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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TISSEEL LYO
fibrinogénio, aprotinina e trombina

APRESENTACOES
Todos os componentes do Tisseel Lyo sdo preenchidos em frascos de vidro. O frasco que contém o pé da proteina selante é equipado
com um agitador magnético.

Contetido da embalagem:
- 1 frasco contendo Tisseel Lyo em pé (proteina selante) — componente 1, liofilizado, com 91 mg/mL de fibrinogénio humano;
- 1 frasco contendo trombina em p6 — componente 2, liofilizado, com 500 UI/mL de trombina humana
- 1 frasco contendo solugdo de aprotinina — diluente do componente 1 contendo 3000 UIC/mL de aprotinina sintética
- 1 frasco contendo solucéo de cloreto de calcio — diluente para componente 2 contendo 40 pmol/mL de cloreto de calcio
- 1 dispositivo do sistema DUPLOJECT para reconstituicdo e aplicacdo, o qual consiste de:

- 1 clipe de duas seringas DUPLOJECT

- 2 pecas de juncédo

- 2 seringas descartaveis para Tisseel Lyo graduadas em azul

- 2 seringas descartaveis para Tisseel Lyo graduadas em preto

- 4 cénulas descartaveis

- 4 canulas de aplicacdo (sem corte)

VIA TOPICA

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Tisseel Lyo consiste de dois componentes:

Componente 1: solugéo de proteina selante
Para a solucéo de proteina selante, o concentrado de proteina selante (liofilizado) deve ser dissolvido na solugéo de aprotinina.
1) A substancia ativa do concentrado de proteina selante é o fibrinogénio humano 91 mg/mL.
Os outros componentes sdo: albumina humana, L-histidina, nicotinamida, polissorbato 80 (Tween 80), citrato de sédio di-
hidratado.
2) A substancia ativa da solucdo de aprotinina (diluente do concentrado de proteina selante) é a aprotinina sintética 3000
UIC/mL. O outro componente é a 4gua para injetaveis.

Componente 2: solugdo de trombina
Para a solucéo de trombina, a trombina (liofilizada) deve ser dissolvida em solugao de cloreto de célcio.
1) A substancia ativa da trombina (liofilizada) é a trombina humana 500 UI/mL. Os outros componentes séo: albumina humana e
cloreto de sodio.
2)  Asubsténcia ativa da solugéo de cloreto de célcio (diluente do p6 liofilizado de trombina) é o cloreto de célcio 40 pmol/mL. O
outro componente é a dgua para injetaveis.

Ap6s mistura 2mL 4 mL 10 mL
Componente 1: solucéo de proteina selante

fibrinogénio humano (proteina de coagulag&o) 91 mg 182 mg 455 mg
aprotinina sintética 3000 UIC 6000 UIC 15000 UIC
Componente 2: solugéo de trombina

trombina humana 500 UI 1000 Ul 2500 UI
cloreto de calcio 40 umol 80 pmol 200 pmol

Tisseel Lyo contém 0,6 — 5 Ul/mL de fator XIIl de coagulacdo humano, o qual é isolado do plasma juntamente com o fibrinogénio

humano.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Tisseel Lyo é destinado ao tratamento de suporte, quando os métodos cirdrgicos convencionais parecem ser insuficientes:

e  para melhorar a hemostasia;




e como cola de tecidos, para a cicatrizacdo de feridas ou para selar suturas em cirurgia vascular e no trato gastrointestinal, em
procedimentos sobre o sistema nervoso e em intervengdes cirlirgicas onde é possivel o contato com liquor ou a dura-mater,
por exemplo, otorrinolaringologia, oftalmica e cirurgia da coluna vertebral;

e  para a colagem de tecidos, para melhorar a adesdo dos tecidos (por exemplo, fixacéo de enxertos, tecidos abertos e enxerto de
pele).

Tisseel Lyo também é eficaz em pacientes que séo tratados com heparina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tisseel com aprotinina sintética foi avaliado em um estudo clinico prospectivo, controlado, randomizado, duplo-cego, multicéntrico
contra a compressdo manual com compressas de gaze em 140 pacientes submetidos a cirurgia vascular com a colocagéo do enxerto de
politetrafluoroetileno expandido (ePFTE) (bypasses artério-arterial e evita fistulas arteriovenosas para dialise nos membros superior e
inferior). Os individuos receberam doses padronizadas de heparina. Protamina foi administrada ap6s o desfecho primario ter sido
avaliado. Tratamentos antiplaquetarios de longo prazo foram continuados no periodo peri- operatério, a critério do cirurgiao.

Os participantes foram aleatoriamente designados para Tisseel ou controle quando houvesse sangramento persistente na linha de juncédo
com o enxerto mesmo apds hemostasia através suturas. Sangramentos elegiveis foram definidos como hemorragia em um minimo de
25% da linha de sutura, pelo menos, cinco pontos de hemorragias nessa linha ou qualquer sangramento pulsatil ou jorrando pelo orificio
da agulha. Para o desfecho primario, hemostasia alcangada na linha jun¢do em 4 minutos e mantida até o fechamento cirdrgico, uma
Unica aplicagdo de Tisseel foi estatisticamente superior ao controle (p <0,0001, teste do qui-quadrado da razéo de verossimilhanca; 2,5%
unicaudal) [ITT].

Table 6: Cirurgia vascular

Estudo de Hemostasia na linha de sutura em 4 minutos mantido até o fechamento cirlrgico

TISSEEL DUO Compressdo Manual

Intencéo de tratar anélise 44/70 (62.9%) 22/70 (31.4%)

1. Baxter Clinical Study 550801, Clinical Evaluation of Efficacy and Safety of FS VH S/D 500 s-apr for Hemostasis in Subjects
Undergoing Vascular Surgery.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O sistema de adesdo da fibrina imita a Gltima fase da coagulagdo sanguinea fisiologica. A conversao de fibrinogénio em fibrina ocorre
através da converséo de fibrinogénio em monémeros de fibrina e fibrinopeptideos. Os mondmeros de fibrina agregam-se e formam um
coégulo de fibrina. O fator Xllla, gerado a partir do fator XIII pela acdo combinada de trombina e ions de clcio, estabiliza o codgulo
através de ligagBes cruzadas das fibras de fibrina.

Conforme a cicatrizagdo da ferida progride, o aumento da atividade fibrinolitica é induzido pela plasmina, e a decomposicéo de fibrina
em produtos de degradacéo da fibrina é iniciada. A degradagéo proteolitica da fibrina é inibida por anti-fibrinolitico. A aprotinina esta
presente no Tisseel Lyo como um anti-fibrinolitico para evitar a degradacéo prematura do coégulo.

Para comprovar a eficacia, foram realizados estudos in vivo com quatro modelos animais, imitando as condi¢des do paciente, tanto
quanto possivel. Tisseel Lyo foi eficaz no que diz respeito a hemostasia primaria e secundaria, assim como para cicatrizagéo de feridas.

Foram realizados estudos clinicos que demonstram suporte a hemostasia e sutura, 213 pacientes (120 com Tisseel Duo e 93 controles)
submetidos & cirurgia vascular com enxerto ePTFE, 70 pacientes (35 com Tisseel Duo e 35 com controle) submetidos a ressec¢éo
hepética parcial e 317 pacientes (157 com Tisseel Duo e 160 com virus Unico inativo em forma antecessora do produto como um
controle) submetidos a cirurgia cardiaca com circulagéo extracorpérea e esternotomia mediana.

A eficécia de Tisseel Lyo como um adjuvante para métodos cirirgicos convencionais na vedacdo de anastomose do célon em pacientes
com traumatismos, submetidos ao fechamento de colostomia temporarias, foi demonstrada de uma forma controlada, em estudo
unicéntrico realizado em 1986, prospectivo, controlado randomizado, em um total de 120 pacientes (61 com Tisseel Lyo e 59 controles).

Propriedades farmacocinéticas
Tisseel Lyo é indicado apenas para uso epilesional. A administracdo intravascular é contraindicada. Como consequéncia, ndo foram
realizados estudos farmacocinéticos intravenosos em humanos.

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos em diferentes espécies de animais de laboratério.
Os selantes de fibrina/hemostaticos sdo metabolizados da mesma maneira que a fibrina endégena por fibrindlise e fagocitose.
Dados de Seguranca pré-clinicos

Devido a sua natureza, bem como seus métodos especiais de aplicagdo (geralmente uma Unica vez, apenas em casos excepcionais a
aplicacdo é repetida de alguns mL) e mecanismos de acdo (eficacia local sem efeito sistémico ou distribuicdo para outros 6érgdos e




tecidos), ndo existem dados de seguranga pré-clinicos disponiveis para Tisseel Lyo, referentes a sua toxicidade cronica,
carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento ou estimulagdo imunolégica.

Os estudos de toxicidade de dose Unica em ratos e coelhos ndo indicaram a toxicidade aguda de Tisseel Lyo.

Além disso, ndo ha evidéncias de mutagenicidade que podem ser vistas em testes in vitro adequados. A solugdo de proteina selante
também foi bem tolerada in vitro, em culturas de fibroblastos humanos, demonstrando uma excelente compatibilidade celular e ndo
citotoxica. Com base em uma reviséo detalhada da literatura, qualquer influéncia negativa ou toxicidade devido a reagentes residuais S/D
em Tiseel pode ser excluida.

