Mantenga la solucién de Trombina a una
temperatura de 33°-37° C hasta su uso. Antes de usar, extraiga la solucion de Trombina usando la
segunda canula y la jeringa de escala negra provista en el kit doblemente esterilizado para su
aplicacién.
NOTA: Nunca utilice nuevamente jeringas y canulas usadas para la reconstitucién de un
componente con el objeto de reconstituir el otro componente ya que ello daria lugar a una
solidificacién prematura del componente en el frasco o |a jeringa.

¢ Uso de los componentes del sellador de fibrina reconstituido
Ambos componentes del sellador de fibrina deben utilizarse en el término de 4 horas después de
su reconstitucion.

Administracién

Las soluciones de TISSEEL LYO y Trombina deben ser claras o ligeramente opalescentes. No use
soluciones turbias o con depositos. Inspeccione visualmente los productos reconstituidos en busca
de particulas no disueltas y decoloracion antes de su administracion.

Caliente TISSEEL LYO a 33°-37° C antes de su aplicacion. TISSEEL LYO no debe ser expuesto a
temperaturas por encima de 37°C, ni debe ser calentado en microondas.

Para la aplicacion, coloque las dos jeringas de uso unico junto con la solucion de TISSEEL LYO y
la solucion de Trombina en el sujetador de dos jeringas DUPLOJECT y conecte esta estructura a
una pieza de unién y una canula de aplicacién. Todos los dispositivos necesarios se presentan en
el kit de aplicacién doblemente esterilizado.

El émbolo comun del sujetador de dos jeringas DUPLOJECT asegura a través de la pieza de union
la alimentacién de la canula de aplicacién con voliumenes iguales de ambos componentes del
sellador; es en la canula de aplicacién donde éstos se mezclan para luego ser aplicados.

Instrucciones de aplicacion

Jeringa

Carla Dpernierd
Farmaceutica - MP 18570

Aguja de : Supervisora de Calidad
aplicacion - DUPLOJECT: Directora Técnica
Sujetador de dos
\ ierinaas Apoderada

Baxter Argentina S.A.
™ Pieza de unién

¢ Coloque las dos jeringas con la solucién de TISSEEL LYO y la solucion de Trombina en el
sujetador. Ambas jeringas deben ser cargadas con volumenes iguales.

e Conecte las boquillas de la jeringa de doble camara lista para usar con la pieza de union,
asegurando que se fijen firmemente. Asegure la pieza de unién fijando la correa de seguridad
al sujetador de dos jeringas DULPOJECT. En caso de desagarro de la correa de seguridad use
la pieza de unién de repuesto. Si no dispone de ésta, el sistema puede ser igualmente utilizado
si se asegura la firmeza la conexidn, evitando todo riesgo de desarme.

|F-2018-02563500-APN-DECBR#AN bﬁAﬂ
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e Fije una canula de aplicacién a la pieza de unién. No expulse el aire remanente dentro de la. \ i
pieza de unién hacia la canula de aplicacion hasta que dé comienzo a la aplicacién real, ya que *
de otra forma la canula de aplicacién podria atascarse.

e Aplique la solucion mixta TISSEEL LYO — Trombina sobre la superficie receptora o sobre las
superficies de las partes a sellar. Si se interrumpe la aplicacién de los componentes del sellador
de fibrina, la canula se atasca de inmediato. En tal caso, reemplace la canula de aplicacién por
una nueva inmediatamente antes de reiniciar la aplicacion. Silas aberturas de la pieza de unién
se han atascado, use la pieza de unién de reempiazo provista en el envase.

NOTA: Luego de la mezcla de los componentes del sellador, el sellado de fibrina comienza a actuar

en un lapso de segundos, debido a la elevada concentracién de trombina (500 Ul / ml).

El sellador de fibrina también puede ser aplicado con otros accesorios provistos por BAXTER,

particularmente adecuados por ejemplo para uso en endoscopias, cirugias minimamente invasivas

o aplicacion a areas de gran tamario o de dificil acceso. Cuando use estos dispositivos de aplicacion

por favor siga estrictamente las instrucciones para su empleo.

Después de que se han aplicado los dos componentes, deje por lo menos 2 minutos para conseguir

la polimerizacion suficiente. En ciertas aplicaciones se utiliza material biocompatible, como el vellén

de colageno, como sustancia portadora o de refuerzo.

Cuando se aplique TISSEEL LYO utilizando un dispositivo aspersor, se debe asegurar el uso de la

presidbn recomendada por el fabricante del dispositivo. En estos casos se debe monitorear los

cambios de presiéon sanguinea, pulso, saturacion de oxigeno y CO2 debido a la posibilidad de
embolia gaseosa.

Para la aplicacién de TISSEEL LYO en la cavidad toracica y abdominal se recomienda el uso de

los dispositivos DuploSpray MIS. Para vas informacion ver el instructivo de uso del dispositivo

DuplosSpray MIS.

Desecho

Todo producto no utilizado o material de desecho deben descartarse de acuerdo con las normativas
de cada pais.

6. CONTRAINDICACIONES

Aplicacién intravascular

No inyectar Tisseel Lyo directamente al sistema circulatorio o en un tejido altamente vascularizado.
La aplicacién intravascular de este producto puede conducir a una coagulacién intravascular
resultando en eventos tromboemboliticos, potencialmente letales y pueden incrementar la
‘probabilidad y severidad de reacciones de hipersensibilidad aguda en pacientes susceptibles (Ver
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas)

Hipersensibilidad a la Aprotinina
No emplear en paciente con antecedentes de hipersensibilidad a la Aprotinina (Ver Advertencias y
Precauciones y Reacciones Adversas)

Sangrado severo o activo

No emplear Tisseel Lyo para el tratamiento de sangrados severos o activos arteriales o yenosos.
En estas situaciones, Tisseel Lyo debera lavarse del torrente sanguineo ante que se alcance la
hemostasis

Aplicacion a una distancia menor a la recomendada del sitio de accion ‘
No pulverizar Tisseel Lyo donde no pueda asegurarse la distancia minima recomendada del sitio
de aplicacion. N

970
7. ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO Farmacéutica - MP 18:; )
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Reacciones de hipersensibilidad: pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad que:!

incluyen reacciones alérgicas y anafilactoides con el uso de Tissel Lyo. Se han informado casos: ;
(<1/10,000) en la experiencia post-marketing con selladores de fibrina Baxter (Ver Reacciones ™

Adversas). En casos especificos, estas reacciones han progresado a anafilaxis severa. Estas
reacciones pueden ser observadas especialmente si Tisseel Lyo se aplica repetidamente en el
tiempo o en el mismo esquema o si se ha administrado Aprotinina sistémica previamente. Aun
cuando el primer tratamiento haya sido bien tolerado, no puede excluirse la ocurrencia de
reacciones alérgicas en administraciones subsecuentes de Tisseel Lyo o de Aprotinina sistémica.
Los sintomas de reacciones anafilacticas alérgicas observadas con Tisseel Lyo inlcuyen:
bradicardia, taquicardia, hipotensién, rubor, broncoespasmo, sibilancias, disnea, nauseas, urticaria,
angioedema, prurito, eritema y parestesia. Estas reacciones pueden también presentarse en
pacientes que reciben este medicamento por primera vez.

La Aprotinina forma parte del producto Tisseel Lyo por sus propiedades antifibrinoliticas. La
Aprotinina, una proteina, es conocida por estar asociada con las reacciones anafilacticas. Aun en
el caso de una aplicacion estrictamente local de Aprotinina, existe el riesgo de reacciones
anafilacticas, particularmente en el caso de una exposicion previa (Ver Contraindicaciones)
Tisseel Lyo no contiene sustancias de origen bovino.

Discontinuar la administracion de Tisseel Lyo ante la apariciéon de reacciones de hipersensibilidad.
Las reacciones moderadas pueden manejarse con la administracién de antihistaminicos. Las
reacciones de hipotensién severa requieren la inmediata intervencién usando los principios
actuales de terapia de shock.

Remover el producto remanente del sitio de aplicacion.

Precauciones en la Aplicacion: cualquier aplicacion de gas o aire presurizado se asocia con un
riesgo potencial de embolismo de aire o gas, o aprisionamiento con compresién de gas, que
puede ser potencialmente fatal o fatal.

Puede desarrollarse embolismo gaseoso potencialmente fatal o fatal cuando los seiladores de
fibrina se administran usando gas presurizado con dispositivos con un pulverizador abierto. Esto
puede ocurrir cuando el dispositivo pulverizador es usado a una presion mayor a la recomendada
y a una distancia menor a la recomendada a la superficie del tejido. La solubilidad del Diéxido de
Carbono (CO2) comprimido es mayor a la del nitrogeno comprimido (N2) o el aire, de ese modo
se reduce el efecto potencial de embolizacién.

