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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tissucol/Tisseel Duo
fibrinogénio, aprotinina e trombina

APRESENTACOES
A solugdo de proteina selante e a solu¢do de trombina sdo acondicionadas em seringa plastica para uso Unico.

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

Conteldo da embalagem:

Seringa AST
e 1 seringa pré-enchida de duas cAmaras pronta para uso com solucéo de proteina selante congelada de
ImL, 2mL ou 5mL em uma camara e solugdo de trombina de 1mL, 2mL ou 5mL na outra cAmara.
Cada camara é fechada com uma tampa de borracha de silicone
e 1 conjunto de dispositivo de aplicacdo (= conjunto DUO), constituido por duas pegas de juncéo e 4
canulas de aplicacdo (sem corte) e um émbolo de duplo pistéo.

Apresentacgdes:
Tissucol/Tisseel Duo esta disponivel nas seguintes apresenta¢fes: 1 x 2mL (ImL + 1mL), 1 x 4mL
(2mL +2mL) e 1 x 10mL (5mL + 5mL)

VIA TOPICA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solucéo de fibrinogénio contém:

fibrinogénio 70 - 110mg*

aprotinina 3.000 UIC/mL?

Excipientes: fator XIII de coagulacdo, albumina humana, histidina, nicotinamida, polissorbato 80, citrato de

sodio di-hidratado e dgua para injetaveis.

Cada mL de solucéo de trombina contém:

trombina 500 UI’
Excipientes: proteina, cloreto de sodio, cloreto de calcio e agua para injetaveis

Contida em proteina total de 96 - 125 mg/mL.
21800 UIC (Unidades de Inativador de Calicreina) corresponde a 1 EPU (Unidade da Farmacopeia Europeia)
3A atividade da trombina é calculada utilizando o atual Padrdo Internacional da OMS para trombina

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Tissucol/Tisseel Duo — fibrinogénio, aprotinina e trombina é utilizado para promover a hemostasia, vedar ou
aderir tecidos e promover a cicatrizacdo das feridas. Em determinadas aplica¢des, material biocompativel
como a esponja de colageno € utilizado como substdncia carreadora ou para refor¢o. Suas indicacdes
compreendem, mas nao se limitam, a:
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Hemostasia

A hemostasia em sangramentos difusos, ap6s cirurgia articular e dssea, adenoidectomia e tonsilectomia, bem
como apo6s cirurgia maxilodental em pacientes portadores de distirbios hemorragicos, vedagdo do leito
prostatico apds prostatectomia, hemostasia de leito cirGrgico apos neurocirurgia, etc.

Vedacdo

Recobrimento e adesdo de proteses vasculares, timpanoplastia, tratamento de fistulas do liquido céfalo-
raquidiano e lesbes na dura-mater, tratamento da ruptura prematura das membranas na gravidez pela fixacéo
da regido amniética inferior, vedagdo hermética de suturas no parénquima pulmonar e na pleura, de suturas na
traqueia, brénquio e esdfago, tratamento de derrame pleural maligno, vedacdo da cdérnea apos lesbes por
perfuracdes, vedacdo das linhas de sutura para prevenir deiscéncias de anastomoses intestinais, etc.

Adeséo tecidual

Adesdo do parénquima em cirurgias renal, hepética, esplénica e pancredtica, enxerto de esponjosa no
preenchimento de cavidades e lesdes dsseas, pleurodese em pneumotdrax espontaneo, fixacdo de enxertos e
retalhos de pele, fixacdo de fragmentos e implantes osteocondrais, adesdo de nervos periféricos, cirurgia
plastica apos abertura do seio maxilar, etc.

Reforco para a Cicatrizacéo
Enxerto de pele em locais receptores desvascularizados ou infeccionados, tratamento de necrose da pele e
Ulceras de mucosa, incorporacao de enxertos 6ésseos homélogos, etc.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Tissucol/Tisseel Duo é um selante de tecido de dois componentes, contendo duas solugdes, a solucdo de
proteina selante e a solugéo de trombina. O produto contém fibrinogénio e trombina. Existem duas proteinas
do sangue que séo importantes para a coagulacdo sanguinea. Quando estas proteinas sdo misturadas durante a
aplicacdo, eles formam um coégulo no local da aplicacéo.

O coagulo formado pelo Tissucol/Tisseel Duo é bem semelhante ao coagulo formado na coagulagdo
sanguinea normal. Ele é degradado da mesma maneira que um coagulo enddgeno (do préprio corpo) e nao
deixa nenhum residuo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Né&o utilizar Tissucol/Tisseel Duo nas seguintes situagoes:

e Em caso de alergia (hipersensibilidade) a qualquer das substancias ativas, proteina bovina ou a
qualquer outro componente de Tissucol/Tisseel Duo.

e Por hemorragia arterial ou venosa grave. A administragdo de Tissucol/Tisseel Duo sozinho néo é
indicada nesta situacéo.

e Tissucol/Tisseel Duo ndo deve ser injetado em vasos sanguineos (veias ou artérias). Como
Tissucol/Tisseel Duo forma um coédgulo no local da administragdo, a inje¢cdo num vaso sanguineo
pode resultar na formacdo de coagulos de sangue. Se estes coagulos sdo levados para a corrente
sanguinea pode causar complicaces com risco de vida.

e Tissucol/Tisseel Duo ndo é indicado para substituir suturas destinadas para fechar ferida cirdrgica.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados especiais com a utiliza¢éo de Tissucol/Tisseel Duo:

Podem ocorrer reacdes alérgicas de hipersensibilidade. Os primeiros sinais de uma reacdo alérgica podem
incluir:

- Vermelhidao transitoria da pele

- Prurido

- Urticéria
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- Néuseas, vomitos

- Mal-estar geral

- Calafrios

- Dor toracica

- Inchago dos labios e da lingua

- Dificuldades respiratorias / dispnéia
- Queda da pressdo arterial

- Aumento ou queda na taxa de pulso

Quando algum destes sintomas ocorrer, a aplicagdo deve ser suspensa imediatamente. Sintomas graves
requerem tratamento de emergéncia imediato.

e Tissucol/Tisseel Duo contém uma proteina conhecida como aprotinina. Mesmo que esta proteina é
aplicada apenas em pequenas quantidades e s6 na superficie da ferida, h& um risco de reacéo alérgica
grave. O risco parece aumentar em pacientes que tenham recebido anteriormente Tissucol/Tisseel
Duo ou aprotinina mesmo se ele foi bem tolerado durante a aplicagdo anterior. Portanto, qualquer
utilizacdo de aprotinina ou produtos contendo aprotinina devem ser registrados no seu historico
médico. A utilizacdo de Tissucol/Tisseel em pacientes com alergias a proteinas de origem bovina
devem ser avaliadas com cuidado.

e Complicac¢fes com risco de vida devido a codgulos de sangue levado para corrente sanguinea pode
resultar de uma injecdo inadvertida num vaso sanguineo.

e Aplicacdo intravascular pode aumentar a probabilidade e a severidade da hipersensibilidade aguda

em pacientes suscetiveis.
Em particular, durante a cirurgia coronaria, o médico deve tomar cuidado especial para nao injetar
Tissucol/Tisseel Duo num vaso sanguineo. E igualmente imperativo que a inje¢do na mucosa nasal
seja evitada, uma vez que pode resultar em formacdo de coagulos sanguineos na area da artéria
oftalmica.

e Existe o risco de danos no tecido local, no caso de injecdo no tecido.

e Evitar a selagem de tecidos em locais ndo desejados. Portanto, antes da administracdo, cuidados
devem ser tomados.

e Cobrir todas as partes do corpo fora da area a ser tratada.

e A espessura excessiva do coagulo de fibrina pode impactar negativamente na eficacia do produto e
em cicatrizacdo de feridas. Portanto, Tissucol/Tisseel Duo s6 deve ser aplicado como uma camada
fina.

e Cuidado quando aplicar o selante de fibrina com gés pressurizado.