4. CONTRAINDICAGCOES
N&o utilizar Tisseel Lyo nas seguintes situagdes:

e  Em caso de alergia (hipersensibilidade) a qualquer das substancias ativas ou a qualquer outro componente de Tisseel Lyo.

e  Tisseel Lyo ndo deve ser injetado por via intramuscular. A aplicagdo intramuscular pode resultar em eventos tromboembolicos
com risco a vida. Tisseel Lyo nédo é indicada para substituir suturas destinadas para fechar ferida cirtrgica.

e  Tisseel Lyo ndo é indicado para o tratamento de sangramento arterial ou venoso em massa e alto fluxo.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de aplicar o Tisseel Lyo deve-se tomar o cuidado de cobrir todas as partes do corpo fora da area a ser tratada, para evitar a
aderéncia dos tecidos em locais indesejaveis.

Para evitar a aderéncia de Tisseel Lyo as luvas e instrumentos cirdrgicos, molhé-las com solugéo de cloreto de sddio antes do contato.

A orientagdo para a vedacédo de superficies é: uma embalagem de Tisseel Lyo de 2 mL (ou seja, 1 mL de solucéo de proteina selante e 1
mL de solucédo de trombina) é suficiente para uma superficie de pelo menos 10 cm2.

A dose depende do tamanho da superficie a ser vedada.

Aplicacéo sequencial dos dois componentes do Tisseel Lyo separados deve ser evitada.

Tisseel Lyo nédo deve ser exposto a temperatura maior que 37°C e ndo deve ser aquecido no micro-ondas.

Cuidados especiais com a utilizag&o de Tisseel Lyo:

Tisseel Lyo deve ser administrado apenas para uso epilesional. N&o aplicar por via intravascular.

Pode ocorrer complicagdes tromboembélicas com risco a vida se a aplicagéo for inadvertidamente por via intravascular.
Deve-se tomar cuidado quando usar gas pressurizado para a aplicagdo do selante de fibrina.

A aplicacdo de gas pressurizado esta associada com risco potencial de embolia gasosa ou por ar, ruptura de tecidos, ou aprisionamento de
gas com a compresséo, o que pode ser fatal.

O Tisseel Lyo deve ser aplicado em fina camada. A espessura excessiva do coagulo de fibrina pode impactar negativamente na eficéacia
do produto e no processo da cicatrizagéo de feridas.

Pode ocorrer embolia de gés ou ar fatal ou com risco a vida se usado com dispositivos reguladores de pulverizagdo que empregam
pressdo para administrar o selante de fibrina. Este evento parece estar relacionado com a utilizagéo do dispositivo de pulverizagdo com
pressdo mais elevada do que a recomendada e/ou com estreita aproximagdo com a superficie do tecido. O risco parece ser maior quando
o selante de fibrina é atomizado com ar, comparado com CO;, e portanto, ndo se pode excluir o risco quando o Tisseel for pulverizado em
cirurgia com ferida aberta.

Ao aplicar Tisseel Lyo utilizando um dispositivo de pulverizagéo, certificar-se de usar uma pressdo dentro da faixa recomendada pelo
fabricante do dispositivo de pulverizacéo.

A aplicagdo do Tisseel deve ser usada por pulverizagdo somente se for possivel avaliar com precisdo a distancia de pulverizagdo, tal
como recomendado pelo fabricante. Ndo pulverizar mais perto do que a distancia recomendada.

Ao pulverizar o Tisseel Lyo, alteragdes na pressao arterial, pulso, saturacdo de oxigénio e CO2 devem ser monitoradas devido a
possibilidade de ocorréncia de embolia de gés ou ar.

Tisseel Lyo ndo deve ser utilizado com sistema Easy Spray/Spray Set em areas do corpo fechadas.

Antes da aplicacdo de Tisseel Lyo, tomar cuidado para que as partes do corpo fora da area de aplicacdo sejam suficientemente
protegidas/cobertas para evitar a adesdo de tecidos em locais ndo desejados.

Se o selante de fibrina for aplicado em espacos confinados, por exemplo, do cérebro ou da medula espinhal, o risco de complicacfes de
compressdo deve ser levado em conta.

Para assegurar a mistura adequada do componente proteico e do componente vedante de trombina, as primeiras gotas do produto a partir
da canula de aplicacdo devem ser expelidas e descartadas imediatamente antes da utilizago.



Como acontece com qualquer produto contendo proteinas, reages de hipersensibilidade de tipo alérgico séo possiveis.
A aplicacdo intravascular pode aumentar a probabilidade e gravidade das reacdes de hipersensibilidade agudas em pacientes susceptiveis.

Hipersensibilidade e reacbes anafilaticas (também fatais, incluindo choque anafilatico) foram reportadas com Tisseel Lyo. Os sinais de
reacOes de hipersensibilidade podem incluir urticaria, urticéaria generalizada, compresséo toracica, sibilos e hipotensdo. Se ocorrerem
estes sintomas, a aplicagdo deve ser imediatamente interrompida e as medidas para o tratamento do choque devem ser tomadas. O
produto residual deve ser removido do local de aplicagéo.

Tisseel Lyo contém uma proteina sintética (aprotinina). Mesmo em caso de aplicagdo em local estrito, ha um risco de reagéo anafilatica
ligada a presenga de aprotinina. O risco parece aumentar em pacientes que tenham recebido anteriormente Tisseel Lyo ou aprotinina
mesmo se ele foi bem tolerado durante a aplicacéo anterior. Portanto, qualquer utilizagdo de aprotinina ou produtos contendo aprotinina
devem ser registrados no seu histérico médico.

Como a aprotinina sintética é estruturalmente idéntica a aprotinina bovina, a utilizacdo de Tisseel Lyo em pacientes com alergias a
proteinas bovinas deve ser avaliadas com cuidado.

Em dois estudos retrospectivos, ndo randomizados, em cirurgia de revascularizagdo miocérdica (by-pass), 0s pacientes que receberam o
selante de fibrina mostraram um aumento estatisticamente significativo da mortalidade. Enquanto estes estudos ndo puderam fornecer
uma relagéo causal, 0 aumento do risco associado com a utilizagdo de Tisseel nestes pacientes ndo pode ser excluido. Portanto, deve-se
tomar cuidado adicional para evitar a administracdo intravascular inadvertida deste produto.

A aplicacgéo deste produto na mucosa nasal deve ser evitada, devido a complicagdes tromboembodlicas, que podem ocorrer na area da
artéria oftalmica.

Injecéo de Tisseel em tecidos acarreta o risco de danos locais.

Medidas padrdes para prevencao de infecgdes resultantes da utilizagdo de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano
incluem a selecdo de doadores, triagem das doagdes individuais e de pools de plasma quanto a marcadores especificos de infeccdo e a
inclusdo de etapas de fabricagdo eficazes para a inativacdo/remocéo de virus. Apesar disso, quando os medicamentos preparados a partir
de sangue humano ou plasma sdo administrados, a possibilidade de transmisséo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida.
Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

Estas medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados tais como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus
da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV), e o virus ndo-envelopados da hepatite A (VHA). Estas medidas podem ser de eficéacia
limitada contra alguns virus ndo-envelopados, tais como o parvovirus B19. A infeccdo pelo parvovirus B19 pode ter consequéncias
graves para mulheres gravidas (infeccdo do feto) e para individuos com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (por exemplo,
anemia hemolitica).

Vacinagdo apropriada (hepatite A e B) deve ser considerada em pacientes que recebem regularmente ou repetidamente selante de fibrina
derivado de plasma humano,

Recomenda-se fortemente que cada vez que o Tisseel Lyo é aplicado em um paciente, 0 nome e o nimero do lote do produto sejam
documentados para manter a rastreabilidade entre o paciente e o lote do produto.

Preparacdo contendo celulose oxidada ndo deve ser usada com Tisseel Lyo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo de interacdo foi realizado. Assim como em produtos comparaveis ou solugdes de trombina, o produto pode desnaturar-se
pelo contato com solugdes contendo alcool, iodo ou metais pesados (por exemplo, as solugdes anti-sépticas). estas substancias devem ser
removidas quando possivel, antes de aplicar o produto.
Incompatibilidade

Preparagdes contando celulose oxidada ndo devem ser utilizadas com Tisseel Lyo pois o baixo pH interfere com a atividade da trombina.
Este medicamento ndo deve ser aplicado com outros medicamentos, exceto os anteriormente mencionados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar entre 2°C e 8°C. N&o congelar.
Manter os frascos dentro da embalagem secundaria para proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Se as solugdes reconstituidas ndo forem utilizadas imediatamente, elas podem ser armazenadas a 37°C ou a temperatura ambiente durante
um periodo maximo de até quatro horas, sem agitacdo. Tisseel Lyo ndo deve ser exposto a temperaturas acima de 37°C e ndo deve ir ao
micro-ondas. Nao refrigerar ou congelar as solugdes apds a reconstituigao.

Este medicamento ndo deve ser descartado na 4gua ou no lixo doméstico. Esta medida contribui para proteger o meio ambiente.

Os componentes liofilizados sdo brancos ou ligeiramente amarelados e tém consisténcia de p6 ou granulado, os componentes liquidos sdo
incolores ou ligeiramente amarelados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O uso do Tisseel Lyo é restrito a cirurgies experientes que foram treinados para seu uso.
Posologia:

A quantidade de Tisseel Lyo a ser aplicada e a frequéncia da aplicacdo devem ser orientadas de acordo com as necessidades clinicas de
cada paciente.