Independientemente del tipo de gas usado, para reducir la incidencia de embolizacién, pulverizar
Tisseel Lyo usando soélo el regulador recomendado, ajustado al rango de presion recomendada,
con el aplicador posicionado a la distancia recomendada.

Monitorear los cambios en la presiéon sanguinea, pulso, saturacidén de oxigeno y concentracion
final de CO2 debido a la posibilidad de embolismo de aire 0 gas.

Usar sélo los catéteres pulverizadores o aplicadores aprobados para el uso con Tisseel Lyo. No
aplicar en areas corporales cerradas cuando se use el dispositivo EASYSPRAY; debe aplicarse
solo en los sitios de aplicacién visibles.

Para procedimientos quirurgicos, usar el dispositivo EASYSPRAY conectado a COZ2, aire
medicinal o nitrégeno comprimido como fuente de gas (Ver método de aplicacion).

Para procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos en areas corporales cerradas, se
recomienda usar el dispositivo DUPLOSPRAY conectado sélo a CO2 comprimido.

El dipositivo DUPLOSPRAY MIS esta especificamente disefiado para prevenir la sobre
presurizacion de la cavidad corporal a través de una linea de ventilacién para reducir el riesgo de
embolismo gaseoso (Ver método de Aplicacién).

La proteina selladora y las soluciones de trombina son desnaturalizadas por el alcohol, iodo o
iones de metales pesados. Si alguna de estas sustancias ha sido usada para la limpieza del area
de la herida, debe ser enjuagada la zona antes de la aplicacion de Tisseel Lyo.

Aplicar Tisseel Lyo como una capa fina dado que un coagulo excesivamente grueso puede
interferir negativamente con la cicatrizacioén de la herida.

Uso en cirugia: para minimizar el riesgo de la aplicacién intravascular, emplear con precaucién
el producto Tisseel Lyo en una cirugia (Ver Contraindicaciones y Reacmo&e ev,g\g_y@rsas).

d _MP 18970

\va \dab

Directora

A rad(\
Apote ~ n Page7of12

pégina sl ™"

8“65663@9@-@% DECBR#AI\LMAT



1

Original

Uso en procedimientos de Neurocirugia: no ha sido evaluada la seguridad y efectividad de : 4

Tisseel Lyo sdélo o en combinacién con vectores biocompatibles en procedimientos de N

neurocirugia u otras cirugias que involucran espacios confinados. Y su uso no ha sido aprobado a
la fecha con este fin (Ver Reacciones Adversas e Interacciones medicamentosas).

e
Tisseel Lyo Proyecto de prospecto \%’()

Riesgo de infeccion debido al plasma humano: Tisseel Lyo es producido de plasma humano.
Debido a esto, puede existir el riesgo de transmisidn de agentes infecciosos, por €j. virus, el
agente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD).

Toda las infecciones que se sospeche de haber sido transmitida por este producto deberia ser
informada al médico tratante y/o al Centro de Atencion al paciente de Baxter Argentina S.A.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interacciéon

No se han llevado a cabo estudios interaccionales formales. De modo similar a productos o
soluciones de trombina comparables, el producto puede desnaturalizarse luego del contacto con
soluciones que contengan aicohol, yodo o metales pesados (por ejemplo soluciones antisépticas).
Se tendra cautela en remover dichas sustancias tanto como sea posible antes de aplicar el
producto.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo: no se han conducido estudios en modelos animales de reproduccion con Tisseel Lyo.
Se desconoce hasta la fecha si puede producir dafio fetal, cuando se administra a una mujer
embarazada o si puede afectar la fertilidad.

Algunos virus, como los parvovirus B19, son particularmente dificiles de remover o inactivar en esta
instancia. Los parvovirus B19 afectan mas seriamente a la mujer embarazada (infeccién fetal), por
lo que Tisseel Lyo no deberia administrarse en caso de embarazo, salvo una clara necesidad para
hacerlo.

Lactancia: se desconoce si este medicamento es excretado en la leche materna. Debido a que
muchas drogas son excretadas en la leche materna, deberia emplearse con precaucion durante
esta etapa.

Uso en pediatria: es limitada la informacién disponible de estudios clinicos en relacién al uso de
Tisseel Lyo en nifios. En un estudio clinico con 365 pacientes bajo cardiocirugias a repeticién o
una esternotomia de emergencia, 27 paciente pediatricos de 16 afios o menores fueron tratados
con Tisseel Lyo, De éstos, 2 pacientes eran menores de 6 meses y 2 pacientes entre 6 meses a 2
anos. No se han observado diferencias en la seguridad en los pacientes pediatricos y la problacién
general.

Uso en geriatria: en un estudio clinico realizado con 218 pacientes de 65 afios o mayores tratados
con Tisseel Lyo (159 por cardiocirugia y 59 por cirugia vascular), no se han observado diferencias
en la seguridad o efectividad entre esta poblacién y pacientes mas jévenes. Tampoco se han
informado diferencias en la experiencia clinica entre los pacientes de edad avanzada y la poblacion
mas joven, aunque no debe descartarse una mayor sensibilidad en algunos acientei; mayores.

\ er0
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8. REACCIONES ADVERSAS (gen®

En raros casos, en pacientes tratados con selladores de fibrina / hemostaticos pueden presentarse
reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (que pueden inducir angioedema, quemazén y picazén
en el sitio de aplicacion, bradicardia, broncoespasmo, escalofrios, dificultades respiratorias, eritema
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transitorio (“rubor facial’), urticaria generalizada, cefaleas, ronchas, hipotension, letargia, nauseas, -

prurito, inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vémitos, sibilancias). En casos
aislados, estas reacciones pueden progresar hasta la anafilaxia severa. Dichas reacciones pueden
ser observadas especialmente si el preparado se aplica en forma repetida o si se o administra a
pacientes de los que se sabe que son hipersensibles a la aprotinina o a otro componente del
producto.

Incluso si el tratamiento repetido con TISSEEL LYO fue bien tolerado, la administracion consecutiva
de TISSEEL LYO o la administracion sistémica de aprotinina pueden provocar reacciones
anafilacticas severas.

En raros casos puede tener lugar la aparicion de anticuerpos contra componentes del sellador de
fibrina / hemostatico.

La inyeccion intravascular inadvertida puede dar por resultado eventos tromboembélicos y
coagulacién intravascular diseminada. Por otra parte, existe el riesgo de una reaccién anafilactica.
Respecto de la seguridad frente a agentes transmisibles, ver la seccién ADVER] FENCIAS
ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO.

A partir de tres estudios clinicos y de experiencia post-marketing con TISSEEL se han informado
los efectos indeseados que se sefalan a continuacion. En los ensayos clinicos, TISSEEL fue
administrado para mejorar la hemostasia en cirugia cardiaca, vascular y reemplazo de caderas;
para el sellado de vasos linfaticos en pacientes en tratamiento por reseccion de nédulos linfaticos
axilares. Las frecuencias estan basadas en el numero de casos considerados
posiblemente/probablemente relacionadas por los investigadores.

Para los eventos adversos reportados durante la etapa post-marketing, la frecuencia no puede ser
estimada con la informacién disponible.

Muy comun (21/10); comun (=1/100 y <1/10); poco comun (=1/1000 y <1/100); raro (21/10000 y
<1/1000); muy raro (<1/10000); desconocido (no se puede estimar con la informacién disponible)

Sistema de drganos Término preferido MedDRA Frecuencia

Infeccidn postoperatoria de la

Desordenes del sistema

. Trastornos sensoriales Comun
nervioso
. , Bradicardia Poco comun
Desérdenes cardiacos - - -
Taquicardia P Poco comun
Trombosis venosa axilar ** Comun
Desordenes vasculares Hipotensidn Rara
Hematoma® Poco comun

