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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TISSEEL LYO LIOFILIZADO PARA SELLANTE DE
FIBRINA CON SOLVENTE.

Industria Austriaca Venta bajo receta simple
1. COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Componente 1: TISSEEL LYO - Solucién

Liofilizado de TISSEEL LYO, reconstituido con solucién de Aprotinina.
Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis unitaria:
Fibrininégeno Humano 91 mgq.

Acetato de Aprotinina 3000 KUI/mL.

Excipientes c.s.:
L-Histidina, Albimina Humana, Citrato de Sodio Dihidratado, Nicotinamida,
Polisorbato 80, Factor de Coagulacién Humana Xlll, Agua para Inyectables.

Componente 2: Trombina — Solucién
Componentes activos y excipientes en cantidades por dosis unitaria:
Trombina Humana 500 Ul, Cloruro de Calcio Dihidratado 40 pmol.

Excipientes c.s.: Albumina Humana, Cloruro de Sodio, Aqua para inyectables.

2. FORMA FARMACEUTICA

Liofilizado para reconstituir.

Los componentes liofilizados son higroscépicos, de color blanco o amarillento, y presentan
consistencia de liofilizado 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.
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e Para mejorar la hemostasia.

e Como sellador de tejido, a fin de mejorar la curacion de la herida o reforzar suturas
en cirugia vascular, anastomosis gastrointestinales, neurocirugia e intervenciones
quirurgicas en que pueda haber contacto con liquido cefalorraquideo o la duramadre
(por ejemplo 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).

Se ha probado la eficacia en pacientes completamente heparinizados.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: hemostaticos locales, combinaciones, Cddigo ATC: B02BC30;
adhesivos tisulares, cédigo ATC: VO3AK.

El sistema adhesivo de fibrina imita la ultima fase de la coagulacién sanguinea fisioldgica.
La conversion de fibrindgeno en fibrina tiene lugar por divisién del fibrinogeno en
mondmeros de fibrina y fibrinopéptidos. Los mondmeros de fibrina se agregan y forman un
coagulo de fibrina. El factor Xllla, generado a partir del Factor Xlll por mediacién 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 degradacion
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 diseio 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 quirdrgicos convencionales se tratd 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 administracién y mantenerla hasta el cierre quirtrgico 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 quirdrgico

TISSEEL LYO (doble | TISSEEL LYO (inactivacion

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 articulacion de la cadera — respecto de la
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pérdida postquirurgica de sangre a continuacion del reemplazo de la articulacion — ni en el
estudio de ganglios linfaticas — respecto de la duracion del drenaje a continuacién de la
remocion de ganglios linfaticos axilares.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

TISSEEL LYO tiene por objeto exclusivamente su aplicacién 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 de
laboratorio.

Los selladores de fibrina / hemostaticos son metabolizados exactamente de la misma
manera que la fibrina endégena, por fibrindlisis y fagocitosis.

5. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
TISSEEL LYO solo puede ser aplicado en hospitales por médicos experimentados.

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 intervencion
quirurgica, el tamano del area afectada, la modalidad de aplicaciéon 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
volumenes mayores.

La cantidad de producto a aplicar al comienzo del tratamiento debe ser adecuada a la
estructura anatéomica o el tamafo 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 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 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 poblacién pediatrica.
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Método de administracion

Para aplicacion sobre la superficie de una herida.

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

Antes de la aplicacién, la superficie de la herida debe estar tan seca como sea posible
utilizando para ello una técnica estandar (por ejemplo, aplicacion intermitente de
compresas, torundas, el uso de dispositivos de succién). No utilice aire presurizado
ni gas para secar la zona.

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 reconstitucion de los componentes del sellador de fibrina limpie los tapones de
goma de todos los viales.

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

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

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

Reconstituya el liofilizado de TISSEEL LYO usando el dispositivo calefactor y agitador
FIBRINOTHERM (método recomendado). Alternativamente, use un bafo 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 disolucion del liofilizado de TISSEEL LYO al provocar la rotacion del

agitador magnético contenido en cada vial R/C que contiene liofilizado de TISSEEL LYO.