A dose depende de uma série de fatores, incluindo o tipo de intervengdo cirlrgica, o tamanho da area afetada, o modo de aplicacéo
pretendida, e o nimero de aplicagdes.

A aplicacéo do produto deve ser individualizada pelo médico responsavel pelo tratamento. Em ensaios clinicos as dosagens individuais
foram de 4 a 20mL. Para alguns procedimentos (por exemplo, traumatismo do figado, ou a vedacéo de grandes superficies queimadas),
volumes maiores podem ser necessarios.

A quantidade inicial do produto a ser aplicado em um local escolhido ou area de superficie-alvo deve ser suficiente para cobrir
completamente a area de aplicagéo pretendida. A aplicacdo pode ser repetida, se necessario. No entanto, deve-se evitar a reaplicagéo de
Tisseel Lyo em uma camada ja pulverizada com o produto pois o Tisseel Lyo néo ira aderir a camada ja pulverizada.

A orientagdo para a vedagao de superficies é: uma embalagem de Tisseel Lyo de 2 mL (ou seja, 1 mL de solugdo de proteina selante e 1
mL de solucéo de trombina) é suficiente para uma superficie de pelo menos 10 cmz.

Quando o Tisseel Lyo é pulverizado, a mesma quantidade é suficiente para revestir areas consideravelmente maiores, dependendo da
indicagdo especifica e do caso individual.

Recomenda-se que, para evitar o excesso de formagao de tecido de granulagéo e para garantir a degradagao gradual do selante de fibrina,
deve ser aplicada uma camada o mais fina possivel.

Uso pediétrico:
A seguranga e eficacia do produto em criangas ndo foram estabelecidas.

Modo de usar:

Preparacéo e reconstituicdo )
Antes da reconstituicido dos componentes do selante de fibrina, desinfetar as tampas de borracha de todos os frascos a serem utilizados. E
importante que seja evitado o contato direto entre o desinfetante e o produto.

I. Preparacdo da solucéo de proteina selante (primeiro componente):

O po liofilizado é dissolvido na solucéo de aprotinina para formar uma solugéo de proteina selante.

Reconstituir o pé liofilizado de Tisseel Lyo utilizando o aparelho de aquecimento e agitagdo FIBRINOTHERM (método recomendado).
Alternativamente, usar recipiente com agua estéril aquecida a temperatura de 33-37°C.

Reconstituicéo utilizando FIBRINOTHERM
O FIBRINOTHERM mantém uma temperatura constante de 37°C. Permite também encurtar o tempo de dissolucédo do pé liofilizado de
Tisseel Lyo, por meio de uma barra metalica agitada magneticamente, contida em cada frasco do Tisseel Lyo.

e  Colocar os frascos contendo o pd de Tisseel Lyo e a solugdo de aprotinina nas aberturas apropriadas do FIBRINOTHERM e
pré-aquecer os frascos durante aproximadamente 3 minutos.

e  Transferir a solucéo de aprotinina para o frasco contendo o pé liofilizado de Tisseel Lyo utilizando uma cénula e a seringa
com graduacéo em azul contidas no kit estéril de reconstituicdo. Colocar o frasco contendo o p6 de Tisseel Lyo na abertura de
agitacdo do dispositivo FIBRINOTHERM (se necessario usar um adaptador apropriado) e agitar até que o p6 se dissolva
completamente. A reconstitui¢do est4d completa quando ndo ha particulas visiveis ao segurar o frasco contra a luz. Se ha
particulas presentes, manter a agitagdo da solucéo a 37°C durante alguns minutos até que o p6 se dissolva completamente.
Desligar o agitador magnético quando completar a dissolucéo.

Nota: ndo agitar excessivamente — a agitacdo excessiva pode comprometer a qualidade do produto.

e  Manter a solugdo de proteina selante a 37°C, sem agitar, se a mesma ndo for utilizada imediatamente. Para assegurar a
homogeneidade, agitar brandamente ou girar a solugéo de proteina selante antes de aspirar a solugdo para dentro da seringa com
graduacao em azul.

e  Extrair a solucéo de proteina selante reconstituida do frasco em condicdes estéreis.

Para obter mais instrugdes, consulte as instrucdes de uso do aparelho FIBRINOTHERM.

Reconstituicéo utilizando recipiente com agua estéril aguecida




e Pré-aquecer os frascos contendo o po liofilizado de Tisseel Lyo e a solucéo de aprotinina por aproximadamente 3 minutos, em
recipiente com agua estéril aquecida a uma temperatura de 33-37°C. (Nunca se deve aquecer acima de 37°C.)

e  Transferir a solucéo de aprotinina para o frasco contendo o pé liofilizado de Tisseel Lyo utilizando uma cénula e a seringa
com graduacéo em azul contidas no kit estéril de reconstituicéo.

e Retornar o frasco contendo o pd de Tisseel Lyo no recipiente com &gua estéril aquecida, a 33-37°C, durante um minuto.

e Agitar rapidamente, mas evitar a formagdo de espuma, tanto quanto possivel. Em seguida, retornar o frasco para o recipiente com agua
estéril aquecida e verificar periodicamente a completa dissolug&o. A reconstituigdo estd completa quando ndo ha particulas visiveis
ao segurar o frasco contra a luz. Se ha particulas presentes, manter o frasco a temperatura de 33-37°C durante alguns minutos
e agitar até que o po se dissolva completamente.

e  Apobs a dissolucdo completa, manter a solugdo de proteina selante a temperatura de 33-37°C, se nao for utilizada
imediatamente. Para assegurar a homogeneidade, agitar brandamente ou girar a solugdo de proteina selante antes de aspirar a
solucéo para dentro da seringa com graduagéo em azul.

e  Extrair a solucéo de proteina selante reconstituida do frasco em condicdes estéreis.

Nota: quando usar recipiente com agua estéril aquecida para reconstitui¢o no lugar do aparelho FIBRINOTHERM, cuidado
para ndo submergir o frasco, principalmente a abertura, a fim de evitar contaminagéo

11. Preparacéo da solucéo de trombina (sequndo componente)

Dissolver a trombina liofilizada na solucéo de cloreto de célcio para formar a solucédo de trombina. Transferir o conteido frasco de
solucéo de cloreto de célcio para o frasco de trombina. Utilizar a segunda canula e a seringa graduada em preto, contidas no kit estéril de
reconstituicéo.

Agitar brandamente para dissolver a substancia liofilizada. Para aquecer a solucéo de trombina, usar o aparelho FIBRINOTHERM ou
recipiente com agua estéril aquecida. Manter a soluc&o de trombina a temperatura de 33-37°C até o momento de ser usada. Antes do uso,
aspirar a solucéo de trombina usando a segunda canula e a seringa graduada em preto.

Nota: nunca reutilizar as seringas e canulas usadas na reconstitui¢do de um componente para a reconstitui¢do de outro componente, pois
isto levaria a solidificagdo prematura do componente no frasco ou na seringa.

111. Uso dos componentes do selante de fibrina reconstituidos

Ambos os componentes do selante de fibrina devem ser usados dentro de 4 horas apds a reconstituicdo. N&o refrigerar ou congelar as
solucdes apos reconstituicao.

O dispositivo para reconstituigdo e aplicagio (sistema DUPLOJECT) ¢ indicado para uso Unico. N&o reprocessar ou reesterilizar.

Administragéo

A solucéo de proteina selante e a solugéo de trombina devem ser transparentes ou ligeiramente opalescentes. N&o utilizar solugdes turvas
ou com deposito. Inspecionar visualmente produtos reconstituidos para particulas nao dissolvidas e descoloragéo antes da administragao.
Aquecer Tisseel Lyo a 33-37°C antes da aplicacéo. Tisseel Lyo ndo deve ser exposto a temperaturas acima de 37°C e ndo deve ser levado
ao micro-ondas.

Para a aplicacdo, colocar as duas seringas de uso Unico, com a solugéo de proteina selante reconstituida e solugdo de trombina, no clipe
de duas seringas DUPLOJECT e conectar esta montagem a peca de juncéo e a canula de aplicagdo. Todos os dispositivos necessarios sao
fornecidos no kit de aplicagéo.

O émbolo comum do clipe de duas seringas DUPLOJECT assegura que volumes iguais dos dois componentes selantes alimentam a peca
de juncéo para a canula de aplicagéo, onde eles serdo misturados e depois aplicados.

