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ASSUNTO: Risco de embolia gasosa devido a utilizacdo inadequada (pressido demasiado

elevada, distAncia demasiado curta) de dispositivos de pulverizacdo para
administrar_colas de fibrina: Tisseel, Tisseellyo e Artiss

Ex.mo Senhor Dr.,

A Baxter Médico-Farmacéutica Lda., vem por este meio comunicar uma informacio
importante sobre a seguranca da aplicacio por pulverizagio de Tisseel, Tisseellyo e Artiss.

Resumo:

Foi notificado um caso de possivel embolia gasosa associado a Tisseel. No entanto, a
partir deste caso, nao se conseguiu estabelecer a associagao causal entre a aplicagao por
pulverizagio de Tisseel e os primeiros sintomas de embolia gasosa.

No total, foram notificados 9 casos de embolia gasosa associados a outras colas de
fibrina administradas por pulverizagio com um dispositivo regulador de pressdo de gds.
Entre estes casos, trés tiveram consequéncias fatais (num dos casos, acabou por nao ser
administrada qualquer quantidade de medicamento). Estas ocorréncias parecem estar
relacionadas com a utilizagio do dispositivo de pulverizagdo numa pressdo superior a
recomendada e/ou demasiado perto da superficie.

De modo a evitar uma embolia gasosa, recomendamos que siga as instrugdes abaixo quando
utilizar um dispositivo de pulverizagao para aplicagdo de colas de fibrina:

Para Tisseel/Tisseellyo e Artiss:

Numa cirurgia por via aberta: quando aplicar solu¢des de colas de fibrina
pulverizaveis com um dispositivo regulador de pressdo, a pressio maxima
deve ser de 2,0 bar (28,5 psi). O medicamento deve ser pulverizado a uma
distancia minima de 10 cm da superficie.
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° Antes da aplicacio de solugdes de colas de fibrina pulverizaveis, deve secar
a superficie local da lesdo apenas com técnicas padronizadas (por ex.,
aplicag¢io intermitente de compressas, gazes e dispositivos de suc¢iio).

° A tensdo arterial, pulsacio, saturacio de oxigénio e final da expiracio em
CO2 _devem ser cuidadosamente monitorizados, quando pulverizar colas de
fibrina com um dispositivo regulador de pressio, devido a possibilidade de
ocorréncia de embolia gasosa.

Apenas para Tisseel/Tisseellyo:

° Em__procedimentos laparoscopicos: quando aplicar o medicamento
pulverizado com um dispositivo regulador de pressdo, a pressio maxima
deve ser de 1,5 bar (22 psi). O medicamento deve ser pulverizado a uma
distdncia minima de 2 ¢m (intervalo recomendado de 2-5 ¢cm) da superficie.

Apenas para Artiss:

® Artiss é recomendado apenas por via subcutianea. Artiss nio é recomendado
por via laparoscépica.

O conteudo desta carta foi acordado com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) € com o
Infarmed L.P..

Esta carta vem no seguimento da conclusdo da recente anilise, por parte da Agéncia
Europeia do Medicamento, dos beneficios e riscos das colas de fibrina autorizadas para
uso por pulverizagdo com um dispositivo regulador de pressio de gds. As instrugdes acima
resumidas serdo incluidas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e no Folheto
Informativo para o Doente (FI) relativos a cola de fibrina (ver Anexo), nas Instrugdes de
Utiliza¢do que acompanham os dispositivos utilizados para pulveriza¢do, bem como no material
educacional.

Contacto para notificacoes

Notifique qualquer suspeita de reagdo adversa a qualquer medicamento através do
formulario online do Portal RAM disponivel no sitio do INFARMED, L.P.
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage (preferencialmente)

ou para:

Dire¢édo de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53
1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 71 40/41

Fax: 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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Qualquer suspeita de reacdo adversa durante a utilizagio de Tisseel/ Tisseellyo e Artiss também
podera ser notificada & Baxter Médico-Farmacéutica, Lda., através do e-mail

farmacovigilancia_portugal@baxter.com, do fax 21 915 82 09, ou do nimero de telefone 21
925 25 27.

Caso tenha duvidas ou precise de mais informagdes sobre a utilizagdo de Tisseel/Tisseellyo ¢
Artiss, contacte a Baxter Médico-Farmacéutica Lda., através do n° de telefone 219252500 ou

através do e-mail info_portugal@baxter.com.