Risco de vida por embolia aérea ou gasosa (ar entrando na circulagdo sanguinea pode ser grave ou
risco de vida) ocorreu muito raramente com o uso do dispositivo de spray empregando regulador de
pressdo para administrar o selante de fibrina. 1sso parece estar relacionado com o uso do dispositivo de
spray com pressdo mais alto do que a recomendada e/ou préximo a superficie do tecido. O risco parece
ser maior quando os selantes de fibrina sdo pulverizados com ar, quando comparado aoc CO, e,
portanto, ndo pode ser excluido com Tissucol/Tisseel Duo quando pulverizado em cirurgia de ferida
aberta.

Dispositivo de spray e acessérios fornecem instrucfes de uso com recomendacfes para faixa de presséo
e a distancia para pulverizar na superficie do tecido.

Tissucol/Tisseel Duo deve ser rigorosamente administrado de acordo com as instrucdes e apenas com 0
dispositivo recomendado para este produto.

Quando pulverizar o Tissucol/Tisseel Duo, mudanca na pressdo sanguinea, pulsagdo, saturagdo de
oxigénio e CO, expirado devem ser monitorados para possivel ocorréncia de embolia gasosa.

Quando os medicamentos sdo feitos a partir do sangue ou plasma humano, algumas etapas sao realizadas para
evitar a transmissdo de agentes infecciosos. Estas medidas incluem a selecdo cuidadosa de sangue e plasma
doadores - para garantir que as pessoas em risco de infecgdes sejam excluidas e a analise de cada doagdo
individual e os pools de plasma para sinais de virus ou infeccéo.

Os fabricantes desses produtos também realizam etapas no processamento do sangue ou plasma para inativar
ou remover virus. No entanto, quando os medicamentos preparados a partir de sangue humano ou plasma séo
administrados, o risco de doencas infecciosas através da transmissdo de agentes infecciosos, mesmo de
natureza desconhecida, ndo pode ser totalmente excluido.
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As medidas acima mencionadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados tais como o HIV (virus
causador da AIDS), o virus da hepatite B e virus da hepatite C, e o virus ndo-envelopado da hepatite A. Estas
medidas podem ser de eficacia limitada contra alguns virus ndo-envelopados, tais como o parvovirus B19
(virus que causa eritema infeccioso). A infeccdo pelo parvovirus B19 pode ter consequéncias graves para
mulheres gravidas (infeccdo do feto) e para individuos com sistema imunitario enfraquecido ou com alguma
forma de anemia (por exemplo, anemia falciforme ou anemia hemolitica).

Recomenda-se que cada vez que Tissucol/Tisseel Duo é administrado, 0 nome e 0 nimero do lote do produto
sejam documentados no histérico médico do paciente com a etiqueta auto-adesiva que acompanha o produto.

Gravidez e Lactacéo

O paciente deve pedir conselho para médico ou farmacéutico antes de administrar qualquer medicamento.
Informe o seu médico se estiver gravida ou se estiver a amamentar. O seu médico ira decidir se
Tissucol/Tisseel Duo pode ser usado durante a gravidez ou amamentacao.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Tissucol/Tisseel Duo nédo afeta a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Informacé&o importante sobre os componentes do Tissucol/Tisseel Duo
Polissorbato 80 pode provocar irritacBes de pele limitadas, tais como a dermatite de contato.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

InteracOes medicamentosas

N&o h4 interagdes conhecidas com outros medicamentos.

Assim como em produtos comparaveis ou solucdes de trombina, o produto pode desnaturar-se pelo contato
com solucBes contendo iodo ou metais pesados (por exemplo, as solucdes anti-sépticas). Deve-se tomar
cuidado para remover essas substancias, tanto quanto possivel, antes de aplicar o produto.

Veja as instrucBes de manuseio e preparacéo para informacéo sobre prepara¢des contendo celulose oxidada.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Tissucol/Tisseel Duo possui validade de 24 meses.

Né&o utilizar Tissucol/Tisseel Duo ap6s a data de vencimento, que esta descrita na embalagem apés o termo
“EXP”.

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

Quando congelado, as solugdes congeladas sdo incolor a amarelo palido e opalescente.
Apos o descongelamento, os liquidos sdo incolores a amarelo palido.

Usar as solugdes descongeladas dentro de 72 horas.

Armazenamento ap6s o descongelamento
Apos o descongelamento, a solucdo ndo deve ser congelada novamente ou refrigerada!

Este medicamento ndo deve ser descartado na agua 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.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de Tissucol/Tisseel Duo é restrito para cirurgides experientes que tenham sido treinados no uso do
produto.

Antes da aplicacdo de Tissucol/Tisseel Duo, a area de superficie da ferida deve ser seca atraves de técnica
padrdo (como por exemplo, aplicacédo intermitente de compressas, swabs e uso de dispositivo de suc¢éo).

Quando aplicar Tissucol/Tisseel Duo utilizando um dispositivo spray, certifique-se de utilizar uma
pressdo e uma distancia do tecido dentro da faixa recomendada pelo fabricante conforme segue:

Pressdo, distancia e dispositivo recomendados para aplicacdo do Tissucol/Tisseel Duo

Cirurgia

Conjunto spray
a ser utilizado

Aplicador de
ponta a ser
utilizado

Regulador de presséo
a ser utilizado

Distancia
recomendada
do tecido alvo

Pressao de
pulverizagdo
recomendada

Ferida aberta

Tisseel/Artiss
Spray Set

N.A.

EasySpray

Tisseel/Artiss
Spray Set
(pacote com 10)

N.A.

EasySpray

10 - 15cm

1,5 - 2,0bar
(21,5 -
28,5psi)

Laparoscopia /
Procedimentos
minimamente
invasivos

N.A.

Aplicador Tisseel
Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 20cm

Duplospray

Aplicador Tisseel
Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 30cm

Duplospray

Aplicador Tisseel
Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 40cm

Duplospray

Ponta Substituta
Tisseel
Duplospray

Duplospray

2-5cm

1,2 - 1,5bar
(18 - 22psi)

Quando pulverizar o Tissucol/Tisseel Duo, mudanca na pressdo sanguinea, pulsacdo, saturacdo de
oxigénio e CO, expirado devem ser monitorados para possivel ocorréncia de embolia gasosa.

A dose a ser administrada é de acordo com as necessidades individuais.
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Para a aplicagdo de Tissucol/Tisseel Duo em espacos toracicos fechados e abdominais é recomendado o
Aplicador Tisseel Duplospray Cirurgia Minimamente Invasiva ou sistema regulador. Consultar o manual de
instrucdo do dispositivo Duplospray.

Para uso pediatrico:
A seguranca e eficacia do produto em criancas ndo foram estabelecidas.

A dose depende de uma série de fatores, incluindo o tipo de intervencéo cirdrgica, o tamanho da éarea afetada,
0 modo de aplicagdo pretendida, e 0 nimero de aplicacBes. O médico ird decidir o quanto serd necessario e ira
administrar o suficiente para formar uma camada fina sobre a lesdo. Se a quantidade aplicada ndo parecer ser
suficiente, a aplicacdo podera ser repetida.

Ao aplicar o Tissucol/Tisseel Duo, a coagulacdo ocorre rapidamente. Deve ser evitada a aplicacdo de uma
nova camada a uma camada pré-existente de Tissucol/Tisseel Duo, ja que essa nova camada ndo vai aderir a
camada j4 existente.

A aplicacgdo separada do componente de proteina selante do componente de trombina deve ser evitada.

Em ensaios clinicos, foram administradas doses individuais de 4 a 20mL. Em alguns procedimentos (por
exemplo, lesbes no figado, ou vedagdo de grandes superficies queimadas), volumes maiores podem ser
necessarios.

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

Quando o Tissucol/Tisseel Duo é pulverizado, a mesma quantidade é suficiente para revestir areas
consideravelmente maiores.

Recomenda-se que, para evitar o excesso de formacdo de tecido de granulacdo e para garantir a degradacao
gradual do selante de fibrina, deve ser aplicada uma camada o mais fino possivel.

A fim de garantir a mistura completa do componente de selante de proteina e do componente de trombina,
exprimir as primeiras gotas do produto com a cénula de aplicagdo imediatamente antes da utilizagdo e
elimina-las.

Modo de usar
Geral

Antes de aplicar o Tissucol/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.