InstrucBes operacionais




Seringa

Cénula
de aplicagao

Clipe de duas seringas
DUPLOJECT

Fega de jungao

e  Colocar no clipe as duas seringas com a solugdo de proteina selante e com a solucdo de trombina. Ambas as seringas devem
estar preenchidas com volumes iguais.
e  Conectar os bicos de ambas as seringas a pega de jungdo garantindo que eles estejam firmemente fixos. Fixar a peca de jungao
prendendo a tira de fixagdo no clipe de duas seringas DUPLOJECT.
e  Seatira de fixacdo rasgar, usar a pega de juncédo extra. Se ndo estiver disponivel, o sistema pode ainda ser usado se garantido
que a ligacéo é segura e a prova de fugas.
e  Colocar uma canula de aplicagdo para a peca de jungdo. N&o expulsar o ar do interior da pega de juncdo e da cénula de
aplicacéo até comecar a aplicacdo real, ja que a canula de aplicacéo pode entupir.
e  Aplicar a mistura de proteina selante/solucdo de trombina sobre a superficie do recipiente ou sobre as superficies das partes a
serem coladas.
Se a aplicagdo dos componentes do selante de fibrina for interrompida, ocorre imediatamente o entupimento da cénula. Neste caso,
substituir a canula de aplicacdo por uma nova apenas imediatamente antes da retomada da aplicacdo. Se as aberturas da peca de juncéo
estiverem entupidas, utilizar a peca de juncéo de reposicéo fornecida no pacote.
Nota: Apos a mistura dos componentes do selante, o selante de fibrina comega a assentar dentro de segundos, devido & alta concentragéo
de trombina (500 UI/mL).
O selante de fibrina também pode ser aplicado com outros acessorios fornecidos pela Baxter, que séo particularmente adequados, por
exemplo, para uso endoscdpico, para cirurgia minimamente invasiva ou para aplicacdo em grandes areas ou areas de dificil acesso. Ao
usar esses dispositivos de aplicagéo, seguir as instrugdes de uso.
Apbs a aplicacdo de Tisseel Lyo, deixar pelo menos 2 minutos para atingir polimerizagdo suficiente. Em certas aplicagfes, o material
biocompativel, tal como o colageno, é usado como uma substancia de suporte ou de reforco.
Preparagdes que contém celulose oxidada ndo devem ser utilizadas com Tisseel Lyo.

Ao aplicar Tisseel Duo usando um dispositivo de spray, deve ser usada apenas a pressao e distancia dentro da faixa de pressao
recomendada pelo fabricante do dispositivo de pulverizagéo.

Ao pulverizar o Tisseel Duo, alteragcdes na pressdo arterial, pulso, saturacdo de oxigénio e CO, devem ser monitorados devido a
possibilidade de ocorréncia de embolia gasosa ou de ar.

Para a aplicacéo do Tisseel Duo em cirurgia laparoscopicas ou toracoscopicas, 0 Aplicador DUPLOSPRAY CMI e o sistema regulador
séo recomendados. Consultar as instrucdes de uso do Aplicador DUPLOSPRAY CMI

Descarte
Qualquer produto nao utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com os requerimentos locais.

9. REACOES ADVERSAS
Hipersensibilidade ou reacdes alérgicas (que incluem, mas ndo se limitam a, angioedema, ardor e picadas no local da aplicagéo,

bradicardia, broncoespasmos, arrepios, dificuldade de respiracdo, eritema transitorio (‘flushing™), urticaria generalizada, cefaleia,
urticéricéria, hipotensdo, letargia, ndusea, prurido, agitacdo, parestesia, taquicardia, sensacéo de aperto no peito, formigamento, vomito,



respiracdo ruidosa) podem ocorrer, e em casos raros em pacientes tratados com selantes de fibrina / hemostaticos, reagdes anafilaticas e
choques anafilaticos, incluindo desfechos fatais.

Em casos isolados, estas reacdes evoluiram para anafilaxia grave. Estas reacdes podem ser observadas em especial se a preparagdo for
aplicada repetidamente ou administrada em pacientes que séo hipersensiveis a aprotinina ou qualquer outro constituinte do produto.

Mesmo que o tratamento repetido com Tisseel Lyo seja bem tolerado, uma administracéo subsequente de Tisseel Lyo ou administracéo
sistémica de aprotinina pode resultar em graves reacdes anafilaticas.

Anticorpos contra componentes do selante de fibrina/hemostatico podem ocorrer em casos raros.
A aplicacdo intramuscular inadvertida pode resultar em evento tromboembélico. Além disso, ha risco de uma reacéo anafilatica.
Sobre a seguranca relativamente a agentes transmissiveis, ver Adverténcias e Precaucoes.

As reacOes adversas apresentadas nesta segdo foram relatadas em ensaios clinicos que investigaram a seguranca e a eficécia de Tisseel
Lyo e da experiéncia pos-comercializagio (marcado com ° na tabela abaixo) com selante de fibrina Baxter. Nestes ensaios clinicos,
Tisseel Lyo foi aplicado para hemostasia em cirurgias cardiacas, vasculares e protese total do quadril e cirurgias no figado e bago. Outros
ensaios clinicos incluiram a selagem dos vasos linfaticos em pacientes submetidos a linfadenectomia, vedacdo de anastomose colonica e
selagem dural na fossa posterior. Como a frequéncia de eventos adversos observados na experiéncia pos-comercializagdo néo pode ser
calculada, sempre que possivel, o limite superior do intervalo de confianga de 95% foi calculado usando a “regra de trés” da seguinte

maneira: 3/1146 = 0,0026 ou 0,26%, o que é “Incomum” (onde “1146” é o ndmero total de individuos que receberam Tisseel Lyo nos
ensaios clinicos a partir da qual os dados foram incluidos na bula).

Muito comum: >1/10

Comum: >1/100 e <1/10

Incomum: >1/1000 e <1/100

Rara: >1/10 000 e <1/1000

Muito rara: (<1/10 000)

Desconhecido: a freqiiéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

Areas Gerais (SOC) Reacdo Adversa Freqiiéncia
Infecgdes e infestacdes Infeccéo de ferida operatéria Comum
Desordens do sangue e sistema linfatico Aumento dos produtos de degradagdo da fibrina incomum
Reacdes de hipersensibilidade * ° Incomum
Reacdes anafilaticas ** Incomum
Choque anafilatico * Incomum
Parestesia Incomum
Desordens do sistema imune Broncoespasmo P Incomum
Sibilo P Incomum
Prurido ” Incomum
Eritema " Incomum
Desordens do sistema nervoso Disturbio sensorial Comum
Cardiopatias Taquicardia” Incomum
Bradicardia Incomum
Trombose venosa axilar ** Comum
Hipotensdo Rara
Desordens vasculares Hematomas © Incomum
Embolia arterial ” Incomum
Embolia por ar ***© Desconhecido
Embolia artéria-cerebral © Incomum
Infarto cerebral ** ° Incomum
Desordens  respiratérias, toracicas e | Dispnéia® Incomum
mediastino
Desordens gastrointestinais Nausea Incomum
Obstrugo intestinal ” Incomum
Desordens dos tecidos cutineos e | Erupcdo cutdnea Comum
subcutaneos Urticaria " Incomum
Cicatrizagao de feridas prejudicada " Incomum
Desordens dos tecidos conjuntivos e | Dor nas extremidades Comum
musculoesqueléticos
Dor Comum
Aumento da temperatura corporal Comum
Desordens gerais e alteragdes no local de | Vermelhiddo da pele Incomum
administragdo Edema’ Incomum
Lesbes, envenenamento e complicacdes da | Dor a administracéo Incomum
administracéo Angioedema” Incomum
Seroma Muito comum




* Reag0es anafilaticas e choque anafilatico incluiram desfechos fatais.

** Como um resultado da aplicagdo intravascular para o seio petroso superior.

*** Com outros selantes de fibrina, ocorreu embolia gasosa ou por ar, sendo fatal ou com risco a salde, quando usado dispositivos com
ar ou gas pressurizado. Este evento parece estar relacionado com uma utilizacdo imprépria dos dispositivos de pulverizagdo (por
exemplo, uso de pressdo maior do que a recomendada e em estreita proximidade da superficie do tecido).

P Eventos Adversos observados em experiéncias pos-comercializagio.

Outras reagdes adversas associadas com o selante de fibrina/hemostatico incluem: manifestag6es de hipersensibilidade incluindo irritacdo
no local da aplicagdo, desconforto no peito, calafrios, cefaleia, letargia, agitagdo e vomito.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Néo ha casos de superdose.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de Alteracdes de Bula
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60/12 Contra-indicacoes;
Interacoes
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Bula - RDC 60/12




Tisseel Duo

Baxter Hospitalar Ltda
Solucéo Topica

2mL/4mL/10mL



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
TISSEEL DUO
fibrinogénio, aprotinina e trombina

APRESENTAGOES

A solucéo de proteina selante e a solugéo de trombina séo acondicionadas em seringa plastica para uso Unico.
Quando congelado, as solucdes congeladas sdo incolor a amarelo pélido e opalescente.

Ap6s o descongelamento, os liquidos sdo incolores a amarelo palido.

Tisseel Duo é fornecido no recipiente final, conforme segue abaixo:
Seringa AST (“Seringa de Tecnologia Avangada”), uma seringa de plastico de duas camaras para uso individual, fechada com uma
tampa na ponta.

Contetido da embalagem:
Seringa AST
. 1 seringa pré-enchida de duas camaras pronta para uso com solucéo de proteina selante congelada (com aprotinina sintética)
de 1 mL, 2 mL ou 5 mL em uma camara e solugéo de trombina de 1 mL, 2 mL ou 5 mL na outra cAmara. Cada camara é
fechada com uma tampa de borracha de silicone
. 1 conjunto de dispositivo de aplicagdo (conjunto DUO), constituido por duas pecas de jungéo e 4 canulas de aplicagdo (sem
corte) e um émbolo de duplo pistéo.
Apresentacdes:
Tisseel Duo esta disponivel nas seguintes apresentagfes: 1 x2mL (1 mL +1mL), 1x4mL(2mL+2mL)elx10mL(5mL+5
mL)

VIA TOPICA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Tisseel Duo consiste de dois componentes:

Componente 1: solugéo de proteina selante

As substancias ativas em 1 mL de solugo de proteina selante s&o: fibrinogénio humano 91 mg*/mL e aprotinina sintética 3000KUI2/mL.
Os outros componentes sdo: albumina humana, L-histidina, nicotinamida, polissorbato 80 (Tween 80), citrato de sédio di-hidratado e
agua para injetaveis.