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

¢ Transfiera la solucién de aprotinina al vial conteniendo el liofilizado de TISSEEL LYO
usando una canula y la jeringa con escala en azul provista en el kit estéril para su
reconstitucion. Coloque el vial conteniendo el liofilizado de TISSEEL LYO en el
receptaculo de agitacion del dispositivo FIBRINOTHERM (de ser necesario, usando un
adaptador apropiado) y agite hasta que el liofilizado se haya disuelto por completo. La
reconstitucién estard completa tan pronto como no haya particulas visibles cuando se
sostiene el vial frente a la luz. Si se observan particulas, siga agitando la solucion a 37°
C durante unos pocos minutos mas, hasta que el liofilizado 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!

¢ Sino usa la solucién 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.

e Quite la solucion de TISSEEL LYO reconstituida del vial R/C bajo condiciones de
esterilidad.
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Para mas instrucciones, por favor dirijase a las instrucciones de uso del dispositivo
FIBRINOTHERM.

Reconstitucién mediante bafio Maria:

¢ Precaliente los viales conteniendo el liofilizado de TISSEEL LYO vy 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 solucion de aprotinina al vial que contiene el liofilizado de TISSEEL LYO
usando una canula y la jeringa con escala azul provista en el kit estéril para la
reconstitucion.

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

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

¢ Una vez completada la disolucion, 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 aplicacion.

e Extraiga la solucion de TISSEEL LYO reconstituida del vial 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 vial, en particular el
tapon de la tapa, a fin de evitar una posible contaminacion.

b) Preparacién de la solucién de Trombina (Componente 2)

Disuelva el liofilizado de Trombina con la soluciéon de Cloruro de Calcio para formar la
solucion de Trombina. Transfiera el contenido del vial con la solucion de Cloruro de Calcio
al vial de 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 la solucion de Trombina
use el dispositivo FIBRINOTHERM o bien un bafo Maria. Mantenga la solucion 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
solidificacion prematura del componente en el vial 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.
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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 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 union y una canula de aplicacién. Todos los dispositivos
necesarios se presentan en el kit de aplicacion doblemente esterilizado.

El émbolo comun del sujetador de dos jeringas DUPLOJECT asegura a través de la pieza
de unién la alimentacion de la canula de aplicacion 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

Aguja de
aplicacion DUPLOJECT:
Sujetador de dos
* ierinaas
\
N\

e Coloque las dos jeringas con la solucion de TISSEEL LYO y 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 union,
asegurando que se fijen firmemente. Asegure la pieza de unidn 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 conexién, evitando todo riesgo de
desarme.
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o Fije una canula de aplicacion a la pieza de unién. No expulse el aire remanente dentro
de la pieza de unidn hacia la canula de aplicacion hasta que dé comienzo a la aplicacion
real, ya que de otra forma la canula de aplicacién podria atascarse.

¢ Aplique la solucion mixta TISSEEL LYO — Trombina sobre la superficie receptora o
sobre las superficies de las partes a sellar. Si se interrumpe la aplicaciéon de los
componentes del sellador de fibrina, la canula se atasca de inmediato. En tal caso,
reemplace la canula de aplicacion por una nueva inmediatamente antes de reiniciar la
aplicacion. Si las aberturas de la pieza de unién se han atascado, use la pieza de union
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 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 tamafo 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 presion recomendada por el fabricante del dispositivo. En estos casos se debe

monitorear los cambios de presidn sanguinea, pulso, saturacion 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 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

Solamente para uso epilesional. No aplicar intravascularmente.

No esta indicado el tratamiento de hemorragias arteriales o venosas masivas e
intensas Unicamente con Tisseel Lyo.

Tisseel no esta indicado para reemplazar las suturas de la piel realizadas para cerrar
una herida quirurgica.

No inyectar Tisseel Lyo directamente al sistema circulatorio o en un tejido altamente
vascularizado. La aplicacion intravascular de este producto puede conducir a una
coagulacion 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)
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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
venosos. 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.

7. ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO

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, 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 aparicibn de reacciones de
hipersensibilidad. Las reacciones moderadas pueden manejarse con la administracion de
antihistaminicos. Las reacciones de hipotension severa requieren la inmediata intervencion
usando los principios actuales de terapia de shock.

Remover el producto remanente del sitio de aplicacion.

Precauciones en la Aplicacién: cualquier aplicacion de gas o aire presurizado se asocia con
un riesgo potencial de embolismo de aire o gas, o aprisionamiento con compresion de gas,
que puede ser potencialmente fatal o fatal.
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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 Dioxido de Carbono (CO2) comprimido es mayor a la del nitrégeno
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 embolizacién,
pulverizar Tisseel Lyo usando solo el regulador recomendado, ajustado al rango de presién
recomendada, con el aplicador posicionado a la distancia recomendada.