Com os melhores cumprimentos,
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[V Pedro S4
‘Pedro Freitas BUM Bioscience
Director Técnico

Anexo: Texto revisto para o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e o
Folheto Informativo para o Doente (FI) relativos a Tisseel/Tisseellyo e Artiss
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ALTERACOES NAS SECCOES RELEVANTES DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO E DO FOLHETO INFORMATIVO



Tisseel e Tisseellvo

A.  Resumo das Caracteristicas do Medicamento

As seguintes alteragoes devem ser efetuadas no RCM de Tisseel e Tisseellyo:
4.2 Posologia e modo de administragio

O seguinte texto deve ser adicionado a esta sec¢do:

“A utilizagao de Tisseel/ Tisseellyo esta limitada a cirurgioes experientes que tenham recebido formagdo
sobre a utilizagao de Tisseel/ Tisseellyo.”

4.2.2 Modo e via de administracdo
Esta seccao do RCM deve incluir o seguinte texto:

“Para assegurar uma utilizagdo totalmente segura de Tisseel/ Tisseellyo por pulverizagao, é necessdrio
seguir as seguintes recomendagées:

Numa cirurgia por via aberta — é necessario utilizar um dispositivo regulador de pressdao que forne¢a
uma pressao maxima nao superior a 2,0 bar (28,5 psi).

Em procedimentos minimamente invasivos/laparoscopicos — é necessario utilizar um dispositivo
regulador de pressdao que fornega uma pressdo maxima ndo superior a 1,5 bar (22 psi) e use apenas

dioxido de carbono.

Antes da aplicagdo de Tisseel/ Tisseellyo é necessdrio secar a superficie da ferida com técnicas
padronizadas (p.e., aplicagdo intermitente de compressas, gazes, dispositivos de sucgdo).

Tisseel/ Tisseellyo so deve ser reconstituido e administrado de acordo com as instrugées e com os
dispositivos recomendados para este medicamento (ver secgdo 6.6).

Para aplicagdo por pulverizagdo, consulte nas secgées 4.4 e 6.6 as recomendagées especificas sobre

a pressado e distancia necessarias até ao tecido por procedimento cirurgico e comprimento das canulas de
aplicagao.”

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utiliza¢io

Esta sec¢do do RCM deve incluir o seguinte texto, em formato negrito e sublinhado, onde indicado:

“Aplique Tisseel/ Tisseellyo numa camada fina. Uma espessura excessiva do codgulo pode interferir
negativamente com a eficdacia do medicamento e com o processo de cicatrizacdo dos tecidos.

Ocorreu embolia gasosa fatal/potencialmente fatal com a utilizacdo de dispositives de pulverizacdo com
regulador de pressdo para administrar as colas de fibrina. Este acontecimento parece estar relacionado
com a utilizacdo do dispositive de pulverizacio numa pressdo superior a recomendada e/ou demasiado
perto da superficie do tecido. O risco parece ser mais elevado se as colas de fibrina forem pulverizadas
com ar, em comparacdo com CQ,, pelo que ndo pode ser excluido com Tisseel/ Tisseellyo quando
pulverizado numa cirurgia por via aberta.




Ao aplicar Tisseel/ Tisseellyo com um dispositivo de pulverizacdo, certifique-se de que utiliza uma
pressdo dentro do intervalo de pressio recomendado pelo fabricante do dispositivo de pulverizacio (ver
na tabela da sec¢do 6.6 as pressdes e distincias).

S0 se deve recorrer a aplicacdo por pulverizacio de Tisseel/ Tisseellyo se for possivel avaliar com

precisdo a distancia de pulverizacdo conforme recomendado pelo fabricante. Nao pulverize a distédncias
inferiores as recomendadas.

Ao pulverizar Tisseel/ Tisseellyo as alteracdes na tensdo arterial, pulsacio, saturacdo de oxigénio e
final da expira¢do em CO; devem ser monitorizadas devido a possibilidade de ocorréncia de embolia
gasosa (ver também seccio 4.2).”