A fim de garantir a mistura completa do componente de selante de proteina e do componente de trombina,
exprimir as primeiras gotas do produto com a cénula de aplicagdo imediatamente antes da utilizagdo e
elimina-las.

Para evitar a aderéncia de Tissucol/Tisseel Duo as luvas e instrumentos cirdrgicos, molha-las com solucgéo de
cloreto de sodio antes do contato.

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

A dose depende do tamanho da superficie a ser vedada.

Aplicacéo sequencial dos dois componentes do Tissucol/Tisseel Duo separados deve ser evitada.

Tissucol/Tisseel Duo ndo deve ser exposto a temperatura acima de 37°C e ndo deve ser aquecido.
Instrucgdes de preparacéo e reconstituicéo

Tanto a solucéo Tissucol/Tisseel Duo e a solucdo de trombina estdo acondicionados em uma seringa de duas
camaras pronta para uso. As pontas da seringa da cAmara dupla pronta para uso estdo fechadas por uma tampa
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de protecdo, e cada camara é fechada com uma tampa de borracha de silicone. Todo o conjunto é embalado
em dois envelopes plasticos laminados estéreis sob condigdes assépticas. O envelope interno e o seu contetido
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 agua estéril aquecida ndo deve exceder a temperatura de 37°C (a
fim de controlar a faixa de temperatura especificada, controlar a temperatura da agua utilizando um
termOmetro e trocar a 4gua, quando necessario. Quando utiliza-se o recipiente com agua estéril aquecida para
0 descongelamento e aquecimento a seringa pré-enchida de duas camaras deve ser removida dos envelopes
plastico laminados). Remover a tampa protetora da dupla seringa somente quando o descongelamento estiver
completo, e anexar imediatamente & canula de aplicacdo. N&o utilizar o produto Tissucol/Tisseel Duo que nédo
esteja completamente descongelado.

1) Descongelamento rapido (recipiente com agua estéril aquecida)

Levar o émbolo e o envelope interno para a area estéril, remover a seringa pronta para uso do envelope
interior e colocé-la diretamente no recipiente com agua aquecida. Assegurar que o contetdo da seringa pronta
para uso esteja completamente imerso na agua.

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

Tempo de descongelamento e aquecimento

Tamanho da Embalagem (Produto sem bolsa plastica laminada)

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

2) Descongelamento em recipiente com agua néo-estéril aquecida:

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

Para este fim, deixar a seringa pronta par a uso dentro de ambos os envelopes e coloca-la em recipiente com
dgua aquecida fora da area estéril para o periodo de tempo especifico. Assegurar que os envelopes
permanecam imersos na agua durante todo o tempo de descongelamento. Ap6s o descongelamento, remover
os envelopes do recipiente com agua aquecida, secar 0 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 aguecimento fora da area esterilizada em um recipiente com agua
nao-estéril aquecida a 33°C até um maximo de 37°C

Tempo de descongelamento e aquecimento

Tamanho da Embalagem

(Produto em bolsa pléstica laminada)

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

3) Descongelamento em incubadora

Uma terceira alternativa é a descongelar e aquecer os componentes do selante em uma incubadora a 33°C até

um méximo de 37°C.

O tempo de aquecimento e de descongelamento na incubadora sdo apresentados na tabela 3. Os dados

mostram o produto na bolsa plastica laminada.

Tabela 3: Tempo de descongelamento e aguecimento em uma incubadora a 33°C e um maximo de 37°C
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Tempo de descongelamento e aquecimento
Tamanho da Embalagem (Produto em bolsa plastica laminada)
2mL 40 minutos
4mL 85 minutos
10mL 105 minutos

4) Descongelamento em temperatura ambiente

O produto pode ser descongelado a temperatura ambiente. Os tempos indicados na tabela 4 sdo tempos
minimos para descongelar em temperatura ambiente. Ap6s descongelamento, o produto deve ser armazenado
a temperatura ambiente e deve ser usado dentro de 72 horas. Ao descongelar a temperatura ambiente, o
produto deve ser adicionalmente aquecido até 33°C e um maximo de 37°C imediatamente antes da utilizacéo.
Os tempos de aquecimento adequados sdo apresentados na tabela 4.

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

Tempo de descongelamento a Tempo de aquecimento a 33°C até um
Tamanho da temperatura ambiente (produto maximo de 37°C na incubadora ap6s o
Embalagem em bolsa plastica laminada) descongelamento a temperatura ambiente
(produto em bolsa plastica laminada)
2mL 60 minutos + 15 minutos
4mL 110 minutos  + 25 minutos
10mL 160 minutos + 35 minutos

Nota:  N&o descongelar o produto segurando nas maos.
N&o colocar o produto Tissucol/Tisseel Duo no micro-ondas.
De maneira nenhuma, congelar ou resfriar novamente o produto ap6s descongelamento.

Estabilidade ap6s descongelamento
Apos o descongelamento, os componentes do selante de fibrina podem ser conservados sob condicGes estéreis
a temperatura ambiente por até 72 horas.

Apo6s o descongelamento rapido (a uma temperatura entre 33°C e 37°C), Tissucol/Tisseel Duo pode ser
armazenado a entre 33°C e 37°C durante um periodo maximo de 12 horas.

Manipulacéo ap6s o descongelamento / antes da aplicagédo
Para atingir a mistura ideal das duas solucdes e 6tima solidificacdo do selante de fibrina, aquecer os dois
componentes selantes a 33°C - 37°C, imediatamente antes da aplicacéo.

A proteina selante e as soluges de trombina devem ser transparentes ou ligeiramente opalescentes. N&o
utilizar solucBes que estiverem turvas ou com depoésito. Antes da utilizagdo, verificar se o produto
descongelado ndo apresenta visualmente particulas, descoloracdo ou outras alteracdes em sua aparéncia. Se
houver alguns dos itens acima, elimine as solu¢es imediatamente.

A solugdo de proteina selante descongelada deve ser liquida e ligeiramente viscosa. Se a solugdo tiver a
consisténcia de um gel solidificado, deve-se assumir que se tornou desnaturada (possivelmente devido a uma
interrupcdo da cadeia de armazenamento a frio ou por excesso de aquecimento durante o aquecimento).

Neste caso, de maneira nenhuma o produto Tissucol/Tisseel Duo deve ser usado.
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 aplica¢do. Usar o Tissucol/Tisseel Duo apenas
quando estiver descongelado e completamente aquecido (consisténcia liquida).

Para mais informac6es na preparacdo, por favor, contate o pessoal da enfermagem ou o médico.
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Administracdo

Para a aplicacdo, conectar a seringa de duas camaras pronta para uso com a solucéo de proteina selante e a
solucdo de trombina na peca de juncdo e na cénula de aplicacdo, que estdo contidas no conjunto com
dispositivo de aplicagéo.

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

Instrucdes operacionais

tira de Embole

seguran;a

seringa comn duas cémaras

e Conectar a ponta da seringa de duas camaras pronta para uso a peca de juncdo garantindo que eles
estejam firmemente fixados. Fixar a peca de juncdo prendendo a tira de fixagcdo 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 ligacdo é segura e a prova de
vazamento.

e Colocar uma canula de aplicacdo na peca de juncdo. Nao expulsar o ar do interior da peca de juncao
e da canula de aplicacéo até iniciar a aplicacéo real, ja que a canula de aplicacéo pode entupir.

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

Nota: Se a aplicacdo dos componentes do selante de fibrina for interrompida, ocorre imediatamente o
entupimento da canula. Neste caso, substituir a canula de aplicacdo por uma nova apenas imediatamente antes
da retomada da aplicaco. Se as aberturas da peca de juncéo estiverem entupidas, utilizar a pe¢a de jungéo de
reposicao fornecida no pacote.

Apos a mistura dos componentes do selante, o selante de fibrina come¢a a assentar dentro de segundos,
devido & alta concentragdo de trombina (500 Ul/mL).

O selante de fibrina também pode ser aplicado com outros acessorios fornecidos pela Baxter, que sdo
particularmente adequadas, por exemplo, para uso endoscOpico, para cirurgia minimamente invasiva ou para
aplicacdo em grandes areas ou de dificil acesso. Ao usar esses dispositivos de aplicacdo, seguir as instrucdes
de uso.