Monitorear los cambios en la presion sanguinea, pulso, saturacion 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 aplicacion visibles.

Para procedimientos quirurgicos, usar el dispositivo EASYSPRAY conectado a CO2, aire
medicinal o nitrdgeno 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 s6lo 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 Aplicacion).

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 cicatrizacion de la herida.

Antes de la administracion de Tisseel, se debe tener la precaucién de proteger/cubrir
suficientemente las partes del cuerpo exteriores al area de aplicaciéon para prevenir
cualquier adhesion de tejido de areas no deseadas.

En dos estudios retrospectivos, no aleatorizados en cirugia de bypass coronario, los
pacientes que recibieron adhesivo tisular _de fibrina mostraron un_incremento
estadisticamente significativo del riesgo de mortalidad. Aunque estos estudios no
proporcionaron una determinacién de causalidad, no puede excluirse el incremento
del riesgo asociado con el uso de TISSEEL en estos pacientes. Por tanto, se debe
tener un cuidado especial para evitar la administracién intravascular accidental de
este producto.

Para garantizar una mezcla adecuada del componente de proteina sellante y del
componente de trombina, las primeras gotas del producto de la canula de aplicacién
se deben expulsar y desechar inmediatamente antes del uso.

Lainyeccion en la mucosa nasal se debe evitar ya que pueden ocurrir complicaciones
tromboembdlicas en la zona de la arteria oftalmica.

La inyeccion de Tisseel en el tejido conlleva el riesgo de dano tisular local.

El polisorbato 80 puede causar irritaciones de la piel localizadas como dermatitis de
contacto.
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Uso en cirugia: para minimizar el riesgo de la aplicacion intravascular, emplear con
precaucion el producto Tisseel Lyo en una cirugia (Ver Contraindicaciones y Reacciones
Adversas).

Uso en procedimientos de Neurocirugia: no ha sido evaluada la seguridad y efectividad de
Tisseel Lyo sélo o en combinacion 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).

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

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

Se debe considerar la vacunacién adecuada (hepatitis A y B) en el caso de pacientes
a los que se les administra de forma reqular o repetida sellantes de fibrina derivados
de plasma humano.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre TISSEEL a un
paciente, se deje constancia del nombre y el nimero de lote del producto, para poder
mantener la trazabilidad entre el paciente y el lote del producto.

Las preparaciones que contienen oxicelulosa no deben ser utilizadas con TISSEEL

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No se han llevado a cabo estudios de interacciones. 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 ha establecido la seguridad de los adhesivos tisulares de
fibrina/lhemostaticos en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia en ensayos
clinicos controlados. Los estudios experimentales realizados en animales no son
suficientes para evaluar la seguridad con respecto a la reproduccién, el desarrollo
del embrién o del feto, el curso de la gestacién y el desarrollo peri y postnatal.

Por tanto, el producto no se debe administrar a mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia a no ser que sea estrictamente necesario.

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 o
en periodo de lactancia, salvo una clara necesidad para hacerlo.
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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: No se ha establecido la sequridad y eficacia de TISSEEL en pacientes
pediatricos.

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 poblacion 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 pacientes mayores.

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 picazoén en el sitio de aplicacion, bradicardia, broncoespasmo, escalofrios,
dificultades respiratorias, eritema transitorio (“rubor facial”), urticaria generalizada, cefaleas,
ronchas, hipotension, letargia, nauseas, prurito, inquietud, taquicardia, opresion toracica,
hormigueo, vomitos, sibilancias) las reacciones anafilacticas y shock anafilactico han
incluido resultados fatales. En casos aislados, estas reacciones pueden progresar hasta
la anafilaxia grave. 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 sensibles a la aprotinina 0 a otro componente del producto.

Incluso si el tratamiento repetido con TISSEEL LYO fue bien tolerado, la administracién
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 / hemostéatico.

La inyeccion intravascular inadvertida puede dar por resultado eventos tromboembalicos y
coagulacion intravascular diseminada. Por otra parte, existe el riesgo de una reaccidon
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 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 nodulos linfaticos axilares. Las frecuencias estan basadas en el nimero 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.