Componente 2: solucdo de trombina

As substancias ativas em 1mL de solucdo de trombina sdo: trombina humana 500 UI¥/mL e cloreto de calcio 40umol/mL.
Os outros componentes séo: albumina humana e cloreto de sodio e 4gua para injetaveis.

Apds mistura 2mL 4 mL 10 mL

Componente 1: solucéo de proteina selante
fibrinogénio humano (proteina de coagulag&o) 91 mg 182 mg 455 mg

aprotinina sintética 3000 UIC 6000 UIC 15000 UIC

Componente 2: solugédo de trombina

trombina humana 500 UI 1000 UI 2500 Ul

cloreto de célcio 40 umol 80 pmol 200 pmol

Tisseel Duo contém 0,6 — 5 UI/mL de fator XIII de coagulagdo humano, o qual é isolado do plasma juntamente com o fibrinogénio
humano.

1 Contida em proteina total de 96 — 125 mg/mL.
21800 UIC (Unidade Inibidora de Calicreina) corresponde a 1 EPU (Unidade da Farmacopeia Europeia).
3 Atividade de trombina foi calculada usando o Padrdo Internacional da OMS para trombina.
INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tisseel Duo é utilizado como um tratamento de suporte, quando os métodos cir(irgicos convencionais parecem ser insuficientes:
- Melhorar a hemostasia



- Como uma cola de tecido, para melhorar a cicatrizagdo de feridas ou para selar suturas em cirurgia vascular e no trato gastrointestinal,
nos processos sobre o sistema nervoso e em intervengdes cirdrgicas em que o contato com o liquor ou o a dura-méter é possivel, por
exemplo, em otorrinolaringologia, oftalmica e vertebral, cirurgia.

- Para a selagem de tecidos, para melhorar a adesdo dos tecidos (exemplo: para a fixagdo de enxertos, tecidos abertos e enxerto de pele).

Tisseel Duo também é eficaz em pacientes que séo tratados com heparina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tisseel com aprotinina sintética foi avaliado em um estudo clinico prospectivo, controlado, randomizado, duplo-cego, multicéntrico
contra a compressdo manual com compressas de gaze em 140 pacientes submetidos a cirurgia vascular com a colocagdo do enxerto de
politetrafluoroetileno expandido (ePFTE) (bypasses artério-arterial e evita fistulas arteriovenosas para dialise nos membros superior e
inferior). Os individuos receberam doses padronizadas de heparina. Protamina foi administrada ap6s o desfecho primario ter sido
avaliado. Tratamentos antiplaquetarios de longo prazo foram continuados no periodo peri- operatério, a critério do cirurgiao.

Os participantes foram aleatoriamente designados para Tisseel ou controle quando houvesse sangramento persistente na linha de juncdo
com o enxerto mesmo apds hemostasia através suturas. Sangramentos elegiveis foram definidos como hemorragia em um minimo de
25% da linha de sutura, pelo menos, cinco pontos de hemorragias nessa linha ou qualquer sangramento pulséatil ou jorrando pelo orificio
da agulha. Para o desfecho primario, hemostasia alcangada na linha juncdo em 4 minutos e mantida até o fechamento cirdrgico, uma
Unica aplicagdo de Tisseel foi estatisticamente superior ao controle (p <0,0001, teste do qui-quadrado da razéo de verossimilhanca; 2,5%
unicaudal) [ITT].

Table 6: Cirurgia vascular

Estudo de Hemostasia na linha de sutura em 4 minutos mantido até o fechamento cirdrgico

TISSEEL DUO Compressdo Manual

Intencéo de tratar anélise 44/70 (62.9%) 22/70 (31.4%)

1. Baxter Clinical Study 550801, Clinical Evaluation of Efficacy and Safety of FS VH S/D 500 s-apr for Hemostasis in Subjects
Undergoing Vascular Surgery.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O sistema de adesdo da fibrina imita a Gltima fase da coagulagio sanguinea fisiol6gica. A conversdo de fibrinogénio em fibrina ocorre
através da conversdo de fibrinogénio em mon6meros de fibrina e fibrinopeptideos. Os mondémeros de fibrina agregam-se e formam um
coagulo de fibrina. O fator Xllla, gerado a partir do fator XIII pela acdo combinada de trombina e ions de clcio, estabiliza o codgulo
através de ligagBes cruzadas das fibras de fibrina.

Conforme a cicatrizacdo da ferida progride, o aumente da atividade fibrinolitica é induzida pela plasmina, e a decomposicéo de fibrina
em produtos de degradacéo da fibrina é iniciada. A degradagéo proteolitica da fibrina é inibida por anti-fibrinolitico. A aprotinina esta

presente no Tisseel Duo como um anti-fibrinolitico para evitar a degradacéo prematura do coagulo.

Para comprovar a eficacia, foram realizados estudos in vivo com quatro modelos animais, imitando as condi¢des do paciente, tanto
quanto possivel. Tisseel Duo foi eficaz no que diz respeito a hemostase primaria e secundaria, assim como para cicatrizacdo de feridas.

Foram realizados estudos clinicos que demonstram suporte a hemostasia e sutura, 213 pacientes (120 com Tisseel Duo e 93 controles)
submetidos a cirurgia vascular com enxerto ePTFE, 70 pacientes (35 com Tisseel Duo e 35 com controle) submetidos a resseccéao
hepética parcial e 317 pacientes (157 com Tisseel Duo e 160 com virus Unico inativo em forma antecessora do produto como um
controle) submetidos a cirurgia cardiaca com circulagéo extracorpdrea e esternotomia mediana.

A eficécia de Tisseel Duo como um adjuvante para métodos cirdrgicos convencionais na vedacdo de anastomose do célon em pacientes
com traumatismos, submetidos ao fechamento de colostomia temporarias, foi demonstrada de uma forma controlada, em estudo
unicéntrico realizado em 1986, prospectivo, controlado randomizado, em um total de 120 pacientes (61 com Tisseel Duo e 59 controles).
Propriedades farmacocinéticas

Tisseel Duo é indicado apenas para uso epilesional. A administragdo intravascular é contraindicada. Como conseqiiéncia, ndo foram
realizados estudos farmacocinéticos intravenosos em humanos.

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos em diferentes espécies de animais de laboratério.
Os selantes de fibrina/hemostaticos sdo metabolizados da mesma maneira que a fibrina endégena por fibrinélise e fagocitose.

Dados de Seguranga pré-clinicos:




Devido a sua natureza, bem como seus métodos especiais de aplicacdo (geralmente uma Unica vez, apenas em casos excepcionais a
aplicacéo é repetida de alguns mL) e mecanismos de acéo (eficécia local sem efeito sistémico ou distribuicdo para outros 6rgéos e
tecidos), ndo existem dados de seguranca pré-clinicos disponiveis para Tisseel Duo, referentes a sua toxicidade cronica,
carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento ou estimulagdo imunolégica.

Os estudos de toxicidade de dose Unica em ratos e coelhos ndo indicaram a toxicidade aguda de Tisseel Duo.

Além disso, ndo ha evidéncias de mutagenicidade que podem ser vistas em testes in vitro adequados. A solugdo de proteina selante
também foi bem tolerada in vitro, em culturas de fibroblastos humanos, demonstrando uma excelente compatibilidade celular e ndo
citotéxica. Com base em uma revisdo detalhada da literatura, qualquer influéncia negativa ou toxicidade devido a reagentes residuais S/D
em Tiseel pode ser excluida.

4. CONTRAINDICAGCOES
N4o utilizar Tisseel Duo nas seguintes situacoes:

e  Em caso de alergia (hipersensibilidade) a qualquer das substancias ativas ou a qualquer outro componente de Tisseel Duo.

e  Tisseel Duo néo deve ser injetado por via intramuscular. A aplicacdo intramuscular pode resultar em eventos tromboembdlicos
com risco a vida. Tisseel Duo ndo é indicada para substituir suturas destinadas para fechar ferida cirtrgica.

e  Tisseel Duo ndo é indicado para o tratamento de sangramento arterial ou venoso em massa e alto fluxo.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de aplicar o Tisseel Duo deve-se tomar o cuidado de cobrir todas as partes do corpo fora da area a ser tratada, para evitar a
aderéncia dos tecidos em locais indesejaveis.

Para evitar a aderéncia de Tisseel Duo as luvas e instrumentos cirdrgicos, molha-las com solugao de cloreto de sddio antes do contato.

A orientacgdo para a vedacao de superficies é: uma embalagem de Tisseel Duo de 2 mL (ou seja, 1 mL de solugdo de proteina selante e 1
mL de solucdo de trombina) é suficiente para uma superficie de pelo menos 10 cm2.

A dose depende do tamanho da superficie a ser vedada.

Aplicacéo sequiencial dos dois componentes do Tisseel Duo separados deve ser evitada.

Tisseel Duo ndo deve ser exposto a temperatura maior que 37°C e nédo deve ser aguecido no micro-ondas.

Cuidados especiais com a utilizagéo de Tisseel Duo:

Tisseel Duo deve ser administrado apenas para uso epilesional. Nao aplicar por via intravascular.