Apds a aplicacdo de Tissucol/Tisseel Duo, deixar pelo menos 2 minutos para atingir polimerizagéo suficiente.
Preparacgdes que contém celulose oxidada ndo devem ser utilizadas com Tissucol/Tisseel Duo.

7

Em certas aplicagOes, o material biocompativel, tal como o colageno, é usado como uma substancia de
suporte ou de reforco.
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Descarte
Qualquer produto ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com o0s requerimentos
locais.

7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, Tissucol/Tisseel Duo pode causar reagdes adversas, apesar de nem todos os
pacientes apresentarem. Caso alguma reagdo se torne séria ou alguma outra reagdo adversa ndo listada nesta
bula seja verificada, recomenda-se informar o médico ou farmacéutico.

Em pacientes que sdo tratados com selante de fibrina, as reacBes de hipersensibilidade ou reacdes alérgicas
pode ocorrer. Apesar de serem raras, elas podem ser graves.

Os primeiros sinais de uma reacéo alérgica podem incluir:

- Vermelhidao transitoria da pele ("rubor")

- Prurido

- Urticéria

- Néuseas, vomitos

- Dor de cabeca

- Sonoléncia

- Agitacédo

- Queimacao e ardor no local da aplicacéo

- Formigamento

- Calafrios

- Dor no peito

- Inchaco dos labios, lingua, garganta (o que pode resultar em dificuldade para respirar e/ou engolir)
- Dificuldades respiratorias

- Baixa presséo arterial

- Aumento ou queda na taxa de pulsacéo

- Perda de consciéncia devido a uma queda na presséao arterial

Em casos isolados, estas reacBes podem evoluir para reacdes alérgicas graves (anafilaxia). Tais reacdes
podem ser vistas, especialmente se a preparacdo é aplicada repetidamente ou administrada aos pacientes que
mostraram previamente hipersensibilidade a aprotinina ou qualquer outro componente do produto.

Mesmo que o tratamento repetido com Tissucol/Tisseel Duo foi bem tolerado, uma administracdo
subsequente de Tissucol/Tisseel Duo ou uma infusdo de aprotinina pode resultar em reages alérgicas graves
(anafilaticas).

A equipe cirlrgica do atendimento estd bem ciente do risco de reagBes deste tipo e serd imediatamente
interrompida a aplicacdo de Tissucol/Tisseel Duo sobre a ocorréncia dos primeiros sinais de
hipersensibilidade. No caso de sintomas graves medidas de emergéncia podem ser necessarias.

A injecéo de Tissucol/Tisseel Duo em tecidos moles pode levar a danos no tecido local.

A injecdo de Tissucol/Tisseel Duo em vasos sanguineos (veias ou artérias) pode levar a formagéo de coagulos
(tromboses).

Como Tissucol/Tisseel Duo € derivado de plasma a partir de doacdes de sangue, o risco de uma infeccdo néo
pode ser completamente excluido. No entanto, os fabricantes tomam varias medidas para reduzir esse risco.
Os anticorpos contra componentes do selante de fibrina podem ocorrer em casos raros.

As reacdes adversas a seguir foram observadas no tratamento com Tissucol/Tisseel Duo:

Efeitos colaterais foram avaliados de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:
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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 frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

Areas Gerais Efeito colateral Freqiiéncia
Disturbios dos sistemas sanguineo | Aumento dos produtos de degradacdo da | Incomum
e linfatico fibrina
Reacdes de hipersensibilidade Incomum
Reac0es alérgicas (anafilaticas) Incomum
Chogue anafilatico Incomum
Sensacdo de formigamento, formigamento | Incomum
Distdrbio do sistema Imunolégico | ou dorméncia da pele
Dor no peito Incomum
Dificuldades respiratdrias Incomum
Prurido Incomum
Vermelhiddo na pele Incomum
Disturbio Cardiaco Aumento ou Baixa da Pulsacdo Incomum
Disturbios vasculares Queda da pressdo arterial Rara
Contuséo Incomum
Coégulo de sangue nos vasos sanguineos Incomum
Obstrugdo de uma artéria do cérebro Incomum
Distlrbios respiratorios e | Dispnéia Incomum
toracicos
DistUrbio Gastrointestinal Nausea Incomum
Distlrbio dos tecidos cutaneos e | Urticéria Incomum
subcutaneos Cicatrizacdo prejudicada Incomum
Afeccdes dos tecidos conjuntivos | Dor nas extremidades Desconhecido
Disturbios gerais e alteracbes no | Dor causada por procedimentos Comum
local de administragéo Vermelhiddo da pele Incomum
Lesdes, envenenamento e | Inchago rdpido da derme, tecido | Incomum
complicacBes processuais subcutdneo,  mucosa e  submucosa
(angioedema)

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.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.
8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO

Tissucol/Tisseel Duo é aplicado apenas em intervencfes cirdrgicas. O médico determina a quantidade
necessaria. Nao ha casos conhecidos de superdose.

Se voce tiver qualquer divida quanto ao uso deste medicamento, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve

a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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Historico de Alteracdes de Bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peti¢do/notificagcdo que altera bula
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10‘;?&52%%“0 esse Tissucol/Tisseel
_ . - i
28/02/2014 0239539/14-8 | Incluséo Inicial de - ; - ; medicamento? VP Duo, p liofilizado
Texto de Bula - RDC Quais os males topico,
esse 2mL/4mL/10mL
60/12 _
medicamento
pode me causar?
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
30/04/2014 0330732/14-8 Notificacdo de - - - - NA NA NA
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12
lofl’gl__g(RBIOC%UTO Tissucol/Tisseel
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de Bula - RDC 60/12
10456 - ',DRODUTO Tissucol/Tisseel
BIOLOGICO - Como devo usar Duo, p6 liofilizado
11/03/2015 Notificagdo de - ; - ; este VP ’ fépico
Alterac&o de Texto medicamento? '
¢ 2mL/4mL/10mL

de Bula - RDC 60/12
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tissucol
fibrinogénio, aprotinina e trombina

APRESENTACOES

Cada kit de Tissucol contém um frasco com fibrinogénio (liofilizado), um frasco com solucéo de aprotinina,
um frasco de trombina 4 (liofilizado), um frasco de trombina 500 (liofilizado), um frasco de solugdo de
cloreto de célcio e um sistema de reconstituicéo e aplicacéo.

O Duploject constitui o sistema de aplicacdo dos dois componentes.

VIA TOPICA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Componente 1
(pa liofilizado de fibrinogénio reconstituido com solucéo de aprotinina)

fibrinogénio humano (proteina de

coagulacdo) 95 mg'/mL
fator X111 30 U2/mL
aprotinina 3000 UIC3/mL

Excipientes: albumina humana, glicina, cloreto de sédio, citrato de sodio, tyloxapol, 4gua para injetaveis.

Componente 2
(pd liofilizado de trombina reconstituido com solucao de cloreto de célcio)

trombina humana 500 UI*/mL ou 4 UI*/mL
cloreto de calcio 40 pmol/mL

Excipientes: albumina humana, glicina, cloreto de sédio, agua para injetaveis.

1Contida em concentracdo total de proteina total de 115 mg/mL.

2Uma unidade de fator X111 corresponde a quantidade de fator XI11 contido em 1mL de plasma fresco.
31800 UIC (Unidade Inibidora de Calicreina) corresponde a 1 EPU (Unidade da Farmacopeia Europeia).
*Atividade de trombina é calculada usando o Padr#o Internacional da OMS para trombina.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Tissucol é utilizado para promover a hemostasia, vedar ou aderir tecidos e promover a cicatrizacdo das
feridas. Em determinadas aplicagdes, material biocompativel como a esponja de coldgeno é utilizado como
substancia carreadora ou para reforco. Tissucol é usado como tratamento adjuvante para melhoria da
hemostasia quando as técnicas cirdrgicas padrdo ndo sdo suficientes. Suas indicagdes compreendem, mas ndo
se limitam, a:

Hemostasia

A hemostasia em sangramentos difusos, ap6s cirurgia articular e dssea, adenoidectomia e tonsilectomia, bem
como apos cirurgia maxilodental em pacientes portadores de distirbios hemorrégicos, vedacdo do leito
prostatico apds prostatectomia, hemostasia de leito cirlrgico ap6s neurocirurgia, etc.