Infecciones e infestaciones . Comun
herida
Desdrdenes sanguineos y del | Aumento de productos de .
. el L . Poco comun
sistema linfatico degradacién de fibrina
Reacciones de hipersensibilidad * .
D Poco comun
Reacciones anafilacticas * P Poco comun
Shock anafilafcico * P Poco comun
Pesordenes del sistema Parestesia P Poco comiin
inmune - D Mp 18970
Broncoespasmo P Poco comun \:armaCe“ ica - Caidad
. I.‘)
Sibilancias P Poco comun gupervisora == onica
. P
Prurito P Poco comun Director ada
. . Apoderad
Eritema P Poco comun na 5.~
et Al (_:\\,\“
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Tromboembolismo P Poco comun
Embolismo aéreo*** P Desconocido T
Embolismo arterial cerebral P Poco comun
Infarto cerebral trombdtico ,
. Poco comun
venoso ** P
Desordenes respiratorios, , .
.. .. Disnea P Poco comun
toraxicos y del mediastino
Desdrdenes Nausea Poco comun
gastrointestinales Obstruccidn intestinal Poco comUn
. ) Rush Comun
Deso6rdenes de la piel y el — ;
N . Urticaria ® Poco comun
tejido subcutaneo — - - -
Curacién de la herida despareja® | Poco comun
Desordenes
musculoesqueléticos y del Dolor en las extremidades Comun
tejido conectivo
Dolor Comun
Desérdenes generales y del Aumento de temperatura corporal | Comun
sitio de administracién Flushing P Poco comun
edemaP® Poco comun
Dolor de procedimiento Poco comun
Lesiones, envenenamiento y
complicaciones del Seroma Muy comun
procedimiento
angioedema P Poco comun

*Las reacciones anafilacticas y shock anafilactico incluyeron desenlace fatal
**Como resultado de la aplicacion intravascular
*** Cuando se usan dispositivos con aire comprimido 0 gas, se produce un embolismo aéreo o
gaseoso que puede ser fatal; este evento parece estar relacionado a un uso inapropiado del
dispositivo (por ejemplo, presiones mayores a las recomendadas y una proximidad mas cercana a

la superficie del tejido.

P Eventos adversos observados en experiencia post-marketing.

Reacciones de clase

Otras reacciones adversas asociadas con productos sellantes/hemostaticos de fibrina incluyen:
como manifestaciones de hipersensibilidad o reacciones alérgicas, irritacion en el sitio de
aplicacién, incomodidad en el pecho, escalofrios, dolor de cabeza, letargo, inquietud y vémitos

Reporte de sospecha de reacciones adversas:

Reportar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de medicamento es
importante. Permite el monitoreo continuo del balance riesgo/beneficio del producto médico. Se
solicita a los profesionales de la salud el reporte de cualquier sospecha de reaccién adversa.

9. SOBREDOSIS

No se han informado casos de scbredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: g
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

M
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10. DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Con el fin de probar la eficacia se llevaron a cabo estudios in vivo en cuatro modelos animales que
imitaban la situacion de los pacientes tan cercanamente como fue posible. TISSEEL LYO mostré
su eficacia en relacidén con las hemostasias primaria y secundaria, asi como respecto de la curacion
de la herida.

Debido a su naturaleza y a sus especiales método de aplicacién (aplicacion usualmente unica y
so6lo en casos excepcionales repetida de unos pocos ml) y mecanismo de accién (eficacia local sin
efecto sistémicos ni distribucién a otros 6rganos o tejidos), no se dispone de datos preclinicos de
seguridad de TISSEEL LYO acerca de toxicidad crénica, carcinogenicidad, toxicidad reproductiva
o de desarrollo o estimulacién inmune.

Los estudios de toxicidad con dosis uUnicas en ratas y conejos no indicaron toxicidad aguda de
TISSEEL LYO. Por otra parte, no pudieron observarse evidencias de mutagenicidad en pruebas in
vitro apropiadas. La solucién proteica selladora también fue bien tolerada in vitro en cultivo de
fibroblastos humanos, o que demuestra una excelente compatibilidad celular y ausencia de
citotoxicidad. De acuerdo con una detallada revisién de |a literatura, puede excluirse toda influencia
negativa o toxicidad debidas a reactivos S/ D residuales de TISSEEL LYO.

11. INCOMPATIBILIDADES

No deben utilizarse junto con TISSEELL LYO productos conteniendo celulosa oxidada, debido a
que el bajo pH interfiere con la actividad de la trombina.

El producto no debe ser mezclado con otras especialidades medicinales excepto las mencionadas
en " Precauciones especiales para la eliminacion y otras manipulaciones’.

12. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Antes de la administracion de TISSEEL LYO se tendra cuidado de cubrir todas las partes del cuerpo
por fuera del area a tratar, de modo de evitar la adherencia de tejidos en sitios no deseados.

Para prevenir la adherencia de TISSEEL LYO a guantes e instrumentos quirtrgicos lave con
solucion de cloruro de sodio antes de hacer contacto.

Como guia para el sellado de superficies, 1 envase de TISSEEL LYO de 2 ml (es decir, solucién
de TISSEEL LYO mas 1 ml de solucién de trombina) sera suficiente para un area de por lo menos
10 cm?.

La dosis depende de la superficie a ser sellada

Se debe evitar la aplicacion separada y secuencial de ambos componentes de TISSEEL LYO

13. NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Todos los componentes de TISSEEL LYO se presentan en recipientes de vidrio (TISSEEL LYO
polvo, tamario de llenado 5 ml, en frascos de vidrio tipo II; todos los otros tamafios de llenado en
frascos de vidrio tipo I, de acuerdo con la Farmacopea Europea). El frasco que contiene el polvo
de TISSEEL LYO se presenta equipado con un agitador magnético.

Las tapas selladoras del polvo de TISSEEL y del polvo de la Trombina son de goma de butilo. Las
tapas de la solucion de aprotinina y de la solucién de cloruro de calcio son de goma
butilhalogenada.

Contenidos del envase:
e Un frasco conteniendo polvo de TISSEEL LYO (componente 1, liofilizado, con 91 mg/ml de
fibrinbgeno humano)
e Un frasco conteniendo polvo de Trombina (componente 2, liofilizado, con 500 Ul/ml de
trombina humana)
¢ Un frasco conteniendo solucién de Aprotinina (solvente del com onente 1 con 3000 KUI/mlI

de aprotinina sintética) ) m\e
e Un frasco conteniendo solucién de Cloruro de Calcio (s@t ‘teadek\ed%pgnente 2 con 40
umol/ml de cloruro de calcio) 0 Qe\—\\'\c s calid?

s 1 dispositivo de sistema DULPOJECT para la reconstlt\fg y\éﬁ?cqgmﬁaconsstente en:
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- 1 sujetador de dos jeringas DUPLOJECT

et
rd

- 2 piezas de unién S

- 2 jeringas descartables azules para TISSEEL LYO
- 2 jeringas descartables negras para Trombina

- 4 canulas descartables

- 4 canulas de aplicacion

Tamanos de los envases:

TISSEEL LYO se presenta en envases de los siguientes tamafos: 2 ml, 4 ml, 10 ml.

1 mi, 2 ml o 5§ ml de solucién de TISSEEL LYO junto con 1 ml, 2 ml 0 5 ml de solucién de Trombina
hacen hasta 2 ml, 4 ml o 10 ml del producto final listo para usar.

El conjunto para reconstitucién y aplicacion (sistema DUPLOJECT) tiene por objeto un uso Unico.
iNo reprocesar ni reesterilizar!

Pueden obtenerse de Baxter otros accesorios para la aplicacion del producto.

14. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura menor a 25°C. No congelar. Mantener en el envase original, de manera
de proteger el contenido de la luz.

15. VIDA UTIL

TISSEEL LYO tiene un periodo de vida util de 24 meses.

Se ha probado la estabilidad fisica y quimica de las soluciones reconstituidas de TISSEEL LYO y
Trombina durante 4 horas a temperaturas ambientes de hasta un maximo de 37°C.

iDespués de la reconstitucion, el producto no debe ser refrigerado bajo ningtin concepto!

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRODUCTO ELABORADO POR:
Baxter AG,

Industriestrasse 67

AT - 1220 Viena,

Austria

REPRESENTADO Y DISTRIBUIDO EN ARGENTINA POR:
Baxter Argentina S.A.

Av. Olivos 4140,

(B1667AUT) Tortuguitas,

Pcia. de Buenos Aires,

Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por AN.M.AT.
Certificado N° 56.077

Direccion Técnica: Carla Di Verniero - Farmacéutica

BAXTER, TISSEEL LYO, DULPOJECT Y FIBRINOTHERM son marcas registradas de Baxter
International Inc.
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TISSEEL LYO

Proyecto de rotulos

TISSEEL LYO - SELLADOR DE FIBRINA
FIBRINOGENO, TROMBINA, APROTININA Y CLORURO DE CALCIO
Polvos liofilizados y Solventes para selladores de fibrina

Industria Austriaca

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Componente 1: TISSEEL LYO - Solucién

Polvo de TISSEEL LYO, reconstituido con solucion de

Aprotinina.

Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis

e

EFECTIVO

Sellador de fibrina — Sustancia seca
(proteinas totales: 96-125 mg/ml)

Original

2ml

Venta Bajo Receta

1 vial de Trombina Humana Liofilizada para la
Solucién de Trombina, Humana, Calentado por
Vapor / Tratamiento S/D

1 vial de 1 ml de Solucién de Cloruro de Calcio,
Solvente para el Liofilizado de Trombina.

Proteina coagulable (humana)
(Fibrinégeno humano) (72-110 mg)

Apr. 91,000000 mg

Aprotinina (sintética) (2250-3750 KIU)

Apr. 3000,000000 KIU

Excipientes:

EFECTIVO

Factor de |a coagulacion Xl

Max. 5,000000 Ul

Albumina Humana (10-20 mq)

Apr. 15,000000 mg

Histidina (10-25 mg)

Apr. 17,500000 mg

Nicotinamida (3-9 mg)

Apr. 6,000000 mg

Citrato de Sodio (.2 H20) (4,8-9,7
mg)

Apr. 7,250000 mg

Polisorbato 80 (Tween 80) (0,6-1,9
mg)

Apr. 1,250000 mg

Agua para inyeccion

c.s.p.

Componente 2: Trombina — Solucion

unitaria:

Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis

EFECTI

\%4S)

!mbina 500 Ul — Sustancia

Seca (proteinas totales 50
mg)

Trombina (Humana) (400-
625 Ul)

500,000000 UI

Cloruro de Calcio (2H20)
(5,28-6,48) [=40mmol] [=
4,44 mg de Cloruro de
Calcio]

5,880000 mg

Excipientes:

EFECTIVO

Albumina Humana M

in. 35,000000 mg__

Cloruro de Sodio (3,-5,5 mg)

Apr. 4,500000 mg

Agua para inyeccion

C.5.p.

TISSEEL KIT 2 ml contiene:

1 vial de Liofilizado de proteina selladora
concentrada para Solucién de Proteina
Selladora, Humana, Calentado por Vapor /
Tratamiento S/ID

1 vial de 1 ml de Solucién de Aprotinina,

concentrada

Solvente para el Liofilizado de proteina selladora

Farmacéutica - MP 18970
Supervisora de Calidad
Diractora Técnica
Apaoderaaa

Raxier Argenumns S A
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TISSEEL LYO

Kit para Reconstituciéon y Administracion
Para uso epilesional.
No inyectar intravascularmente.
Para reconstitucion y administracion, siga las
intrucciones del prospecto que se encuentra en el
interior.
El equipo que ha sido utiizado para la
reconstitucion de la trombina no debe ser utilizado
en la reconstitucién del Liofilizado de Proteina
Selladora Concentrada ya que ocurrird una
coagulacion prematura de de la Solucion de
Proteina Sellladora.
Use las soluciones estériles reconstituidas dentro
de las 4 horas. El producto reconstituido debe ser
conservado a temperaura ambiente. No devuelva
la solucion reconstituida al refrigerador.
Una vez que el estuche ha sido abierto, el estuche
debe ser utilizado inmediatamente.
Posologia: Ver prospecto adjunto

e administracién: Sobre la superficie de una
herida.
De un solo uso
Condiciones de conservacion y
almacenamiento: Conservar a temperatura menor
a 25°C. No congelar. Mantener en el envase
original, de manera de proteger el contenido de la
luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Elaborado por:

Baxter AG,

Industriestrasse 67

AT - 1220 Viena,

Austria

Informacién especifica por pais

ARG

Especialidad Medicinal autorizada por la
AN.M.AT.-Certificado N° 56.077
Qaccién Técnica: Carla Di Vemniero - Farmacéutica

ortador y Distribuidor:
xter Argentina S.A.
Entre Rios 1632 - Olivos - Pcia. de Buenos Aires -
Argentina.
Deposito: Av. Olivos 4140 - Tortuguitas - Pcia. de
Buenos Aires - Argentina.

Lote:

Vto:

BAXTER, TISSEEL, DUPLOJECT Y

FIBRINOTHERM son marcas registradas de

Baxter International Inc.

Proyecto de rotulos

R /Ong'nal

Carla erniero
Farmacéutica - MP 18970
Supervisora de Calidad
Directera Técnica
Apoderada
Baxter Argentina S.A.

IF-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
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Tisseel Lyo

Proyecto de prospecto

Origina‘f}‘

TISSEEL LYO- SELLADOR DE FIBRINA

FIBRINOGENO, TROMBINA, APROTININA Y CLORURO DE CALCIO
POLVOS LIOFILIZADOS Y SOLVENTES PARA SELLADORES DE FIBRINA

Industria Austriaca
1. COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Componente 1: TISSEEL LYO — Solucion

Polvo de TISSEEL LYO, reconstituido con solucion de Aprotinina.
Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis unitaria:

Venta bajo receta

(Fibrinbgeno humano) (72-110 mg)

EFECTIVO
Sellador de fibrina — Sustancia seca
(proteinas totales: 96-125 mg/ml)
Proteina coagulable (humana) Apr. 91,0 mg

Aprotinina (sintética) (2250-3750 KIU)

Apr. 3000,0 KIU*(1)

Excipientes:
EFECTIVO
Factor de la coagulacién Xl Max. 5,0 Ul
Albumina Humana (10-20 mg) Apr. 15,000000 mg
Histidina (10-25 mg) Apr. 17,5 mg
Nicotinamida (3-9 mg) Apr. 6,0 mg
Citrato de Sodio (.2 H20) (4,8-9,7 mg) Apr. 7,25 mg
Polisorbato 80 (Tween 80) (0,6-1,9 mg) Apr. 1,25 mg
Agua para inyeccion C.5.p. |

Componente 2: Trombina — Solucién

Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis unitaria:

EFECTIVO \
Trombina 500 Ul — Sustancia Seca (proteinas m \
totales 50 mg) N
Trombina (Humana) (400-625 Ul) 500,0 UI(2) Cardniderniern
Cloruro de Calcio (2H20) (5,28-6,48)|5,88 mg Farmacéutica - MP 18970
[=40mmol] [= 4,44 mg de Cloruro de Caicio] Clnarvicars de Cali
o Directora Técnica
Excipientes: o
EFECTIVO L
Albdmina Humana Min. 35,0 mg T IR o
Cloruro de Sodio (3,-5,5 mg) Apr. 4,5 mg
Agua para inyeccion C.8.p.

"1 EPU (Unidad de la Farmacopea Europea) corresponde a 1800 KIU (Unidad Inactivadora de la

Kalidinogenasa)

2 La actividad de la trombina fue determinada mediante el Estandar actual de la OMS para la

trombina.

|F-2018-02563500-APN-DECBR#ANM ,%T
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2. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para reconstituir.
Los componentes liofilizados son higroscépicos, de color blanco o amarillento, y presentan
consistencia de polvo o granular; los componentes liquidos son de color claro o levemente amarillo.

3. INDICACIONES
Tratamiento de sostén cuando las técnicas quirurgicas estandar parecen ser insuficientes.

e Para mejorar la hemostasia.

e Como sellador de tejido, a fin de mejorar la curacidn de la herida o reforzar suturas en
cirugia vascular, anastomosis gastrointestinales, neurocirugia e intervenciones qu1rurg|cas
en que pueda haber contacto con liquido cefalorraquideo o la duramadre (por ¢ Jemplo
cirugias ORL, oftalmica y vertebral).

e Como sellador de tejidos para mejorar la adherencia de tejidos separados (por ejemplo
colgajos histicos, injertos, injertos parciales de piel, injertos de malla). N

Se ha probado la eficacia en pacientes completamente heparinizados.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Grupo farmacoterapéutico: hemostaticos locales, Coédigo ATC: B02BC,; adhesivos de tejidos,
codigo ATC: VO3AK.

El sistema adhesivo de fibrina imita la Ultima fase de la coagulacién sanguinea fisiolégica. La
conversién de fibrinogeno en fibrina tiene lugar por division del fibrinégeno en mondmeros de fibrina
y fibrinopéptidos. Los mondémeros de fibrina se agregan y forman un coagulo de fibrina. El factor
Xlla, generado a partir del Factor XIlI por la accién concertada de la trombina y los iones de calcio,
estabiliza el coagulo por cruzamiento de las fibras de fibrina.