Pode ocorrer complicages tromboembélicas com risco a vida se a aplicacéo for inadvertidamente por via intravascular.
Deve-se tomar cuidado quando usar gas pressurizado para a aplicagdo do selante de fibrina.

A aplicagdo de gas pressurizado esta associada com risco potencial de embolia gasosa ou por ar, ruptura de tecidos, ou aprisionamento de
gas com a compresséo, o que pode ser fatal.

O Tisseel Duo deve ser aplicado em fina camada. A espessura excessiva do coagulo de fibrina pode impactar negativamente na eficacia
do produto e no processo da cicatrizagéo de feridas.

Pode ocorrer embolia de géas ou ar fatal ou com risco a vida se usado com dispositivos reguladores de pulverizagdo que empregam
presséo para administrar o selante de fibrina. Este evento parece estar relacionado com a utilizagéo do dispositivo de pulverizagdo com
pressdo mais elevada do que a recomendada e/ou com estreita aproximacéo com a superficie do tecido. O risco parece ser maior quando
o selante de fibrina é atomizado com ar, comparado com CO, e portanto, ndo se pode excluir o risco quando o Tisseel for pulverizado
em cirurgia com ferida aberta.

Ao aplicar Tisseel Duo utilizando um dispositivo de pulverizagéo, certificar-se de usar uma pressdo dentro da faixa recomendada pelo
fabricante do dispositivo de pulverizagéo.

A aplicago do Tisseel deve ser usada por pulverizacdo somente se for possivel avaliar com precisdo a distancia de pulverizagdo, tal
como recomendado pelo fabricante. Ndo pulverizar mais perto do que a distancia recomendada.

Ao pulverizar o Tisseel Duo, alteragdes na presséo arterial, pulso, saturacdo de oxigénio e CO2 devem ser monitoradas devido a
possibilidade de ocorréncia de embolia de gés ou ar.

Tisseel Duo nao deve ser utilizado com sistema Easy Spray/Spray Set em areas do corpo fechadas.

Antes da aplicacdo de Tisseel Duo, tomar cuidado para que as partes do corpo fora da area de aplicacdo sejam suficientemente
protegidas/cobertas para evitar a adesdo de tecidos em locais ndo desejados.

Se o selante de fibrina for aplicado em espagos confinados, por exemplo, do cérebro ou da medula espinhal, o risco de complicagdes de
compressao deve ser levado em conta.



Para assegurar a mistura adequada do componente proteico e do componente vedante de trombina, as primeiras gotas do produto a partir
da cénula de aplicacdo devem ser expelidas e descartadas imediatamente antes da utilizago.

Como acontece com qualquer produto contendo proteinas, reagdes de hipersensibilidade de tipo alérgico séo possiveis.
A aplicacdo intravascular pode aumentar a probabilidade e gravidade das reacdes de hipersensibilidade agudas em pacientes susceptiveis.

Hipersensibilidade e reacfes anafilaticas (também fatais, incluindo choque anafilatico) foram reportadas com Tisseel Duo. Os sinais de
reacOes de hipersensibilidade podem incluir urticaria, urticéaria generalizada, compresséo toracica, sibilos e hipotensdo. Se ocorrerem
estes sintomas, a aplicagdo deve ser imediatamente interrompida e as medidas para o tratamento do choque devem ser tomadas. O
produto residual deve ser removido do local de aplicagéo.

Tisseel Duo contém uma proteina sintética (aprotinina). Mesmo em caso de aplicagdo em local estrito, ha um risco de reagdo anafilatica
ligada a presenca de aprotinina. O risco parece aumentar em pacientes que tenham recebido anteriormente Tisseel Duo ou aprotinina
mesmo se ele foi bem tolerado durante a aplicagéo anterior. Portanto, qualquer utilizacdo de aprotinina ou produtos contendo aprotinina
devem ser registrados no seu histérico médico.

Como a aprotinina sintética é estruturalmente idéntica a aprotinina bovina, a utilizacdo de Tisseel Duo em pacientes com alergias a
proteinas bovinas deve ser avaliadas com cuidado.

Em dois estudos retrospectivos, ndo randomizados, em cirurgia de revascularizagdo miocérdica (by-pass), 0s pacientes que receberam o
selante de fibrina mostraram um aumento estatisticamente significativo da mortalidade. Enquanto estes estudos nao puderam fornecer
uma relagdo causal, 0 aumento do risco associado com a utilizacdo de Tisseel nestes pacientes ndo pode ser excluido. Portanto, deve-se
tomar cuidado adicional para evitar a administragéo intravascular inadvertida deste produto.

A aplicagdo deste produto na mucosa nasal deve ser evitada, devido a complicagdes tromboembdlicas, que podem ocorrer na area da
artéria oftalmica.

Injecéo de Tisseel em tecidos acarreta o risco de danos locais.

Medidas padrdes para prevengdo de infeccOes resultantes da utilizagio de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma
humano, incluem a selecdo de doadores, triagem das doacOes individuais e de pools de plasma quanto a marcadores especificos de
infeccdo e a inclusdo de etapas de fabricagdo eficazes para a inativagdo/remocéo de virus. Apesar disso, quando os medicamentos
preparados a partir de sangue humano ou plasma sédo administrados, a possibilidade de transmisséo de agentes infecciosos ndo pode ser
totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

Estas medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados tais como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus
da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV), e o virus ndo-envelopado da hepatite A (VHA). Estas medidas podem ser de eficécia
limitada contra alguns virus ndo-envelopados, tais como o parvovirus B19. A infeccdo pelo parvovirus B19 pode ter consequéncias
graves para mulheres gravidas (infeccdo do feto) e para individuos com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (por exemplo,
anemia hemolitica).

Vacinagéo apropriada (hepatite A e B) deve ser considerada em pacientes que recebem regularmente ou repetidamente selante de fibrina
derivado de plasma humano,

Recomenda-se fortemente que cada vez que o Tisseel Duo é aplicado em um paciente, o0 nome e o nimero do lote do produto sejam
documentados para manter a rastreabilidade entre o paciente e o lote do produto.

Preparagao contendo celulose oxidada néo deve ser usada com Tisseel Duo.

Gravidez, Fertilidade e Lactacéo

A seguranca do selante de fibrina/hemostatico no uso durante a gravidez humana ou a amamentagdo ndo foi estabelecida em ensaios
clinicos controlados. Estudos experimentais em animais sdo insuficientes para avaliar a seguranga em relagdo a reprodugdo,
desenvolvimento do embrido ou do feto, evolugdo da gestacdo e desenvolvimento peri e pos-natal. Portanto o produto deve ser aplicado
em mulheres gravidas e lactantes apenas se claramente necessario.

Consultar informag@es sobre parvovirose B19, disponivel acima.

Informe o seu médico se estiver gravida ou se estiver a amamentar. O seu médico ira decidir se Tisseel Duo pode ser usado durante a
gravidez ou amamentacéo.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
N&o relevante.

Informac&o importante sobre componentes do Tisseel Duo
Polissorbato 80 pode provocar irritacdes de pele limitadas, tais como a dermatite de contato.



6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interac&o foi realizado. Assim como em produtos comparaveis ou solucdes de trombina, o produto pode desnaturar-se
pelo contato com solugdes contendo &lcool, iodo ou metais pesados (por exemplo, as solugdes anti-sépticas). Estas substancias devem ser
removidas quando possivel, antes de aplicar o produto.

Incompatibilidade

Preparagdes contando celulose oxidada ndo devem ser utilizadas com Tisseel Duo pois o baixo pH interfere com a atividade da trombina.
Este medicamento ndo deve ser aplicado com outros medicamentos, exceto 0s anteriormente mencionados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Conservar e transportar congelado (< -20°C). A cadeia de frio deve ser mantida sem interrupcéo até a aplicagdo.
Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Armazenamento ap6s o descongelamento:

Ap6s o descongelamento, a solugdo ndo deve ser congelada novamente ou refrigerada.

Este medicamento ndo deve ser descartado na 4gua ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar os medicamentos
de que ja ndo necessita. Esta medida contribui para proteger o meio ambiente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O uso do Tisseel Duo é restrito a cirurgides experientes que foram treinados para seu uso.
Posologia:

A quantidade de Tisseel Duo a ser aplicada e a frequéncia da aplicacdo devem ser orientadas de acordo com as necessidades clinicas de
cada paciente.

A dose depende de uma série de fatores, incluindo o tipo de intervencdo cirlrgica, o tamanho da area afetada, o modo de aplicagéo
pretendida, e 0 nimero de aplicagdes.

A aplicacéo do produto deve ser individualizada pelo médico responsavel pelo tratamento. Em ensaios clinicos as dosagens individuais
foram de 4 a 20mL. Para alguns procedimentos (por exemplo, traumatismo do figado, ou a vedacédo de grandes superficies queimadas),
volumes maiores podem ser necessarios.

A quantidade inicial do produto a ser aplicado em um local escolhido ou é&rea de superficie-alvo deve ser suficiente para cobrir
completamente a area de aplicacéo pretendida. A aplicacdo pode ser repetida, se necessario. No entanto, deve-se evitar a reaplicagdo de
Tisseel Duo em uma camada jé pulverizada com o produto pois o Tisseel Duo néo ira aderir a camada ja pulverizada.