Pagina 11 de 15



REF.: RF2012898/23 REG. 1.S.P. N° 3076/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TISSEEL LYO LIOFILIZADO PARA SELLANTE DE
FIBRINA, CON SOLVENTE

Muy comun (21/10); comun (=1/100 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
informacioén disponible)

Sistema de érganos Término preferido MedDRA Frecuencia
. . . Infeccidn postoperatoria de la ,
Infecciones e infestaciones . Comun
herida
Desdrdenes sanguineos y del | Aumento de productos de ,
. c pras ., . Poco comun
sistema linfatico degradacion de fibrina
Reacciones de hipersensibilidad *P | Poco comun
Reacciones anafilacticas *P Poco comun
Shock anafilactico *P Poco comun
Desordenes del sistema Parestesia P Poco comun
inmune Broncoespasmo P Poco comun
Sibilancias P Poco comun
Prurito P Poco comun
EritemaP Poco comun
Desordenes del sistema . ,
. Trastornos sensoriales Comun
nervioso
] , Bradicardia P Poco comun
Desérdenes cardiacos - - -
Taquicardia P Poco comun
Trombosis venosa axilar ** Comun
Hipotensidn Rara
HematomaP Poco comun
, Tromboembolismo P Poco comun
Desdrdenes vasculares -
Embolismo aéreo*** P Desconocido
Embolismo arterial cerebral P Poco comun
Infarto cerebral trombdtico i
£% D Poco comun
venoso
Desdrdenes respiratorios, . D ,
. . Disnea Poco comun
tordxicos y del mediastino
Desordenes Nausea Poco comun
gastrointestinales Obstruccién intestinal P Poco comtun
) ) Rush Comun
Desérdenes de la piel y el . ;
.. , Urticaria P Poco comun
tejido subcutaneo — : : -
Curacién de la herida despareja P Poco comun
Desoérdenes
musculoesqueléticos y del Dolor en las extremidades Comun
tejido conectivo
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Dolor Comun
Desérdenes generales y del Aumento de temperatura corporal | Comun
sitio de administracion 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 o gas, se produce un embolismo aéreo
0 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 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:

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.
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Debido a su naturaleza y a sus especiales método de aplicacién (aplicacién usualmente
Unica y so6lo en casos excepcionales repetida de unos pocos mL) y mecanismo de accion
(eficacia local sin efecto sistémicos ni distribucion a otros érganos o tejidos), no se dispone
de datos preclinicos de seguridad de TISSEEL LYO acerca de toxicidad cronica,
carcinogenicidad, toxicidad reproductiva o de desarrollo o estimulaciéon 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 solucion 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 administraciéon 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 quirurgicos 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,
solucion 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 liofilizado, tamano de llenado 5 mL, en viales de vidrio tipo II; todos los otros tamarfios
de llenado en viales de vidrio tipo |, de acuerdo con la Farmacopea Europea). El vial que
contiene el liofilizado de TISSEEL LYO se presenta equipado con un agitador magnético.
Las tapas selladoras del liofilizado de TISSEEL y del liofilizado de la Trombina son de
goma de butilo. Las tapas de la solucion de aprotinina y de la solucion de cloruro de calcio
son de goma butilhalogenada.

Contenidos del envase:
¢ Un vial conteniendo liofilizado de TISSEEL LYO (componente 1, liofilizado, con 91
mg/mL de fibrinbgeno humano)
e Un vial conteniendo liofilizado de Trombina (componente 2, liofilizado, con 500
Ul/mL de trombina humana)
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¢ Un vial conteniendo solucién de Aprotinina (solvente del componente 1 con 3000
KUI/mL de aprotinina sintética)

e Un vial conteniendo solucién de Cloruro de Calcio (solvente del componente 2 con
40 pymol/mL de cloruro de calcio)

e 1 dispositivo de sistema DULPOJECT para la reconstitucion y aplicacion,
consistente en:

- 1 sujetador de dos jeringas DUPLOJECT

- 2 piezas de union

- 2 jeringas descartables azules para TISSEEL LYO

- 2 jeringas descartables negras para Trombina

- 4 canulas descartables

- 4 canulas de aplicacion

Tamafios de los envases:

TISSEEL LYO se presenta en envases de los siguientes tamanos: 2 mL, 4 mL, 10 mL.

1 mL, 2 mL o 5 mL de solucién de TISSEEL LYO junto con 1 mL, 2 mL o 5 mL de solucién
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. jNo 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_almacenado a no mas de 25 °C.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRODUCTO ELABORADO POR:
Takeda Manufacturing Austria AG,
Industriestrasse 67

A — 1221 Viena,

Austria

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