6.6 Precaucgdes especiais de eliminagio

Aplicacdo por pulverizacio

Esta sec¢@o do RCM deve incluir o seguinte texto, em formato negrito e sublinhado, onde indicado:

“Ao aplicar Tisseel/ Tisseellyo com um dispositivo de pulverizagao, certifique-se de que utiliza uma
pressdo e uma distancia até ao tecido dentro dos intervalos recomendados pelo fabricante, como se
segue:



Pressdo, distdncia e dispositivos recomendados para aplicagao por pulveriza¢io de Tisseel/ Tisseellyo

o Carifiite de Cénff!as”de Regufad?r Distancia Pressé'o df
Cirurgia s ow aplicagao de pressdo | recomendada | pulverizagdo
pulverizagdo a utilizar ol oy - ;
a utilizar a utilizar até ao tecido | recomendada
?ssee! / Artiss Spray . BasSirm
Via aberta e . foisem: | Ladoer
Tisseel / Artiss Spray EasyS (21,5-28,5 psi)
Set 10 unidades e GARRIEY
Regulador
Duplospray
Aplicador MIS
Duplospray Regulador
MIS de 20 cm | Duplospray
MIS NIST
Bll
Regulador
Duplospray
Aplicador MIS
Duplospray Regulador
MIS de 30 cm | Duplospray
Procedimentos MIS NIST
minimamente Bll 1,2-1,5 bar
invasivos/ i Regulador 4= 3em (18-22 psi)
laparoscopicos Duplospray
Aplicador MIS
Duplospray Regulador
MIS de 40 cm | Duplospray
MIS NIST
Bl
Regulador
Duplospray
Cdnula de MIS
aplicagao de | Regulador
substituicdo | Duplospray
MIS NIST
Bll

Ao pulverizar Tisseel/ Tisseellyo, as alteracdes na tensdo arterial, pulsacio, saturacdo de oxigénio e
final da expiracdo em CO;devem ser monitorizadas devido a possibilidade de ocorréncia de embolia

gasosa (ver seccoes 4.2 ¢ 4.4).”




B. Folheto informativo

As seguintes alteragdes devem ser efetuadas no folheto informativo de Tisseel/ Tisseellyo:

2. Antes de utilizar Tisseel/ Tisseellyo
Tome especial cuidado com Tisseel/ Tisseellyo

Esta sec¢ao do folheto informativo deve incluir o seguinte texto, em formato negrito e sublinhado, onde
indicado:

° “Ocorreu muito raramente embolia gasosa fatal/potencialmente fatal (ar que entra na circulagio
sanguinea, o que pode ser grave ou potencialmente fatal) com a utilizagdo de dispositivos de
pulverizagdo com reguladores de pressio para administrar as colas de fibrina. Esta ocorréncia
parece estar relacionada com a utiliza¢do do dispositivo de pulveriza¢io numa pressio superior a
recomendada e/ou demasiado perto da superficie do tecido. O risco parece ser mais elevado se as
colas de fibrina forem pulverizadas com ar, em comparag¢io com CO;, pelo que nio pode ser
excluido com Tisseel/ Tisseellyo quando pulverizado numa cirurgia por via aberta.

° Os dispositivos de pulverizagdo e a canula de aplicagio incluem instrugées de utilizagdo com
recomendagaes sobre os intervalos de pressio e a distincia de pulverizagio até a superficie do
tecido.

° Tisseel/ Tisseellyo deve ser administrado seguindo rigorosamente as instrucées e apenas com os
dispositivos recomendados para este medicamento.

° Ao pulverizar Tisseel/ Tisseellyo, as alteragées na tensdo arterial, pulsagio, satura¢io de

oxigénio e final da expiragdo em CO; devem ser monitorizadas para detetar uma possivel
ocorréncia de embolia gasosa.”
X Como utilizar Tisseel/ Tisseellyo

Esta secgdo do folheto informativo deve incluir o seguinte texto, em formato negrito e sublinhado, onde
indicado:

“A utilizagdo de Tisseel/ Tisseellyo esta limitada a cirurgiées experientes que tenham recebido formagdo
sobre a utilizagdo de Tisseel/ Tisseellyo.

Antes da aplicagao de Tisseel/ Tisseellyo é necessdrio secar a superficie da ferida com técnicas
padronizadas (p.e., aplica¢do intermitente de compressas, gazes, dispositivos de suc¢do).



pressdo e uma distancia até ao tecido dentro dos intervalos recomendados pelo fabricante,

Segue.

do, certifique-se de que utiliza uma

como se

Pressdo, distincia e dispositivos recomendados para aplicagdo por pulveriza¢do de Tisseel/ Tisseellyo