Al progresar la curacion de la herida, la plasmina y la formacién de productos de la degradacién de
la fibrina dan inicio a una mayor actividad fibrinolitica. Esta degradacién proteolitica de la fibrina es
inhibida por los antifibrinoliticos. La aprotinina es parte de TISSEEL LYO como antifibrinolitico, a
fin de evitar la degradacion prematura del coagulo. TISSEEL LYO fue evaluado en un estudio
clinico multicéntrico prospectivo, aleatorio, a doble ciego y de disefio paralelo respecto de una
formulacién del producto con inactivacién viral tnica mas antigua en 317 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar y esternotomia mediana. En los casos en que no se
pudo lograr la hemostasia por medio de métodos quirurgicos convencionales se traté a los
pacientes con TISSEEL LYO o un producto de control. La meta consistia en lograr la hemostasia
en un lapso de 5 minutos después de la administracion y mantenerla hasta el cierre quirurgico de
la herida. El resultado, de acuerdo a un intervalo de confianza de 97,5%, muestra que TISSEEL
LYO (de doble inactivacion viral) no fue inferior a la formulacion anterior (de inactivacion viral Unica)
en los pacientes tratados con éxito.

Hemostasia en el término de 5 minutos, mantenida hasta el cierre quirurgico

TISSEEL LYO (doble | TISSEEL LYO (inactivaciéon

inactivacion viral) viral unica)
Al comienzo del tratamiento 127 / 144 (88,2%) 129/ 144 (89,6%)
Después del analisis del| 108 /123 (87,8%) 122/ 135 (90,4%)

protocolo

No se demostraron diferencias respecto de los grupos de control que no recibieron TISSEEL LYO
en un estudio de reemplazo de la articulacidn de la cadera — respecto de la pérdida postquirurgica

IF-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
s
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de sangre a continuacion del reemplazo de la articulacion — ni en el estudio de ganglios linfaticas —

respecto de la duracidn del drenaje a continuacién de la remocién de ganglios linfaticos axilares. ~a

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
TISSEEL LYO tiene por objeto exclusivamente su aplicacion sobre las superficies de las heridas.
Su administracion intravascular esta contraindicada. En consecuencia, no se efectuaron en seres
humanos estudios farmacocinéticos intravasculares.

No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en diferentes especies de animales de laboratorio.
Los selladores de fibrina / hemostaticos son metabolizados exactamente de la misma rpanera que
la fibrina endégena, por fibrindlisis y fagocitosis.

5. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

La dosis a aplicar y la frecuencia de la administracién de TISSEEL LYO siempre estan en funcién
de los requerimientos clinicos del paciente.

La dosis a aplicar depende de diversas variables, entre ellas el tipo de intervencion quirurgica, el
tamarfo del area afectada, la modalidad de aplicacion que se intenta y el nUmero de aplicaciones.
La aplicacion del producto debe ser individualizada por el médico tratante. En estudios clinicos se
administraron dosis de 4 a 20 ml. Para ciertos procedimientos (por ejemplo traumatismos hepaticos
o el sellado de grandes superficies quemadas) pueden requerirse volimenes mayores.

La cantidad de producto a aplicar al comienzo del tratamiento debe ser adecuada a la estructura
anatémica o el tamario del area a tratar, y suficiente como para cubrir por entero el area proyectada
de aplicacion. De ser necesario, la aplicacion puede repetirse. Sin embargo, se debe evitar la
reaplicacion de TISSEEL LYO sobre areas donde pre-exista una capa de TISSEEL LYO
polimerizado ya que TISSEEL LYO no se adhiere a la capa polimerizada.

Como guia para el sellado de superficies, 1 envase de TISSEEL LYO de 2 ml (es decir, solucion
de TISSEEL LYO mas 1 ml de solucion de trombina) sera suficiente para un area de por [0 menos
10 cm?,

Cuando se aplica TISSEEL LYO mediante rociado, la misma cantidad sera suficiente para cubrir
areas considerablemente mas grandes, dependiendo de la indicacion especifica y el caso
individual.

Se recomienda que, para evitar la formacion de tejido de granulacion en exceso y asegurar la
absorcion gradual del sellador de fibrina solidificado, se aplique una capa de TISSEEL LYO tan
delgada como sea posible.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del producto en poblacioén pediatrica.

Método de administracion

Para aplicacién sobre la superficie de una herida.

Prepara la solucién de acuerdo a lo descrito en "Precauciones especiales para la eliminacién y
otras manipulaciones’.

Antes de la aplicacion, la superficie de la herida debe estar tan seca como sea posible.
En procedimientos quirurgicos que requieran el uso de volumenes minimos de sellante, se
recomienda descartar las primeras gotas del producto.

* Preparacion y reconstitucion

Antes de |a reconstitucion de los componentes del sellador de fibrina limpie los tapones de goma
de todos los frascos.

Es imperativo evitar el contacto directo entre desinfectantes y el producto.

|F-2018-02563500-APN-DECBR#ANMAT
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a) Preparacion de la solucion de TISSEEL LYO (Componente 1)
El polvo de TISSEEL LYO debe disolverse con la solucién de aprotinina para formar la solucion de
TISSEEL LYO.

Reconstituya el polvo de TISSEEL LYO usando el dispositivo calefactor y agitador FIBRINOTHERM
(método recomendado). Alternativamente, use un bafio Maria estéril a una temperatura de 33-37°
C.

Reconstitucién utilizando el dispositivo FIBRINOTHERM:

El dispositivo FIBRINOTHERM mantiene una temperatura constante de 37° C. Asimismo, abrevia

el tiempo de disolucién del polvo de TISSEEL LYO al provocar la rotacion del agitador magnético

contenido en cada frasco R/C que contiene polvo de TISSEEL LYO.

¢ Coloque los frascos conteniendo polvo de TISSEEL LYO y solucién de aprotinina en las aberturas
apropiadas del dispositivo FIBRINOTHERM precalentado y precaliente los frascos durante
alrededor de 3 minutos.

¢ Transfiera la solucién de aprotinina al frasco conteniendo el polvo de TISSEEL LYO usando una
canula y la jeringa con escala en azul provista en el kit estéril para su reconstitucion. Coloque el
frasco conteniendo el polvo de TISSEEL LYO en el receptaculo de agitaciéon del dispositivo
FIBRINOTHERM (de ser necesario, usando un adaptador apropiado) y agite hasta que el polvo
se haya disuelto por completo. La reconstitucion estara completa tan pronto como nc haya
particulas visibles cuando se sostiene el frasco frente a la luz. Si se observan particulas, siga
agitando la solucién a 37° C durante unos pocos minutos mas, hasta que el polvo se haya disuelto
completamente. Apague el agitador magnético cuando la disolucién se haya completado. NOTA:
No agite por demas. jLa agitaciéon en exceso puede comprometer la calidad del producto!

¢ Si no usa la solucién de TISSEEL LYO de inmediato, manténgala a 37° C, sin agitar. Para
asegurar la homogeneidad, agite o gire la solucion de TISSEEL LYO antes de colocarla en la
jeringa de escala azul provista en el kit doblemente esterilizado para su aplicacion.

¢ Quite la solucién de TISSEEL LYO reconstituida del frasco R/C bajo condiciones de esterilidad.

Para mas instrucciones, por favor dirijase a las instrucciones de uso del dispositivo
FIBRINOTHERM.

Reconstitucion mediante bano Maria:

e Precaliente los frascos conteniendo el polvo de TISSEEL LYO y la solucién de aprotinina durante
alrededor de 3 minutos en un bafio Maria, a una temperatura de 33°-37° C. (jNunca caliente mas
alla de los 37° C!)

o Transfiera la solucion de aprotinina al frasco que contiene el polvo de TISSEEL LYO usando una
canula y la jeringa con escala azul provista en el kit estéril para la reconstitucion.

¢ Devuelva el frasco con el polvo de TISSEEL LYO al bafio Maria a 33°-37° C durante 1 minuto.

» Gire brevemente, pero evite la formacién de espuma tanto como sea posible. Devuelva luego el
frasco al bafio Maria y controle periédicamente que se haya alcanzado la disolucién completa.
La reconstitucion estara completa tan pronto como no haya particulas visibles cuando se sostiene
el frasco frente a la luz. En caso de haber particulas, mantenga el frasco a una temperatura de
33°-37° C durante unos pocos minutos mas y agite hasta la completa disolucién.

e Una vez completada la disolucién, si no usa la solucion de TISSEEL LYO de inmediato
manténgala a una temperatura de 33°-37° C. Para asegurar la homogeneidad, agite o gire la
solucion de TISSEEL LYO antes de colocarla en la jeringa de escala azul provista en el kit
doblemente esterilizado para su aplicacién.

o Extraiga la solucion de TISSEEL LYO reconstituida del frasco bajo condiciones de esterilidad.

NOTA: Cuando use un bafio Maria para la reconstitucion en vez del dispositivo FIBRINOTHERM,
tenga siempre especial cuidado de no sumergir el frasco, en particulan el t%)%rg‘@r[g tapa, a fin de
evitar una posible contaminacion. arla Mp 18970

CSnacéutica © .