Baxter

Vedacgéo

Recobrimento e adesdo de proteses vasculares, timpanoplastia, tratamento de fistulas do liquido céfalo-
raquidiano e lesbes na dura-mater, tratamento da ruptura prematura das membranas na gravidez pela fixagéo
da regido amniotica inferior, vedagdo hermética de suturas no parénquima pulmonar e na pleura, de suturas na
traqueia, brénquio e esdfago, tratamento de derrame pleural maligno, vedacdo da cérnea ap0s lesbes por
perfuracdes, vedacdo das linhas de sutura para prevenir deiscéncias de anastomoses intestinais, etc.

Adesao tecidual

Adesdo do parénquima em cirurgias renal, hepética, esplénica e pancredtica, enxerto de esponjosa no
preenchimento de cavidades e lesdes 0sseas, pleurodese em pneumotérax espontaneo, fixa¢do de enxertos e
retalhos de pele, fixacdo de fragmentos e implantes osteocondrais, adesdo de nervos periféricos, cirurgia
plastica ap6s abertura do seio maxilar, etc.

Reforco para a Cicatrizacio
Enxerto de pele em locais receptores desvascularizados ou infeccionados, tratamento de necrose da pele e
Ulceras de mucosa, incorporagdo de enxertos 6sseos homaélogos, etc.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Tissucol é um selante de tecidos de dois componentes, que consiste de duas solugdes: a solucdo de proteina
selante e a solucdo de trombina. Tissucol contém fibrinogénio e trombina. Sdo duas proteinas sanguineas
importantes para a coagulacdo do sangue. Quando estas proteinas sdo misturadas durante a aplicacdo, elas
formam um codagulo no local da aplicacéo.

O coéagulo formado pelo Tissucol € muito similar ao coagulo formado na coagulagdo normal do sangue. Este é
degradado da mesma maneira que um coédgulo endégeno (proprio corpo) e ndo deixa qualquer residuo. Uma
proteina sintética (aprotinina sintética) é adicionada, para estender a vida do coagulo e para prevenir a
degradacdo prematura do mesmo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o utilizar Tissucol nas seguintes situacdes:

e Em caso de alergia (hipersensibilidade) a qualquer uma das substancias ativas, proteina bovina ou
qualquer outro componente do Tissucol;

e Em caso de hemorragia arterial ou venosa grave. A administragdo apenas do Tissucol ndo é indicada
nesta situacgéo;

e Tissucol ndo deve ser injetado dentro de vasos sanguineos (artérias ou veias). Como o Tissucol
forma codgulo no local de administragdo, a injegdo em vasos sanguineos pode resultar na formagéo
de coagulos no local. Se estes coagulos forem levados para a circulagdo sanguinea, pode ocasionar
complica¢Bes com risco de vida.

e Tissucol ndo é indicado para substituir suturas para o fechamento cirtrgico da ferida.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes de aplicar o Tissucol, deve-ser 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.

A fim de garantir a mistura completa do componente de selante de proteina e do componente de trombina,
exprimir as primeiras gotas do produto com a canula de aplicacdo imediatamente antes da utilizacdo e
elimina-las.

Para evitar a aderéncia de Tissucol as luvas e instrumentos cirdrgicos, molha-las com solugéo de cloreto de
sodio antes do contato.

A orientacdo para a vedacdo de superficies é: uma embalagem de Tissucol de 2 ml (ou seja, 1 mL de solucéao
de proteina selante e 1 mL de solucdo de trombina) é suficiente para uma superficie de pelo menos 10 cmz.

A dose depende do tamanho da superficie a ser vedada.

Aplicacdo seqiiencial dos dois componentes do Tissucol separados deve ser evitada.
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Cuidados especiais com a utilizacéo de Tissucol:

e ReacOes alérgicas de hipersensibilidade podem ocorrer. Os primeiros sinais da reacdo alérgica
incluem: vermelhiddo transitéria da pele, prurido, urticaria, nauseas, vomito, mal-estar geral,
calafrio, opressédo torécica, inchago dos labios e da lingua, dificuldade para respirar/dispnéia, queda
da pressdo arterial, aumento ou queda da freqiiéncia cardiaca.

Quando qualquer destes sintomas ocorrer, a aplicacdo deve ser suspensa imediatamente. Sintomas graves
requerem imediato tratamento de emergéncia.

e Tissucol contém uma proteina conhecida como aprotinina. Mesmo que esta proteina é aplicada
apenas em pequenas quantidades e sé na superficie da ferida, ha risco de reacdo alérgica grave. O
risco parece aumentar em pacientes que tenham recebido anteriormente Tissucol ou aprotinina,
mesmo que tenha sido bem tolerado durante a aplicacdo anterior. Portanto, qualquer utilizacdo de
aprotinina ou produtos contendo aprotinina devem ser registrados no histérico médico do paciente. O
uso de Tissucol em pacientes com alergia a proteinas de origem bovina deve ser avaliado com
cuidado.

e Complicag¢6es com risco de vida devido a coagulos de sangue que foram levados para a circulagdo
sanguinea podem resultar de uma injecéo inadvertida dentro de um vaso sanguineo.

e Injecéo intravascular pode aumentar a probabilidade e a gravidade de reagdes de hipersensibilidade

aguda em pacientes suscetiveis.
Em particular, durante cirurgia coronaria, o médico deve tomar cuidado especial para ndo injetar
Tissucol dentro de um vaso sanguineo. E igualmente importante que a inje¢cdo na mucosa nasal seja
evitada, uma vez que pode resultar na formacdo de codgulos sanguineos na regido da artéria
oftélmica.

e Existe o risco de danos teciduais, no caso de injecdo no tecido.

e Evitar a selagem de tecidos em locais ndo desejados. Portanto, antes da administracdo, deve-se tomar
cuidado para cobrir todas as partes do corpo fora da area a ser tratada.

e A espessura excessiva do coagulo de fibrina pode prejudicar a eficacia do produto e a cicatrizagdo da
ferida. Portanto, Tissucol so deve ser aplicado como uma camada fina.

e Deve-se tomar cuidado ao aplicar o selante de fibrina com gas pressurizado.

Ha um risco de vida ou de embolia gasosa (ar penetrando a circulacdo sanguinea, podendo ser grave ou
apresentar risco de vida) muito raro com o uso de dispositivos de pulverizacdo empregando reguladores de
pressdo para administrar selantes de fibrina. Isto parece estar relacionado com a utilizagdo do dispositivo de
pulverizagdo a uma pressdo maior do que as pressdes recomendadas e/ou em estreita proximidade com a
superficie do tecido. O risco parece ser maior quando os selantes de fibrina sdo pulverizadas com o ar, em
relagdo ao CO, e, portanto, o risco ndo pode ser excluido quando o Tissucol é pulverizado em cirurgia com
ferida aberta.

Os dispositivos de pulverizacdo e os acessdrios possuem instrucdes de uso com recomendacdes para faixas de
pressdo e com a distancia de pulverizacéo da superficie do tecido.

O Tissucol deve ser administrado estritamente de acordo com as instrugdes e apenas com dispositivos
recomendados para este produto.

Ao pulverizar Tissucol, deve-se monitorar as alteracdes na pressdo arterial, pulso, saturacdo de oxigénio e
concentracdo de CO,, para possivel ocorréncia de embolia gasosa.

Quando os medicamentos sdo feitos a partir do sangue ou plasma humano, algumas etapas sao realizadas para
evitar a transmissdo de agentes infecciosos. Estas medidas incluem a sele¢do cuidadosa dos doadores de
sangue e plasma — para garantir que as pessoas com risco de transmitir infecgfes sejam excluidas — e a analise
de cada doagdo individual e dos pools de plasma para sinais de virus ou infeccéo.

Os fabricantes desses produtos também realizam etapas no processamento do sangue ou plasma para inativar
ou remover virus. No entanto, quando os medicamentos preparados a partir de sangue humano ou plasma sdo
administrados, o risco de doencas infecciosas através da transmissdo de agentes infecciosos, mesmo de
natureza desconhecida, ndo pode ser totalmente excluido.