B d Canulas de | Regulador Distdncia Pressdo de
Cirurgia onjunio de aplicagdo a | de pressao | recomendada | pulverizagdo
pulverizagdo a utilizar 7 s p ;
utilizar autilizar | até ao tecido | recomendada
Tisseel / Artiss Spray e BasiSaray
Viaaberta [ : i isem | Al
Tisseel / Artiss Spray EasvS (21,5-28,5 psi)
Set 10 unidades h.d SRR
Regulador
Duplospray
Aplicador MIS
Duplospray Regulador
MIS de 20 ¢m | Duplospray
MIS NIST
Bll
Regulador
Duplospray
Aplicador MIS
Duplospray Regulador
MIS de 30 cm | Duplospray
Procedimentos MIS NIST
minimamente i Bl1 2 5em 1,2-1,5 bar
invasivos/ - Regulador (18-22 psi)
laparoscépicos Duplospray
Aplicador MIS
Duplospray Regulador
MIS de 40 em | Duplospray
MIS NIST
B11
Regulador
Duplospray
Canula de MIS
aplicagdo de | Regulador
substitui¢do Duplospray
MIS NIST
Bl

Ao pulverizar Tisseel/ Tisseellyo, as alteragies na tensio arterial, pulsagéo, saturagio de oxigénio e
Jfinal da expiragcdo em CO;devem ser monitorizadas devido a possibilidade de ocorréncia de embolia

gasosa (ver seccio 2).”




Artiss e nomes associados

A.  Resumo das Caracteristicas do Medicamento

As seguintes alteragdes devem ser efetuadas no RCM de Artiss:
4.2 Posologia e modo de administracio

Este texto:

“ARTISS destina-se apenas ao Uso Hospitalar por parte de médicos ou cirurgides com a experiéncia
adequada.”

Deve ser substituido por:

A utilizagdo de ARTISS estd limitada a cirurgiées experientes que tenham recebido formagdo sobre a
utilizagdo de ARTISS.”

4.2.2 Modo e via de administracgio
Esta sec¢do do RCM deve incluir o seguinte texto:
“Apenas por via subcutinea. ARTISS nio é recomendado para cirurgias laparoscopicas.

Para assegurar uma utilizagdo totalmente segura de ARTISS, este deve ser pulverizado com um
dispositivo regulador de pressdo que fornega uma pressio mdxima de 2,0 bar (28,5 pSi).

Antes da aplicagdo de ARTISS é necessdrio secar a superficie da ferida com técnicas padronizadas (p.e.,
aplicagdo intermitente de compressas, gazes, dispositivos de suc¢do).

ARTISS 56 deve ser reconstituido e administrado de acordo com as instru¢ées e com os dispositivos
recomendados para este medicamento (ver sec¢io 6.6).

Para aplica¢do por pulverizacdo, consulte nas sec¢ies 4.4 e 6.6 as recomendagdes especificas sobre

a pressao e distancia necessarias até ao tecido por procedimento cirtirgico e comprimento das canulas de
aplicagcdo.”

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdio

Esta sec¢do do RCM deve incluir o seguinte texto, em formato negrito e sublinhado, onde indicado:

“Aplique ARTISS numa camada fina. Uma espessura excessiva do codgulo pode interferir
negativamente com a eficdcia do medicamento e com o processo de cicatrizacdo dos tecidos.

Ocorreu embolia gasosa potencialmente fatal com a utilizacdo de dispositivos de pulverizacio

com regulador de pressdo para administrar as colas de fibrina. Este acontecimento parece estar
relacionado com a utilizacdo do dispositivo de pulverizacdo numa pressdo superior a recomendada e/ou
demasiado perto da superficie do tecido. O risco parece ser mais elevado se as colas de fibrina forem
pulverizadas com ar, em comparacio com CQ;, pelo que ndo pode ser excluido com ARTISS.




Ao aplicar ARTISS com um dispositive de pulverizacio, certifiqgue-se de que utiliza uma pressdo dentro
do intervalo de pressio recomendado pelo fabricante do dispositivo de pulverizacio (ver na tabela da

seccdo 6.6 as pressies e distancias).

86 se deve recorrer a aplicacdo por pulverizacdo de ARTISS se for possivel avaliar com precisdo a
distdncia de pulverizacdo conforme recomendado pelo fabricante. Nio pulverize a distincias inferiores
as recomendadas.

Ao pulverizar ARTISS, as alteracées na tenséo arterial, pulsacdo, saturacdo de oxigénio e final da

expiracdo em CO; devem ser monitorizadas devido a possibilidade de ocorréncia de embolia asosa (ver
também seccdo 4.2).”