Supew\sora de Cal lidad

]% ctora Técnica
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Disuelva el polvo de Trombina con la solucion de Cloruro de Calcio para formar la solucién de«‘\\/{; "

Trombina. Transfiera el contenido del frasco con la solucién de Cloruro de Calcio al frasco dé:

Trombina. Use la segunda canula y la jeringa de escala negra provista en el kit estéril para la
reconstitucién.

Gire brevemente para disolver la sustancia liofilizada. Para calentar |la soluciéon de Trombina use el
dispositivo FIBRINOTHERM o bien un bafo Maria. Mantenga la solucién de Trombina a una
temperatura de 33°-37° C hasta su uso. Antes de usar, extraiga la solucion de Trombina usando la
segunda canula y la jeringa de escala negra provista en el kit doblemente esterilizado para su
aplicacién.

NOTA: Nunca utilice nuevamente jeringas y canulas usadas para la reconstitucion de un
componente con el objeto de reconstituir el otro componente ya que ello daria lugar a una
solidificacién prematura del componente en el frasco o la jeringa.

¢ Uso de los componentes del sellador de fibrina reconstituido
Ambos componentes del sellador de fibrina deben utilizarse en el término de 4 horas después de
su reconstitucion.

Administracion

Las soluciones de TISSEEL LYO y Trombina deben ser claras o ligeramente opalescentes. No use
soluciones turbias o con depdsitos. Inspeccione visualmente los productos reconstituidos en busca
de particulas no disueltas y decoloracion antes de su administracion.

Caliente TISSEEL LYO a 33°-37° C antes de su aplicacién. TISSEEL LYO no debe ser expuesto a
temperaturas por encima de 37°C, ni debe ser calentado en microondas.

Para la aplicacién, coloque las dos jeringas de uso unico junto con la solucién de TISSEEL LYO y
la solucién de Trombina en el sujetador de dos jeringas DUPLOJECT y conecte esta estructura a
una pieza de unién y una canula de aplicacién. Todos los dispositivos necesarios se presentan en
el kit de aplicacién doblemente esterilizado.

El émbolo comun del sujetador de dos jeringas DUPLOJECT asegura a través de |la pieza de union
la alimentacién de la canula de aplicacién con volumenes iguales de ambos componentes del
sellador; es en la canula de aplicacion donde éstos se mezclan para luego ser aplicados.

Instrucciones de aplicacion

Jeringa

Cuaria DXferniero
Farmaceutica - MP 18970

Aguja de RN Supervisora de Calidad
wpllcscien - DUPLOJECT: Directora Técnica
Sujetador de dos
\ ierinaas Apoderada
) Baxter Argentina S.A.
\ Pieza de unién

e Coloque las dos jeringas con la solucién de TISSEEL LYO vy la solucién de Trombina en el
sujetador. Ambas jeringas deben ser cargadas con volumenes iguales.

e Conecte las boquillas de Ia jeringa de doble camara lista para usar con la pieza de union,
asegurando que se fijen firmemente. Asegure la pieza de union fijando la correa de seguridad
al sujetador de dos jeringas DULPOJECT. En caso de desagarro de la correa de seguridad use
la pieza de unidn de repuesto. Si no dispone de ésta, el sistema puede ser igualmente utilizado
si se asegura la firmeza la conexidn, evitando todo riesgo de desarme.

|F-2018-02563500-APN-DECBR#AN IX}A&'
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e Fije una canula de aplicacién a la pieza de unién. No expulse el aire remanente dentro de Ia :
pieza de unién hacia la canula de aplicacién hasta que dé comienzo a la aplicacion real, ya que ‘«.__ =
de otra forma la canula de aplicacion podria atascarse.
e Aplique la solucién mixta TISSEEL LYO — Trombina sobre la superficie receptora o sobre las
superficies de las partes a sellar. Si se interrumpe la aplicacion de los componentes del sellador
de fibrina, la canula se atasca de inmediato. En tal caso, reemplace la canula de aplicacién por
una nueva inmediatamente antes de reiniciar la aplicacion. Si las aberturas de la pieza de unién
se han atascado, use la pieza de unién de reemplazo provista en el envase.
NOTA: Luego de la mezcla de los componentes del sellador, el sellado de fibrina comienza a actuar
en un lapso de segundos, debido a la elevada concentraciéon de trombina (500 Ul / ml).
El sellador de fibrina también puede ser aplicado con otros accesorios provistos por BAXTER,
particularmente adecuados por ejemplo para uso en endoscopias, cirugias minimamente invasivas
o aplicacién a areas de gran tamafio o de dificil acceso. Cuando use estos dispositivos de aplicacién
por favor siga estrictamente las instrucciones para su empleo.
Después de que se han aplicado los dos componentes, deje por lo menos 2 minutos para conseguir
la polimerizacién suficiente. En ciertas aplicaciones se utiliza material biocompatible, como el vellén
de colageno, como sustancia portadora o de refuerzo.
Cuando se aplique TISSEEL LYO utilizando un dispositivo aspersor, se debe asegurar el uso de la
presion recomendada por el fabricante del dispositivo. En estos casos se debe monitorear los
cambios de presion sanguinea, pulso, saturacién de oxigeno y CO2 debido a la posibilidad de
embolia gaseosa.
Para la aplicacion de TISSEEL LYO en la cavidad toracica y abdominal se recomienda el uso de
los dispositivos DuploSpray MIS. Para vas informacién ver el instructivo de uso del dispositivo
DuplosSpray MIS.

Desecho

Todo producto no utilizado o material de desecho deben descartarse de acuerdo con las normativas
de cada pais.

6. CONTRAINDICACIONES

Aplicacién intravascular

No inyectar Tisseel Lyo directamente al sistema circulatorio o en un tejido altamente vascularizado.
La aplicacion intravascular de este producto puede conducir a una coagulacién intravascular
resultando en eventos tromboemboliticos, potencialmente letales y pueden incrementar la
‘probabilidad y severidad de reacciones de hipersensibilidad aguda en pacientes susceptibles (Ver
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas)

Hipersensibilidad a la Aprotinina
No emplear en paciente con antecedentes de hipersensibilidad a la Aprotinina (Ver Advertencias y
Precauciones y Reacciones Adversas)

Sangrado severo o activo

No emplear Tisseel Lyo para el tratamiento de sangrados severos o activos arteriales o yenosos.
En estas situaciones, Tisseel Lyo debera lavarse del torrente sanguineo ante que se alcance la
hemostasis

Aplicacién a una distancia menor a la recomendada del sitio de accion ‘
No pulverizar Tisseel Lyo donde no pueda asegurarse la distancia minima recomendada del sitio
de aplicacion.

70
7. ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO Farmacéutica - MP lgdgd
Supervisora de Calida
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Reacciones de hipersensibilidad: pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad qdég-.“\\_/_]‘ﬂ

incluyen reacciones alérgicas y anafilactoides con el uso de Tissel Lyo. Se han informado casoé‘\?

(<1/10,000) en la experiencia post-marketing con selladores de fibrina Baxter (Ver Reacciones ==

Adversas). En casos especificos, estas reacciones han progresado a anafilaxis severa. Estas
reacciones pueden ser observadas especialmente si Tisseel Lyo se aplica repetidamente en el
tiempo o en el mismo esquema o si se ha administrado Aprotinina sistémica previamente. Aun
cuando el primer tratamiento haya sido bien tolerado, no puede excluirse la ocurrencia de
reacciones alérgicas en administraciones subsecuentes de Tisseel Lyo o de Aprotinina sistémica.
Los sintomas de reacciones anafilacticas alérgicas observadas con Tisseel Lyo inlcuyen:
bradicardia, taquicardia, hipotensién, rubor, broncoespasmo, sibilancias, disnea, nauseas, urticaria,
angioedema, prurito, eritema y parestesia. Estas reacciones pueden también presentarse en
pacientes que reciben este medicamento por primera vez.

La Aprotinina forma parte del producto Tisseel Lyo por sus propiedades antifibrinoliticas. La
Aprotinina, una proteina, es conocida por estar asociada con las reacciones anafilacticas. Aun en
el caso de una aplicacion estrictamente local de Aprotinina, existe el riesgo de reacciones
anafilacticas, particularmente en el caso de una exposicidon previa (Ver Contraindicaciones)
Tisseel Lyo no contiene sustancias de origen bovino.

Discontinuar la administracién de Tisseel Lyo ante la aparicion de reacciones de hipersensibilidad.
Las reacciones moderadas pueden manejarse con la administracion de antihistaminicos. Las
reacciones de hipotensién severa requieren la inmediata intervenciéon usando los principios
actuales de terapia de shock.

Remover el producto remanente del sitio de aplicacion.