As medidas acima mencionadas sdo consideradas eficazes para virus envelopadas tais como o HIV (virus
causador da AIDS), o virus da hepatite B e virus da hepatite C, e o virus ndo-envelopado da hepatite A. Estas
medidas podem ser de eficacia limitada contra alguns virus nao-envelopados, tais como o parvovirus B19
(virus que causa eritema infeccioso). A infeccdo pelo parvovirus B19 pode ter consequéncias graves para
mulheres gravidas (infec¢do do feto) e para individuos com sistema imunitéario enfraquecido ou com alguma
forma de anemia (por exemplo, anemia falciforme ou anemia hemolitica).
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e Recomenda-se que cada vez Tissucol seja administrado, 0 nome e o0 nimero do lote do produto sejam
documentados no histérico médico do paciente com a etiqueta autoadesiva que acompanha o
produto.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Tissucol ndo afeta a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Informacao importante sobre componentes do Tissucol
Polissorbato 80 pode provocar irritacdes de pele limitadas, tais como a dermatite de contato.

Gravidez e lactacéo

A seguranga dos selantes de fibrina/hemostaticos para uso em gestantes ou lactantes ndo foram estabelecidos
em estudos clinicos controlados. Estudos experimentais em animais sdo insuficientes para avaliar a seguranca
a respeito da reproducéo, desenvolvimento do embrido ou feto, curso da gestacdo e desenvolvimento perinatal
e pés-natal.

Portanto, o produto deve ser administrado em pacientes gravidas ou lactantes apenas se realmente necessario.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Interacdes Medicamentosas

N&o hé interacBes conhecidas com outros medicamentos.

Assim como em produtos comparaveis ou soluges de trombina, o produto pode desnaturar-se pelo contato
com solugdes contendo alcool, iodo ou metais pesados (por exemplo, as solugdes antissépticas). Deve-se
tomar cuidado para remover essas substancias, tanto quanto possivel, antes de aplicar o produto.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao 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 (no maximo 25°C) durante um periodo méaximo de até quatro horas, sem agitacao.
Tissucol ndo deve ser exposto a temperaturas acima de 37°C e ndo deve ir ao micro-ondas. N&o refrigerar ou
congelar as solugdes apos a reconstituicao.

Este medicamento ndo deve ser descartado na agua ou no lixo doméstico. Esta medida contribui para proteger
0 meio ambiente.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se vocé podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tissucol é aplicado apenas por médicos experientes durante a cirurgia.
Tissucol é aplicado a superficie da ferida. Antes da aplicacdo, a superficie da ferida deve estar 0 mais seco

possivel.

A dose a ser administrada é de acordo com as necessidades individuais.
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Ao aplicar Tissucol utilizando um dispositivo de pulverizagdo, certifique-se de aplicar uma presséo e distancia
do tecido dentro da variacdo recomendada pelo fabricante, como se segue:

Presséo, distancia e dispositivo recomendados para aplicacdo do Tissucol/Tisseel Duo

Cirurgia

Conjunto spray
a ser utilizado

Aplicador de
ponta a ser
utilizado

Regulador de presséo
a ser utilizado

Distancia
recomendada
do tecido alvo

Pressdo de
pulverizagdo
recomendada

Ferida aberta

Tisseel/Artiss
Spray Set

N.A.

EasySpray

Tisseel/Artiss
Spray Set
(pacote com 10)

N.A.

EasySpray

10 - 15cm

1,5 - 2,0bar
(21,5 -
28,5psi)

Laparoscopia /
Procedimentos
minimamente
invasivos

N.A.

Aplicador Tisseel
Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 20cm

Duplospray

Aplicador Tisseel
Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 30cm

Duplospray

Aplicador Tisseel

2-5cm

1,2 - 1,5bar
(18 - 22psi)

Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 40cm
Ponta Substituta
Tisseel
Duplospray

Duplospray

Duplospray

Quando pulverizar o Tissucol, deve-se monitorar mudangas na pressdo sanguinea, pulso, saturacdo de
oxigénio e concentracdo de CO, para possivel ocorréncia de embolia gasosa.

Para uso pediatrico:

A seguranca e eficacia do produto em criancas ndo foram estabelecidos.

A dose depende de uma série de fatores, incluindo o tipo de intervencéo cirlrgica, o tamanho da area afetada,
0 modo de aplicacéo pretendida, e 0 nimero de aplicagGes. O médico ira decidir o quanto sera necessario e ird
administrar o suficiente para formar uma camada fina sobre a lesdo. Se a quantidade aplicada ndo parecer ser
suficiente, a aplicacdo podera ser repetida.

Ao aplicar o Tissucol, a coagulacdo ocorre rapidamente. Deve ser evitada a aplicacdo de uma nova camada a
uma camada pré-existente de Tissucol, ja que essa nova camada ndo vai aderir a camada ja existente.

Evitar a aplicacdo separada do componente de proteina selante do componente de trombina.

Em ensaios clinicos, foram administradas doses individuais de 4 a 20 mL. Em alguns procedimentos (por
exemplo, lesdes no figado, ou vedacdo de grandes superficies queimadas), volumes maiores podem ser
necessarios.
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A orientacdo para a vedacdo de superficies é: uma embalagem de Tissucol de 2 ml (ou seja, 1 mL de solucao
de proteina selante e 1 mL de solucéo de trombina) é suficiente para uma superficie de pelo menos 10 cmz.
Quando o Tissucol é pulverizado, a mesma quantidade é suficiente para revestir areas consideravelmente
maiores.

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

A fim de garantir a mistura completa do componente de selante de proteina e do componente de trombina,
exprimir as primeiras gotas do produto com a cénula de aplicagdo imediatamente antes da utilizagdo e
elimina-las.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, Tissucol pode apresentar efeitos colaterais, embora ndo sdo todos individuos
que apresentem. Se qualquer efeito colateral se agravar ou se o paciente notar qualquer efeito colateral ndo
descrito nesta bula, informar ao médico ou farmacéutico.

Em pacientes que sdo tratados com selante de fibrina, podem ocorrer rea¢des de hipersensibilidade ou reacGes
alérgicas. Apesar de serem raras, podem ser severas.

Os primeiros sinais da reacdo alérgica incluem: vermelhiddo transitoria da pele, prurido, urticaria, nauseas,
vomito, cefaléia, sonoléncia, inquietacdo, queimacdo e ardor no local de aplicacdo, formigamento, calafrio,
opressdo toracica, inchaco dos labios, lingua e garganta (que pode resultar em dificuldade de respirar/engolir),
dificuldade para respirar/dispnéia, queda da presséo arterial, aumento ou queda da freqiiéncia cardiaca, perda
de consciéncia devido a queda de presséo arterial.

Em casos isolados, estas reacdes podem evoluir para reacdes alérgicas graves (anafilaxia). Tais reacdes
podem ser vistas especialmente se a preparacdo é aplicada repetidamente ou administrada a pacientes que
tenham demonstrado anteriormente hipersensibilidade a aprotinina ou a qualquer outro componente do
produto.

Mesmo que o tratamento repetido com Tissucol foi bem tolerado, uma administragdo subsequente de Tissucol
ou uma infusdo de aprotinina pode resultar em reaces alérgicas graves (anafilaticas).

A equipe cirurgica participando deve estar ciente do risco deste tipo de reacfes e deve interromper
imediatamente a aplicacdo de Tissucol em caso de ocorréncia dos primeiros sinais de hipersensibilidade. No
caso de sintomas graves podem ser necessarias medidas de emergéncia.

A injecéo de Tissucol dentro de tecidos moles pode levar a danos no local do tecido.

A injecdo de Tissucol dentro de vasos sanguineos (veias ou artérias) pode levar a formagdo de coagulos
(trombose).

Como Tissucol é derivado de plasma a partir de doacBes de sangue, o risco de uma infec¢do ndo pode ser
completamente excluido. No entanto, os fabricantes de praticam vérias medidas para reduzir esse risco.

Em casos raros, pode ocorrer formagdo de anticorpos contra componentes do selante de fibrina.