A orientagdo para a vedacdo de superficies é: uma embalagem de Tisseel Duo de 2 mL (ou seja, 1 mL de solugdo de proteina selante e 1
mL de solucéo de trombina) é suficiente para uma superficie de pelo menos 10 cm2.

Quando o Tisseel Duo é pulverizado, a mesma quantidade é suficiente para revestir areas consideravelmente maiores, dependendo da
indicagdo especifica e do caso individual.

Recomenda-se que, para evitar o excesso de formagao de tecido de granulacéo e para garantir a degradagéo gradual do selante de fibrina,
deve ser aplicada uma camada o mais fina possivel.

Uso pediétrico:
A seguranga e eficacia do produto em criangas ndo foram estabelecidas.

Método de administracéo:
Para uso epilesional.

A fim de garantir uma utilizacéo segura de Tisseel Duo por pulverizaco, as seguintes recomendagdes devem ser seguidas:
Em cirurgia com feridas abertas: deve ser usado um dispositivo regulador de presséo (pulverizador) que proporciona pressdo maxima de
ndo mais que 2,0 bar (28,5 psi).

Em procedimentos minimamente invasivos/laparoscépicos: deve ser usado um dispositivo regulador de pressao (pulverizador) que
proporciona pressdo maxima de ndo mais que 1,5 bar (22 psi). Somente diéxido de carbono deve ser usado.



Antes de aplicar o Tisseel Duo na superficie da ferida, a area deve ser seca por técnicas padrdes (por exemplo, aplicagdo intermitente de
compressas, swab, utilizacdo de dispositivos de aspiragdo). N&o usar ar ou géas pressurizado para secar a area.
Tisseel Duo deve ser pulverizado somente em éreas de aplicagdo visiveis.

Tisseel Duo s6 deve ser reconstituido e administrado de acordo com as instrugdes e com os dispositivos recomendados para este produto.
Para a aplicagdo por pulverizagdo, ver Adverténcias e Precaugdes e Modo de Usar para recomendacdes especificas sobre a pressao
necessaria e a distancia do tecido em procedimentos cirdrgicos e comprimento da canula de aplicagéo.

Em procedimentos cirurgicos que requerem a utilizacdo de quantidades minimas de selante de fibrina, recomenda-se expelir e descartar
as primeiras gotas do produto.

Modo de usar:

Preparacéo e reconstituigdo

Tanto a solucdo Tisseel Duo e a solugdo de trombina estdo acondicionadas em uma seringa de duas cdmeras pronta para uso. Todo o
conjunto é embalado em dois envelopes plésticos laminados estéreis sob condigdes assépticas. O envelope interno e o seu conteido sdo
esterilizados, contanto que o envelope externo permaneca intacto.

A camara dupla pronta para uso pode ser descongelada utilizando um dos seguintes métodos:

Recomenda-se descongelar e aquecer os dois componentes selantes usando um recipiente com agua estéril aquecida a uma temperatura
de 33 - 37°C. A 4gua estéril aquecida a ndo deve exceder a temperatura de 37°C. A fim de controlar a faixa de temperatura especificada,
controlar a temperatura da agua utilizando um termdmetro e trocar a 4gua, quando necessario. Quando se utiliza o recipiente com agua
estéril aquecida para o descongelamento e aquecimento a seringa pré-enchida de duas cAmaras deve ser removida dos envelopes plasticos
laminados. Remover a tampa protetora da dupla seringa somente quando o descongelamento estiver completo, e anexar imediatamente a
canula de aplicagdo. N&o utilizar o produto Tisseel Duo que néo esteja completamente descongelado.

1) Descongelamento rapido (recipiente com agua estéril aquecida)
Levar o émbolo e o envelopes interno para a area estéril, remover a seringa pronta para uso do envelope interior e coloca-la diretamente
no recipiente com agua aquecida. Assegurar que o contetido da seringa pronta para uso esteja completamente imerso na agua.

Tabela 1: Tempo de congelamento e aguecimento em recipiente com agua estéril aquecida 33°C até um maximo de 37°C

Tempo de descongelamento e aquecimento

Tamanho da Embalagem

(Produto sem envelopes plasticos laminados)

2mL 5 minutos
4mL 5 minutos
10 mL 12 minutos

2) Descongelamento em recipiente com &gua néo-estéril aquecida:

Alternativamente, o produto pode ser descongelado fora da area esterilizada em recipiente com agua ndo-estéril aquecida.

Para este fim, deixar a seringa pronta para uso dentro de ambos 0s envelopes e coloca-la em recipiente com agua aquecida fora da area
estéril para o periodo de tempo especifico. Assegurar que os envelopes permanegam imersos na agua durante todo o tempo de
descongelamento. Apés o descongelamento, remover os envelopes do recipiente com agua aquecida, secar o envelope externo e trazer o
envelope interno com a seringa pronta para uso e o émbolo para a area estéril.

Tabela 2: Tempo de descongelamento e aquecimento fora da area esterilizada em um recipiente com agua néo-estéril aquecida a a 33°C

até um maximo de 37°C

Tamanho da Embalagem

Tempo de descongelamento e aquecimento
(Produto sem envelopes plasticos laminados)

2mL 30 minutos
4 mL 40 minutos
10 mL 80 minutos

3) Em uma incubadora de descongelamento

Uma terceira alternativa é a descongelar e aquecer os componentes do selante em uma incubadora a 33°C até um méaximo de 37°C.
O aquecimento e os tempos de descongelamento na incubadora sdo apresentados s na tabela 3. Os dados mostram o produto no envelope

plastico laminado.

Tabela 3: Tempo de descongelamento e aquecimento em uma incubadora a 33°C e um maximo de 37°C

Tamanho da Embalagem

Tempo de descongelamento e aquecimento
(Produto com envelopes plasticos laminados)

2mL 40 minutos
4 mL 85 minutos
10 mL 105 minutos

4) Descongelamento em temperatura ambiente




O produto pode ser descongelado & temperatura ambiente. Os tempos indicados na tabela 4 sdo tempos minimos para descongelar em
temperatura ambiente. Apds descongelar, o produto deve ser armazenado em temperatura ambiente e deve ser usado em até 72 horas.

Ao descongelar em temperatura ambiente, o produto deve ser adicionalmente aquecido até 33°C e um maximo de 37°C imediatamente
antes da utilizacéo.

Tempo de aquecimento adequado s&o apresentados na tabela 4.

Tabela 4: Tempo de descongelamento e aquecimento a temperatura ambiente (= TA), sequido do adicional aquecimento, antes da
utilizacdo em uma _incubadora a 33°C até um maximo de 37°C

Tempo de descongelamento a temperatura Tempo de aquecimento a 33°C até um méaximo de
Tamanho da Embalagem ambiente (produto em envelopes plasticos 37°C na incubadora apds o descongelamento a
laminados) temperatura ambiente (o produto em envelopes
plasticos laminados)
2mL 60 minutos +15 minutos
4 mL 110 minutos +25 minutos
10 mL 160 minutos +35 minutos
Nota: N&o descongelar o produto segurando nas maos.

N&o colocar o produto Tisseel Duo no micro-ondas.
Nao congelar ou resfriar o produto ap6s descongelamento.

Estabilidade ap6s descongelamento

Ap6s o descongelamento rapido (a temperaturas entre 33°C e 37°C), a estabilidade quimica e fisica foi demonstrada por 12 horas a 33°C
a 37°C. Para produtos descongelados em temperatura ambiente dentro de sua embalagem fechada, a estabilidade quimica e fisica do
produto para uso foi demonstrada por 72 horas em temperatura ndo maior que 25°C.

No ponto de vista microbiolégico, a menos que o método de abertura/descongelamento impeca o risco de contaminagdo microbiana, o
medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Se o produto néo for utilizado imediatamente, os tempos e condigdes sdo de responsabilidade do usuario.

N&o refrigerar.

Manipulagéo ap6s o descongelamento / antes da aplicagéo

Para atingir a mistura ideal das duas solugdes e 6tima solidificagdo do selante de fibrina, aquecer os dois componentes selantes a 33°C -
37°C, imediatamente antes da aplicacéo.

A proteina selante e as solugdes de trombina devem ser transparentes ou ligeiramente opalescentes. N&o utilizar se as solugdes estiverem
turvas ou com dep6sito. Antes da utilizacdo, verificar se o produto descongelado néo apresenta visualmente particulas, descoloragéo ou
outras alteracfes em sua aparéncia. Se houver alguns dos itens acima, elimine as solugdes.

A solugdo de proteina selante deve estar descongelada, liquida e ligeiramente viscosa. Se a solucéo tiver a consisténcia de um gel
solidificado, deve-se assumir que se tornou desnaturada (possivelmente devido a uma interrupcéo da cadeia de armazenamento a frio ou
por excesso de aquecimento durante o aquecimento). Neste caso, ndo use o produto Tisseel Duo.

Remover a seringa de camara dupla pronta para uso do envelope de plastico apenas um pouco antes da utilizagdo. Remover a tampa
protetora da seringa imediatamente antes da aplicacdo. Usar o Tisseel Duo apenas quando estiver descongelado e completamente
aquecido (consisténcia liquida).

Para obter mais instrugdes sobre a preparacéo, entrar em contato com a equipe de enfermagem ou médico responsavel.