Precauciones en la Aplicacion: cualquier aplicacion de gas o aire presurizado se asocia con un
riesgo potencial de embolismo de aire o gas, o aprisionamiento con compresién de gas, que
puede ser potencialmente fatal o fatal.

Puede desarrollarse embolismo gaseoso potencialmente fatal o fatal cuando los selladores de
fibrina se administran usando gas presurizado con dispositivos con un pulverizador abierto. Esto
puede ocurrir cuando el dispositivo pulverizador es usado a una presion mayor a la recomendada
y a una distancia menor a la recomendada a la superficie del tejido. La solubilidad del Diéxido de
Carbono (CO2) comprimido es mayor a la del nitrogeno comprimido (N2) o el aire, de ese modo
se reduce el efecto potencial de embolizacion.

Independientemente del tipo de gas usado, para reducir la incidencia de embolizacion, pulverizar
Tisseel Lyo usando sélo el regulador recomendado, ajustado al rango de presion recomendada,
con el aplicador posicionado a la distancia recomendada.

Monitorear los cambios en la presion sanguinea, pulso, saturaciéon de oxigeno y concentracion
final de CO2 debido a la posibilidad de embolismo de aire o gas.

Usar sélo los catéteres pulverizadores o aplicadores aprobados para el uso con Tisseel Lyo. No
aplicar en areas corporales cerradas cuando se use el dispositivo EASYSPRAY; debe aplicarse
solo en los sitios de aplicacidn visibles.

Para procedimientos quirurgicos, usar el dispositivo EASYSPRAY conectado a CO2, aire
medicinal o nitrégeno comprimido como fuente de gas (Ver método de aplicacion).

Para procedimientos quirurgicos minimamente invasivos en areas corporales cerradas, se
recomienda usar el dispositivo DUPLOSPRAY conectado sélo a CO2 comprimido.

El dipositivo DUPLOSPRAY MIS esta especificamente disefado para prevenir la sobre
presurizacion de la cavidad corporal a través de una linea de ventilacién para reducir el riesgo de
embolismo gaseoso (Ver método de Aplicacién).

La proteina selladora y las soluciones de trombina son desnaturalizadas por el alcohol, iodo o
iones de metales pesados. Si alguna de estas sustancias ha sido usada para la limpieza del area
de la herida, debe ser enjuagada la zona antes de la aplicacion de Tisseel Lyo.

Aplicar Tisseel Lyo como una capa fina dado que un coagulo excesivamente grueso puede
interferir negativamente con la cicatrizacién de la herida.

Uso en cirugia: para minimizar el riesgo de la aplicacién intravascular, emplear con precaucién

el producto Tisseel Lyo en una cirugia (Ver Contraindicaciones y Reacgioge e\,g\gy@rsas).
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Uso en procedimientos de Neurocirugia: no ha sido evaluada la seguridad y efectividad de o

Tisseel Lyo so6lo o en combinacion con vectores biocompatibles en procedimientos de e

neurocirugia u otras cirugias que involucran espacios confinados. Y su uso no ha sido aprobado a

la fecha con este fin (Ver Reacciones Adversas e Interacciones medicamentosas).

Riesgo de infeccion debido al plasma humano: Tisseel Lyo es producido de plasma humano.
Debido a esto, puede existir el riesgo de transmisién de agentes infecciosos, por ej. virus, el
agente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD).

Toda las infecciones que se sospeche de haber sido transmitida por este producto deberia ser
informada al médico tratante y/o al Centro de Atencion al paciente de Baxter Argentina S.A.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion |

No se han llevado a cabo estudios interaccionales formales. De modo similar a productos o
soluciones de trombina comparables, el producto puede desnaturalizarse luego del contacto con
soluciones que contengan alcohol, yodo o metales pesados (por ejemplo soluciones antisépticas).
Se tendra cautela en remover dichas sustancias tanto como sea posible antes de aplicar el
producto.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo: no se han conducido estudios en modelos animales de reproduccién con Tisseel Lyo.
Se desconoce hasta la fecha si puede producir dafio fetal, cuando se administra a una mujer
embarazada o si puede afectar la fertilidad.

Algunos virus, como los parvovirus B19, son particularmente dificiles de remover o inactivar en esta
instancia. Los parvovirus B19 afectan mas seriamente a la mujer embarazada (infeccion fetal), por
lo que Tisseel Lyo no deberia administrarse en caso de embarazo, salvo una clara necesidad para
hacerlo.

Lactancia: se desconoce si este medicamento es excretado en |la leche materna. Debido a que
muchas drogas son excretadas en la leche materna, deberia emplearse con precaucién durante
esta etapa.

Uso en pediatria: es limitada la informacion disponible de estudios clinicos en relacion al uso de
Tisseel Lyo en nifios. En un estudio clinico con 365 pacientes bajo cardiocirugias a repeticién o
una esternotomia de emergencia, 27 paciente pediatricos de 16 afios o menores fueron tratados
con Tisseel Lyo, De éstos, 2 pacientes eran menores de 6 meses y 2 pacientes entre 6 meses a 2
afos. No se han observado diferencias en la seguridad en los pacientes pediatricos y la problacién
general.

Uso en geriatria: en un estudio clinico realizado con 218 pacientes de 65 afios 0 mayores tratados
con Tisseel Lyo (159 por cardiocirugia y 59 por cirugia vascular), no se han observado diferencias
en la seguridad o efectividad entre esta poblacion y pacientes mas jovenes. Tampoco se han
informado diferencias en la experiencia clinica entre los pacientes de edad avanzaday la poblacién
mas joven, aunque no debe descartarse una mayor sensibilidad en algunos aciente{s mayores.

. roiet
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En raros casos, en pacientes tratados con selladores de fibrina / hemostaticos pueden presentarse
reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (que pueden inducir angioedema, quemazén y picazén
en el sitio de aplicacion, bradicardia, broncoespasmo, escalofrios, dificultades respiratorias, eritema
| F-2018-02563500-APN-DECBR#A NMAT
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transitorio (“rubor facial”), urticaria generalizada, cefaleas, ronchas, hipotension, letargia, na’useas,"}\;
prurito, inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vomitos, sibilancias). En casos —wu=
aislados, estas reacciones pueden progresar hasta la anafilaxia severa. Dichas reacciones pueden
ser observadas especialmente si el preparado se aplica en forma repetida o si se lo administra a
pacientes de los que se sabe que son hipersensibles a la aprotinina 0 a otro componente del
producto.

Incluso si el tratamiento repetido con TISSEEL LYO fue bien tolerado, la administraciéon consecutiva
de TISSEEL LYO o la administracién sistémica de aprotinina pueden provocar reacciones
anafilacticas severas.

En raros casos puede tener lugar la aparicién de anticuerpos contra componentes del sellador de
fibrina / hemostatico.

La inyeccién intravascular inadvertida puede dar por resultado eventos tromboembdlicos y
coagulacion intravascular diseminada. Por otra parte, existe el riesgo de una reaccién anafilactica.
Respecto de la seguridad frente a agentes transmisibles, ver la seccién ADVERT FENCIAS
ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO.

A partir de tres estudios clinicos y de experiencia post-marketing con TISSEEL se han informado
los efectos indeseados que se sefalan a continuacién. En los ensayos clinicos, TISSEEL fue
administrado para mejorar la hemostasia en cirugia cardiaca, vascular y reemplazo de caderas;
para el sellado de vasos linfaticos en pacientes en tratamiento por reseccion de nédulos linfaticos
axilares. Las frecuencias estan basadas en el numero de casos considerados
posiblemente/probablemente relacionadas por los investigadores.

Para los eventos adversos reportados durante la etapa post-marketing, la frecuencia no puede ser
estimada con la informacién disponible.