As reac0es adversas a seguir foram observadas no tratamento com Tissucol:
Efeitos colaterais foram avaliados de acordo com as seguintes categorias de frequiéncia:
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 frequiéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

Areas Reacdo Adversa Frequéncia
Distarbios do sistema sanguineo ou Aumento dos produtos de degradagéo da |
S B ncomum
linfatico fibrina
o . . Reacdes de hipersensibilidade Incomum
Disturbios do sistema imune — — —
Reacdes alérgicas (anafilaticas) Incomum
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Choque anafilatico Incomum
Opressao toracica Incomum
Dificuldade em respirar Incomum
Prurido Incomum
Vermelhidao na pele Incomum
Distarbios cardiacos Aurrlento 0u queda da frequencia Incomum
cardiaca
Queda na pressdo arterial Raro
o Hematomas Incomum
Disturbios vasculares - -
Codgulo em vasos sanguineos Incomum
Obstrugdo de artéria no cérebro Incomum
Disturbios respiratdrios e toracicos Dispnéia Incomum
Distarbios gastrointestinais Nausea Incomum
Disturbios de pele e tecido Urticaria Incomum
subcutaneo Cicatrizacéo de ferida debilitada Incomum
Distdrbios gerais e condicdes do local | Dor causada pelo procedimento Incomum
de administracdo Vermelhidao na pele Incomum
L o Inchacgo réapido da pele, tecido
gg%rr'g’c égmgﬁ?gao e complicagbes subcp%éneg mucost)a e submucosa Incomum
(angioedema)

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Tissucol é aplicado apenas em intervencgoes cirtrgicas. O médico determina a quantidade necessaria. Nao ha
casos de superdose.
Se vocé tiver qualquer divida quanto ao uso deste medicamento, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

Reg. MS n° 1.0683.0164

Farm. Resp.: J6nia Gurgel Moraes
CRF/SP n° 10.616

Fabricado por:
Baxter AG, Viena, Austria

Importado por:

Baxter Hospitalar Ltda.

Rua Henri Dunant, 1.383 — Torre B
12° andar, Conj. 1201 e 1204
CNPJ: 49.351.786/0001-80
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Servigo ao cliente: 0800 012 5522
www.baxter.com.br

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescri¢cdo médica.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/03/2015.

&


http://www.baxter.com.br/

Historico de Alteracdes de Bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacgéao (VPIVPS) relacionadas
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Como devo usar Tissucol VH, p6
30/04/2014 0330732/14-8 Notificagéo de - - - - este VP liofilizado topico,
Alteragéo de Texto medicamento? 1mL/2mL/5mL
de Bula - RDC 60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
30/04/2014 0330732/14-8 Notificacdo de - - - - NA NA NA
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12
loggl_gg%%uj-o Tissucol VH, p6
27/11/2014 1068447/14-6 Notificacéo de - - - - Dizeres legais VP liofilizado topico,
Alterag&o de Texto 1mL/2mL/5mL
de Bula - RDC 60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
05/02/2015 0110496/15-9 Notificagéo de - - - - NA NA NA
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
11/03/2015 Notificacdo de - - - - NA NA NA

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tissucol
fibrinogénio, aprotinina e trombina

APRESENTACOES

Cada kit de Tissucol contém um frasco com fibrinogénio (liofilizado), um frasco com solucéo de aprotinina,
um frasco de trombina 500 (liofilizado), um frasco de solucdo de cloreto de calcio e um sistema de
reconstituicdo e aplicacao.

O Duploject constitui o sistema de aplicacdo dos dois componentes.

VIA TOPICA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

O produto ap6s a reconstitui¢do, contém para cada 1mL do kit de Tissucol (fibrinogénio, aprotinina e
trombina):

fibrinogénio 70 — 110mg’
aprotinina 3.000 UIC/mL?
trombina 500 500 UP°

Excipientes: albumina humana, fator XIlI de coagulacéo, histidina, nicotinamida, polissorbato 80, citrato de
sodio di-hidratado, proteina, cloreto de sédio, cloreto de célcio, agua para injetaveis.

! Contida em proteina total de 96 — 125 mg/mL.
21800 UIC (Unidade Inibidora de Calicreina) corresponde a 1 EPU (Unidade da Farmacopeia Europeia).
? Atividade de trombina e calculada usando o Padrdo Internacional da OMS para trombina.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Tissucol é utilizado para promover a hemostasia, vedar ou aderir tecidos e promover a cicatrizacdo das
feridas. Em determinadas aplicagdes, material biocompativel como a esponja de colageno é utilizado como
substancia carreadora ou para reforco. Tissucol é usado como tratamento adjuvante para melhoria da
hemostasia quando as técnicas cirdrgicas padrdo ndo sdo suficientes. Suas indicagdes compreendem, mas ndo
se limitam, a:

Hemostasia

A hemostasia em sangramentos difusos, apos cirurgia articular e dssea, adenoidectomia e tonsilectomia, bem
como apos cirurgia maxilodental em pacientes portadores de distirbios hemorréagicos, vedacdo do leito
prostatico apds prostatectomia, hemostasia de leito cirirgico ap6s neurocirurgia, etc.

Vedacéo

Recobrimento e adesdo de proteses vasculares, timpanoplastia, tratamento de fistulas do liquido céfalo-
raquidiano e lesbes na dura-mater, tratamento da ruptura prematura das membranas na gravidez pela fixacdo
da regido amniética inferior, vedacdo hermética de suturas no parénquima pulmonar e na pleura, de suturas na
traqueia, brénquio e esdfago, tratamento de derrame pleural maligno, vedacdo da cérnea ap0Os lesGes por
perfuracdes, vedacao das linhas de sutura para prevenir deiscéncias de anastomoses intestinais, etc.

Adesao tecidual

Adesdo do parénquima em cirurgias renal, hepética, esplénica e pancreatica, enxerto de esponjosa no
preenchimento de cavidades e lesdes dsseas, pleurodese em pneumotdrax espontaneo, fixacdo de enxertos e
retalhos de pele, fixacdo de fragmentos e implantes osteocondrais, adesdo de nervos periféricos, cirurgia
plastica ap6s abertura do seio maxilar, etc.
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Reforc¢o para a Cicatrizagéo
Enxerto de pele em locais receptores desvascularizados ou infeccionados, tratamento de necrose da pele e
Ulceras de mucosa, incorporagdo de enxertos 6sseos homaélogos, etc.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Tissucol é um selante de tecidos de dois componentes, que consiste de duas solugdes: a solucdo de proteina
selante e a solugdo de trombina. Tissucol contém fibrinogénio e trombina. Sdo duas proteinas sanguineas
importantes para a coagulagdo do sangue. Quando estas proteinas sdo misturadas durante a aplicacédo, elas
formam um coagulo no local da aplicacéo.

O coagulo formado pelo Tissucol é muito similar ao codgulo formado na coagulagdo normal do sangue. Este é
degradado da mesma maneira que um coagulo endégeno (préprio corpo) e ndo deixa qualquer residuo. Uma
proteina sintética (aprotinina sintética) é adicionada, para estender a vida do coagulo e para prevenir a
degradacdo prematura do mesmo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao utilizar Tissucol nas seguintes situaces:

e Em caso de alergia (hipersensibilidade) a qualquer uma das substancias ativas, proteina bovina ou
qualquer outro componente do Tissucol;

e Em caso de hemorragia arterial ou venosa grave. A administragdo apenas do Tissucol nao é indicada
nesta situagéo;

e Tissucol ndo deve ser injetado dentro de vasos sanguineos (artérias ou veias). Como o Tissucol
forma codgulo no local de administracdo, a injecdo em vasos sanguineos pode resultar na formagéo
de coagulos no local. Se estes coagulos forem levados para a circulagdo sanguinea, pode ocasionar
complicagBes com risco de vida.

e Tissucol ndo ¢ indicado para substituir suturas para o fechamento cirdrgico da ferida.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes de aplicar o Tissucol, 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.

A fim de garantir a mistura completa do componente de selante de proteina e do componente de trombina,
exprimir as primeiras gotas do produto com a cénula de aplicagdo imediatamente antes da utilizacdo e
elimina-las.