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
Aplicacdo por pulverizaciio
Esta seccdo do RCM deve incluir o seguinte texto, em formato negrito e sublinhado, onde indicado:

“Ao aplicar ARTISS com um dispositivo de pulverizagdo, certifique-se de que utiliza uma pressdao e uma
distancia até ao tecido dentro dos intervalos recomendados pelo fabricante, como se segue:

Pressdo, distdncia e dispositivos recomendados para aplicacio por pulverizagio de ARTISS

Conjunto de Canulas de Distancia Pressao de
lverizaga plicaga Regulador de recomendada ulveriza¢do
HERETE RRA0 apegees pressdo a utilizar , ) p 208
a utilizar a utilizar até ao tecido | recomendada
Cirurgia por pe n.a. EasySpray
p Spray Set
via aberta de = = 1,5-2,0 bar
- Tisseel / Artiss 10— 15¢cm (21,5-28,5 psi)
subcutdneo Spray Set n.a. EasySpray { .
10 unidades

Ao pulverizar ARTISS, as alteracées na tensio arterial, pulsacio, saturacdo de oxigénio e final de

expiracdo em CO,devem ser monitorizadas devido a possibilidade de ocorréncia de embolia gasosa (ver

seccoes 4.2 e 4.4).”

B. Folheto informativo

As seguintes alteragdes devem ser efetuadas no folheto informativo de Artiss e nomes associados:

2. Antes de utilizar ARTISS
Tome especial cuidado com ARTISS

Esta sec¢do do folheto informativo deve incluir o seguinte texto, em formato negrito e sublinhado, onde
indicado:

° ARTISS nao deve ser utilizado em cirurgias laparoscdpicas (cirurgias endoscépicas).
Ocorreu muito raramente embolia gasosa fatal/potencialmente fatal (ar que entra na circulagio
sanguinea, o que pode ser grave ou potencialmente fatal) com a utiliza¢io de dispositivos de
pulverizagdo com reguladores de pressio para administrar as colas de fibrina. Esta ocorréncia
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parece estar relacionada com a utilizagdo do dispositivo de pulverizagdo numa pressdio superior a
recomendada e/ou demasiado perto da superficie do tecido. O risco parece ser mais elevado se as
colas de fibrina forem pulverizadas com ar, em comparagdo com CO; pelo que nio pode ser
excluido com ARTISS.
° Ao aplicar ARTISS com um dispositivo de pulveriza¢do, a pressao e distancia de pulverizacio
devem estar dentro do intervalo recomendado pelo fabricante. ARTISS deve ser administrado
seguindo rigorosamente as instruges e apenas com os dispositivos recomendados para este
medicamento.
° Ao pulverizar ARTISS, as alteragées na tensio arterial, pulsagdo, saturagdo de oxigénio e final
da expiragdo em CO; devem ser monitorizadas para detetar uma possivel ocorréncia de embolia

gasosa.”

3. Como utilizar ARTISS
Esta sec¢do do folheto informativo deve incluir o seguinte texto, em formato negrito e sublinhado, onde

indicado:

“A utilizagdo de ARTISS esta limitada a cirurgiées experientes que tenham recebido Jormagao sobre a
utiliza¢do de ARTISS.

Antes da aplicagao de ARTISS é necessdrio secar a superficie da ferida com técnicas padronizadas (p.e.,
aplicagdo intermitente de compressas, gazes, dispositivos de sucgdo).

Ao aplicar ARTISS com um dispositivo de pulverizacio, certifique-se de que utiliza uma pressdo e uma

distancia até ao tecido dentro dos intervalos recomendados pelo fabricante, como se segue:

Pressdo, distincia e dispositivos recomendados para aplicacio por pulverizacdo de ARTISS

Conjunto de Canulas de Distdncia Pressdo de
pulverizag¢do a aplicagdo a Regulador de recomendada | pulveriza¢do
iy i pressdo a utilizar ; . i
utilizar utilizar até ao tecido | recomendada
Tissee X =
Cirurgia por o g n.a. EasySpray
P Spray Set
via aberta de == ; 10— 15 ¢ 1,5-2,0 bar
sooido Tisseel / Artiss 0-15cm (21,5-28,5 psi)
subcutdne Spray Set n.a. EasySpray :
SHUPCHIANCe | 10 unidades

Ao pulverizar ARTISS, as alteracées na tensio arterial, pulsagio, saturagdo de oxigénio e final da
expiragcdo em CO;devem ser monitorizadas devido a possibilidade de ocorréncia de embolia gasosa (ver

secgdo 2).”