Muy comun (21/10); comun (21/100 y <1/10); poco comun (21/1000 y <1/100); raro (21/10000 y
<1/1000); muy raro (<1/10000); desconocido (no se puede estimar con la informacion disponible)

Sistema de drganos Término preferido MedDRA Frecuencia
. . . Infeccién postoperatoria de la )
Infecciones e infestaciones . Comun
herida
Desérdenes sanguineos y del | Aumento de productos de ,
. el L . 0 Poco comun
sistema linfatico degradacion de fibrina
Reacciones de hipersensibilidad * \ |
P Poco comun
Reacciones anafilacticas * P Poco comun
Shock anafilafcico * P Poco comun
Pesordenes del sistema Parestesia P Poco comin c . \,e‘,memgg70
inmune - w1
Broncoespasmo P Poco comun :armaCeU‘ NC dad
; e Ca
Sibilancias P Poco comun SuperV\SOVa dT cnica
. e
Prurito P Poco comun Director® da
B B Aroae”
Eritema P Poco comun cenung 5
oy A GE
Desérdenes del sistema . , Byt
. Trastornos sensoriales Comun
nervioso
, , Bradicardia P Poco comun
Desordenes cardiacos - - -
Taquicardia P Poco comun
Trombosis venosa axilar ** Comun
Desordenes vasculares Hipotensidn Rara
HematomaP® Poco comun
IF-2018-02563500-A PN- DECBR#ANMAT
IR
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Orlgmal \

Tromboembolismo P Poco comun
Embolismo aéreo*** P Desconocido o
Embolismo arterial cerebral P Poco comun
Infarto cerebral trombético )
.k Poco comun
venoso ** P
Desordenes respiratorios, . ,
. .. Disnea P Poco comun
toraxicos y del mediastino
Desordenes Nausea Poco comun
gastrointestinales Obstruccion intestinal P Poco comdn
Desrd de la piel v el Rush Comun
esoérdenes de la piely e — p
y Urticaria P Poco comun

tejido subcutaneo

Curacion de la herida despareja® | Poco comin

Desordenes
musculoesqueléticos y del Dolor en las extremidades Comun
tejido conectivo
Dolor Comun
Desérdenes generales y del Aumento de temperatura corporal | Comun
sitio de administracion Flushing P Poco comun
edema” Poco comun
Dolor de procedimiento Poco comun

Lesiones, envenenamiento y
complicaciones del Seroma Muy comdn
procedimiento

angioedema® Poco comun

*Las reacciones anafilacticas y shock anafilactico incluyeron desenlace fatal

**Como resultado de la aplicacién intravascular

*** Cuando se usan dispositivos con aire comprimido o gas, se produce un embolismo aéreo o
gaseoso que puede ser fatal, este evento parece estar relacionado a un uso inapropiado del
dispositivo (por ejemplo, presiones mayores a las recomendadas y una proximidad mas cercana a
la superficie del tejido.

P Eventos adversos observados en experiencia post-marketing.

Reacciones de clase

Otras reacciones adversas asociadas con productos sellantes/hemostaticos de fibrina incluyen:
como manifestaciones de hipersensibilidad o reacciones alérgicas, irritacion en el sitio de
aplicacion, incomodidad en el pecho, escalofrios, dolor de cabeza, letargo, inquietud y vémitos

Reporte de sospecha de reacciones adversas:

Reportar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacidn de medicamento es
importante. Permite el monitoreo continuo del balance riesgo/beneficio del producto meédico. Se
solicita a los profesionales de la salud el reporte de cualquier sospecha de reaccion adversa.

9. SOBREDOSIS M\ l
No se han informado casos de sobredosis. \
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia: . Di Vernier®
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 Carld V1 T o 18970
Hospital A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 carmec® | ligad
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10. DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Con el fin de probar la eficacia se llevaron a cabo estudios in vivo en cuatro modelos animales que
imitaban la situacion de los pacientes tan cercanamente como fue posible. TISSEEL LYO mostré
su eficacia en relacion con las hemostasias primaria y secundaria, asi como respecto de la curacién
de la herida.

Debido a su naturaleza y a sus especiales método de aplicacién (aplicacion usualmente Gnica y
so6lo en casos excepcionales repetida de unos pocos ml) y mecanismo de accion (eficacia local sin
efecto sistémicos ni distribucién a otros érganos o tejidos), no se dispone de datos preclinicos de
seguridad de TISSEEL LYO acerca de toxicidad crénica, carcinogenicidad, toxicidad reproductiva
o de desarrollo o estimulacién inmune.

Los estudios de toxicidad con dosis Unicas en ratas y conejos no indicaron toxicidad aguda de
TISSEEL LYO. Por otra parte, no pudieron observarse evidencias de mutagenicidad en pruebas in
vitro apropiadas. La solucién proteica selladora también fue bien tolerada in vitro en cultivo de
fibroblastos humanos, lo que demuestra una excelente compatibilidad celular y ausencia de
citotoxicidad. De acuerdo con una detallada revisién de la literatura, puede excluirse toda influencia
negativa o toxicidad debidas a reactivos S/ D residuales de TISSEEL LYO.

11. INCOMPATIBILIDADES

No deben utilizarse junto con TISSEELL LYO productos conteniendo celulosa oxidada, debido a
que el bajo pH interfiere con la actividad de la trombina.

El producto no debe ser mezclado con otras especialidades medicinales excepto las mencionadas
en " Precauciones especiales para la eliminacion y otras manipulaciones’.

12. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Antes de la administracion de TISSEEL LYO se tendra cuidado de cubrir todas las partes del cuerpo
por fuera del area a tratar, de modo de evitar la adherencia de tejidos en sitios no deseados.

Para prevenir la adherencia de TISSEEL LYO a guantes e instrumentos quirlrgicos lave con
solucion de cloruro de sodio antes de hacer contacto.

Como guia para el sellado de superficies, 1 envase de TISSEEL LYO de 2 ml (es decir, solucién
de TISSEEL LYO mas 1 ml de solucién de trombina) sera suficiente para un area de por lo menos
10 cm?.

La dosis depende de la superficie a ser sellada

Se debe evitar la aplicacién separada y secuencial de ambos componentes de TISSEEL LYO

13. NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Todos los componentes de TISSEEL LYO se presentan en recipientes de vidrio (TISSEEL LYO
polvo, tamafio de llenado 5 ml, en frascos de vidrio tipo II; todos los otros tamanos de llenado en
frascos de vidrio tipo |, de acuerdo con la Farmacopea Europea). El frasco que contiene el polvo
de TISSEEL LYO se presenta equipado con un agitador magnético.

Las tapas selladoras del polvo de TISSEEL y del polvo de la Trombina son de goma de butilo. Las
tapas de la solucion de aprotinina y de la solucién de cloruro de calcio son de goma
butilhalogenada.

Contenidos del envase:

¢ Un frasco conteniendo polvo de TISSEEL LYO (componente 1, liofilizado, con 91 mg/ml de
fibrinégeno humano)

¢ Un frasco conteniendo polvo de Trombina (componente 2, liofilizado, con 500 Ul/ml de
trombina humana)

e Un frasco conteniendo solucion de Aprotinina (solvente del com onente 1 con 3000 KUI/mlI
de aprotinina sintética) m\e

e Un frasco conteniendo solucién de Cloruro de Calcio (s l’e deiz\ed&pgnente 2 con 40
pmol/ml de cloruro de calcio) nac cBute? e C canae?

¢ 1 dispositivo de sistema DULPOJECT para la reconstlti?g v\é%f’cagmﬁ%onsnstente en:
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- 1 sujetador de dos jeringas DUPLOJECT el
- 2 piezas de union S
- 2 jeringas descartables azules para TISSEEL LYO

- 2 jeringas descartables negras para Trombina

- 4 canulas descartables

- 4 canulas de aplicacién

original” \\ ..

Tamafrios de los envases:

TISSEEL LYO se presenta en envases de los siguientes tamarios: 2 ml, 4 ml, 10 ml.

1 ml, 2 ml o 5 ml de solucion de TISSEEL LYO junto con 1 ml, 2 ml 0 5 ml de solucién de Trombina
hacen hasta 2 mi, 4 ml o 10 ml del producto final listo para usar.

El conjunto para reconstitucion y aplicacién (sistema DUPLOJECT) tiene por objeto un uso Unico.
iNo reprocesar ni reesterilizar!

Pueden obtenerse de Baxter otros accesorios para la aplicacion del producto.

14. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura menor a 25°C. No congelar. Mantener en el envase original, de manera
de proteger el contenido de la luz.

15. VIDA UTIL

TISSEEL LYO tiene un periodo de vida util de 24 meses.

Se ha probado la estabilidad fisica y quimica de las soluciones reconstituidas de TISSEEL LYO y
Trombina durante 4 horas a temperaturas ambientes de hasta un maximo de 37°C.

iDespués de la reconstitucién, el producto no debe ser refrigerado bajo ningun concepto!

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRODUCTO ELABORADO POR:
Baxter AG,

Industriestrasse 67

AT - 1220 Viena,

Austria

REPRESENTADO Y DISTRIBUIDO EN ARGENTINA POR:
Baxter Argentina S.A.

Av. Olivos 4140,

(B1667AUT) Tortuguitas,

Pcia. de Buenos Aires,

Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por AN.M.A.T.
Certificado N° 56.077

Direccion Técnica: Carla Di Verniero - Farmacéutica

BAXTER, TISSEEL LYO, DULPOJECT Y FIBRINOTHERM son marcas registradas de Baxter
International Inc.
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