Administragéo

Para a aplicagdo, conectar a seringa de duas camaras pronta para uso com a solucdo de proteina selante reconstituida e a solucéo de
trombina na pega de jungdo e na canula de aplicagdo. Todos os dispositivos necessarios sdo fornecidos no kit de aplicacéo.

O émbolo comum da seringa de duas camaras pronta para uso assegura que volumes iguais dos dois componentes selantes alimentam a
peca de jungdo para a canula de aplicacéo, onde eles sdo misturados e depois aplicados.

InstrucBes operacionais




Ernbolo

seringa com duas cimaras

agulha de aplicagio

e  Conectar a ponta da seringa de duas cAmaras pronta para uso a pega de juncdo garantindo que eles estejam firmemente
fixados. Fixar a pe¢a de jungéo prendendo a tira de fixag&o no clipe da seringa de duas cAmaras pronta para uso. Se a tira de
fixacdo rasgar, usar a peca de juncdo extra. Se ndo estiver disponivel, o sistema pode ainda ser usado se garantido que a
ligacéo é segura e a prova de vazamento.

e  Colocar uma canula de aplicagdo na peca de juncdo. N&o expulsar o ar do interior da peca de jungdo e da canula de aplicacdo
até iniciar a aplicacdo real, ja que a canula de aplicagdo pode entupir.

e  Aplicar a mistura de proteina selante/solugéo de trombina sobre a superficie do recipiente ou sobre as superficies das partes a
serem seladas.

Nota:

Se a aplicagdo dos componentes do selante de fibrina for interrompida, ocorre imediatamente o entupimento da cénula. Neste caso,
substituir a canula de aplicacdo por uma nova apenas imediatamente antes da retomada da aplicacéo. Se as aberturas da peca de juncéo
estiverem entupidas, utilizar a peca de jungdo de reposicéo fornecida no pacote.

Apds a mistura dos componentes do selante, o selante de fibrina comega a assentar dentro de segundos, devido & alta concentracéo de
trombina (500 Ul/mL).

O selante de fibrina também pode ser aplicado com outros acessérios fornecidos pela Baxter, que sao particularmente adequados, por
exemplo, para uso endoscopico, para cirurgia minimamente invasiva ou para aplicagdo em grandes areas ou de dificil acesso. Ao usar
esses dispositivos de aplicacdo, seguir as instru¢oes de uso.

Ap6s a aplicacéo de Tisseel Duo, deixar pelo menos 2 minutos para atingir polimerizacdo suficiente. Em certas aplicagdes, o material
biocompativel, tal como o colageno, é usado como uma substancia de suporte ou de reforco.

Ao aplicar Tisseel Duo usando um dispositivo de spray, deve ser usada apenas a pressdo e distancia dentro da faixa de pressdo
recomendada pelo fabricante do dispositivo de pulverizagéo.

Ao pulverizar o Tisseel Duo, alteracdes na pressdo arterial, pulso, saturacdo de oxigénio e CO, devem ser monitoradas devido a
possibilidade de ocorréncia de ar ou embolia gasosa ou de ar.

Para a aplicagdo do Tisseel Duo em cirurgia laparoscopica ou toracoscépica, 0 Aplicador DUPLOSPRAY CMI e o sistema regulador séo
recomendados. Consultar as instrugdes de uso do Aplicador DUPLOSPRAY CMI

Descarte
Qualquer produto néo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com os requerimentos locais.
9. REAGCOES ADVERSAS
Hipersensibilidade ou reacdes alérgicas (que incluem, mas ndo se limitam a, angioedema, ardor e picadas no local da aplicagéo,

bradicardia, broncoespasmos, arrepios, dificuldade de respiracdo, eritema transitério (‘flushing”), urticéria generalizada, cefaleia,
urticéricéria, hipotensdo, letargia, ndusea, prurido, agitacdo, parestesia, taquicardia, sensacéo de aperto no peito, formigamento, vomito,



respiracdo ruidosa) podem ocorrer, e em casos raros em pacientes tratados com selantes de fibrina / hemostaticos, reagdes anafilaticas e
choques anafilaticos, incluindo desfechos fatais.

Em casos isolados, estas reacdes evoluiram para anafilaxia grave. Estas reacdes podem ser observadas em especial se a preparagdo for
aplicada repetidamente ou administrada em pacientes que séo hipersensiveis a aprotinina ou qualquer outro constituinte do produto.

Mesmo que o tratamento repetido com Tisseel Duo seja bem tolerado, uma administracdo subsequente de Tisseel Duo ou administragdo
sistémica de aprotinina pode resultar em graves reacdes anafilaticas.

Anticorpos contra componentes do selante de fibrina/hemostatico podem ocorrer em casos raros.
A aplicacdo intramuscular inadvertida pode resultar em evento tromboembélico. Além disso, ha risco de uma reacéo anafilatica.
Sobre a seguranca relativamente a agentes transmissiveis, ver Adverténcias e Precaucoes.

As reacOes adversas apresentadas nesta segdo foram relatadas em ensaios clinicos que investigaram a seguranca e a eficécia de Tisseel
Duo e da experiéncia pos-comercializagdo (marcado com * na tabela abaixo) com selante de fibrina Baxter. Nestes ensaios clinicos,
Tisseel Duo foi aplicado para hemostasia em cirurgias cardiacas, vasculares e prétese total do quadril e cirurgias no figado e bago. Outros
ensaios clinicos incluiram a selagem dos vasos linfaticos em pacientes submetidos a linfadenectomia, vedacdo de anastomose colonica e
selagem dural na fossa posterior. Como a frequéncia de eventos adversos observados na experiéncia pos-comercializagdo néo pode ser
calculada, sempre que possivel, o limite superior do intervalo de confianga de 95% foi calculado usando a “regra de trés” da seguinte
maneira: 3/1146 = 0,0026 ou 0,26%, o que é “Incomum” (onde “1146” é o nimero total de individuos que receberam Tisseel Duo nos
ensaios clinicos a partir da qual os dados foram incluidos na bula).

Muito comum: >1/10

Comum: >1/100 e <1/10

Incomum: >1/1000 e <1/100

Rara: >1/10 000 e <1/1000

Muito rara: (<1/10 000)

Desconhecido: a freqiiéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

Areas Gerais (SOC) Reacdo Adversa Freqiiéncia
Infecgdes e infestacdes Infeccéo de ferida operatéria Comum
Desordens do sangue e sistema linfatico Aumento dos produtos de degradacdo da fibrina incomum
Reacdes de hipersensibilidade * ° Incomum
Reacdes anafilaticas ** Incomum
Choque anafilatico * Incomum
Parestesia Incomum
Desordens do sistema imune Broncoespasmo P Incomum
Sibilo P Incomum
Prurido ” Incomum
Eritema " Incomum
Desordens do sistema nervoso Disturbio sensorial Comum
Cardiopatias Taquicardia” Incomum
Bradicardia Incomum
Trombose venosa axilar ** Comum
Hipotensdo Rara
Desordens vasculares Hematomas © Incomum
Embolia arterial ” Incomum
Embolia por ar **** Desconhecido
Embolia artéria-cerebral © Incomum
Infarto cerebral ** ° Incomum
Desordens  respiratorias, toracicas e | Dispnéia® Incomum
mediastino
Desordens gastrointestinais Nausea Incomum
Obstrugo intestinal ” Incomum
Desordens dos tecidos cutdneos e | Erupcdo cutdnea Comum
subcutaneos Urticaria " Incomum
Cicatrizagao de feridas prejudicada " Incomum
Desordens dos tecidos conjuntivos e | Dor nas extremidades Comum
musculoesqueléticos
Dor Comum
Aumento da temperatura corporal Comum
Desordens gerais e alteragdes no local de | Vermelhiddo da pele Incomum
administragdo Edema’ Incomum
Lesbes, envenenamento e complicacdes da | Dor a administracéo Incomum
administracéo Angioedema” Incomum
Seroma Muito comum




* Reagdes anafilaticas e choque anafilatico incluiram desfechos fatais.

** Como um resultado da aplicacéo intravascular para o seio petroso superior.

*** Com outros selantes de fibrina, ocorreu embolia gasosa ou por ar, sendo fatal ou com risco a satde, quando usado dispositivos com
ar ou gas pressurizado. Este evento parece estar relacionado com uma utilizacdo imprépria dos dispositivos de pulverizagdo (por
exemplo, uso de pressdo maior do que a recomendada e em estreita proximidade da superficie do tecido).

P Eventos Adversos observados em experiéncias pos-comercializacao.

Outras reages adversas associadas com o selante de fibrina/hemostatico incluem: manifestacdes de hipersensibilidade incluindo irritagéo
no local da aplicagdo, desconforto no peito, calafrios, cefaleia, letargia, agitago e vomito.

Em caso de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
10. SUPERDOSE
Né&o ha casos de superdose.
Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de Alteracdes de Bula

Dados da submiss&o eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas

Adverténcias e

10463 -PRODUTO Prgcaugoes; _

A Reacdes adversas;
o i Caracteristicas Tisseel Duo 2mL
06/08/2014 Inclusdo Inicial de P VPS !

Texto de Bula - RDC Farmacoldgicas; 4mL, 10mL
Contra-indicacoes;
60/12 -
InteragOes

medicamentosas.

10456-PRODUTO

20/08/2015 BloLocico-
Notlflcagao de Dizeres Legais VPS Tisseel Duo 2mL,
Alteracéo de Texto 4mL, 10mL

de Bula— RDC 60/12