Para evitar a aderéncia de Tissucol as luvas e instrumentos cirdrgicos, molhé-las com solucdo de cloreto de
sodio antes do contato.

A orientacdo para a vedagdo de superficies é: uma embalagem de Tissucol de 2ml (ou seja, 1mL de solucédo
de proteina selante e 1mL de solucdo de trombina) é suficiente para uma superficie de pelo menos 10cm2.

A dose depende do tamanho da superficie a ser vedada.

Aplicaco sequencial dos dois componentes do Tissucol separados deve ser evitada.

Cuidados especiais com a utilizacéo de Tissucol:

e Reacles alérgicas de hipersensibilidade podem ocorrer. Os primeiros sinais da reacdo alérgica
incluem: vermelhiddo transitéria da pele, prurido, urticaria, nauseas, vomito, mal-estar geral,
calafrio, opressdo toracica, inchaco dos labios e da lingua, dificuldade para respirar/dispnéia, queda
da pressdo arterial, aumento ou queda da frequéncia cardiaca.

Quando qualquer destes sintomas ocorrer, a aplicacdo deve ser suspensa imediatamente. Sintomas graves
requerem imediato tratamento de emergéncia.

e Tissucol contém uma proteina conhecida como aprotinina. Mesmo que esta proteina é aplicada
apenas em pequenas quantidades e sé na superficie da ferida, ha risco de reacdo alérgica grave. O
risco parece aumentar em pacientes que tenham recebido anteriormente Tissucol ou aprotinina,
mesmo que tenha sido bem tolerado durante a aplicacdo anterior. Portanto, qualquer utilizacdo de
aprotinina ou produtos contendo aprotinina devem ser registrados no histérico médico do paciente. O
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uso de Tissucol em pacientes com alergia a proteinas de origem bovina deve ser avaliado com
cuidado.

e Complicacfes com risco de vida devido a coagulos de sangue que foram levados para a circulagdo
sanguinea podem resultar de uma injecéo inadvertida dentro de um vaso sanguineo.

e Injecdo intravascular pode aumentar a probabilidade e a gravidade de rea¢des de hipersensibilidade
aguda em pacientes suscetiveis.
Em particular, durante cirurgia coronaria, o médico deve tomar cuidado especial para ndo injetar
Tissucol dentro de um vaso sanguineo. E igualmente importante que a inje¢cdo na mucosa nasal seja
evitada, uma vez que pode resultar na formacdo de codgulos sanguineos na regido da artéria
oftalmica.

e Existe o risco de danos teciduais, no caso de injecdo no tecido.

e Evitar a selagem de tecidos em locais ndo desejados. Portanto, antes da administracéo, deve-se tomar
cuidado para cobrir todas as partes do corpo fora da area a ser tratada.

e A espessura excessiva do coagulo de fibrina pode prejudicar a eficacia do produto e a cicatrizagdo da
ferida. Portanto, Tissucol s deve ser aplicado como uma camada fina.

e Deve-se tomar cuidado ao aplicar o selante de fibrina com géas pressurizado.

H& um risco de vida ou de embolia gasosa (ar penetrando a circulagdo sanguinea, podendo ser grave ou
apresentar risco de vida) muito raro com o uso de dispositivos de pulverizacdo empregando reguladores de
pressdo para administrar selantes de fibrina. Isto parece estar relacionado com a utilizagdo do dispositivo de
pulverizagdo a uma pressdo maior do que as pressdes recomendadas e/ou em estreita proximidade com a
superficie do tecido. O risco parece ser maior quando os selantes de fibrina sdo pulverizadas com o ar, em
relacdo ao CO, e, portanto, o risco ndo pode ser excluido quando o Tissucol é pulverizado em cirurgia com
ferida aberta.

Os dispositivos de pulverizacdo e os acessorios possuem instrucdes de uso com recomendacdes para faixas de
pressdo e com a distancia de pulverizacéo da superficie do tecido.

O Tissucol deve ser administrado estritamente de acordo com as instrugdes e apenas com dispositivos
recomendados para este produto.

Ao pulverizar Tissucol, deve-se monitorar as alteragfes na pressdo arterial, pulso, saturacdo de oxigénio e
concentracdo de CO,, para possivel ocorréncia de embolia gasosa.

Quando os medicamentos sdo feitos a partir do sangue ou plasma humano, algumas etapas sao realizadas para
evitar a transmissdo de agentes infecciosos. Estas medidas incluem a selecdo cuidadosa dos doadores de
sangue e plasma — para garantir que as pessoas com risco de transmitir infecgdes sejam excluidas — e a analise
de cada doagdo individual e dos pools de plasma para sinais de virus ou infeccéo.

Os fabricantes desses produtos também realizam etapas no processamento do sangue ou plasma para inativar
ou remover virus. No entanto, quando os medicamentos preparados a partir de sangue humano ou plasma sdo
administrados, o risco de doencas infecciosas através da transmissdo de agentes infecciosos, mesmo de
natureza desconhecida, ndo pode ser totalmente excluido.

As medidas acima mencionadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados tais como o HIV (virus
causador da AIDS), o virus da hepatite B e virus da hepatite C, e o virus ndo-envelopado da hepatite A. Estas
medidas podem ser de eficacia limitada contra alguns virus ndo-envelopados, tais como o parvovirus B19
(virus que causa eritema infeccioso). A infeccdo pelo parvovirus B19 pode ter consequéncias graves para
mulheres gravidas (infeccdo do feto) e para individuos com sistema imunitéario enfraquecido ou com alguma
forma de anemia (por exemplo, anemia falciforme ou anemia hemolitica).

e Recomenda-se que cada vez que Tissucol for administrado, 0 nome e o nimero do lote do produto
sejam documentados no histérico médico do paciente com a etiqueta autoadesiva que acompanha o
produto.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Tissucol ndo afeta a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Informacao importante sobre componentes do Tissucol
Polissorbato 80 pode provocar irritacBes de pele limitadas, tais como a dermatite de contato.
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Gravidez e lactacdo

A seguranca dos selantes de fibrina/hemostaticos para uso em gestantes ou lactantes ndo foram estabelecidos
em estudos clinicos controlados. Estudos experimentais em animais sdo insuficientes para avaliar a seguranca
a respeito da reproducéo, desenvolvimento do embrido ou feto, curso da gestacdo e desenvolvimento perinatal
e pds-natal.

Portanto, o produto deve ser administrado em pacientes gravidas ou lactantes apenas se realmente necessario.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Interacbes Medicamentosas

N&o ha interag¢des conhecidas com outros medicamentos.

Assim como em produtos comparaveis ou solu¢des de trombina, o produto pode desnaturar-se pelo contato
com solugdes contendo élcool, iodo ou metais pesados (por exemplo, as solugdes antissépticas). Deve-se
tomar cuidado para remover essas substancias, tanto quanto possivel, antes de aplicar o produto.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricac&o.
Ndmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&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 (no maximo 25°C) durante um periodo maximo de até quatro horas, sem agitacédo.
Tissucol ndo deve ser exposto a temperaturas acima de 37°C e ndo deve ir ao micro-ondas. N&o refrigerar ou
congelar as solugGes apos a reconstituicao.

Este medicamento ndo deve ser descartado na agua ou no lixo doméstico. Esta medida contribui para proteger
0 meio ambiente.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se vocé podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tissucol é aplicado apenas por médicos experientes durante a cirurgia.

Tissucol é aplicado a superficie da ferida. Antes da aplicacdo, a superficie da ferida deve estar o mais seco
possivel.

A dose a ser administrada é de acordo com as necessidades individuais.

Ao aplicar Tissucol utilizando um dispositivo de pulverizagéo, certifique-se de aplicar uma pressdo e distancia
do tecido dentro da varia¢do recomendada pelo fabricante, como se segue:
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Pressdo, distancia e dispositivo recomendados para aplicacdo do Tissucol/Tisseel Duo

Cirurgia

Conjunto spray
a ser utilizado

Aplicador de
ponta a ser
utilizado

Regulador de presséo
a ser utilizado

Distancia
recomendada
do tecido alvo

Pressao de
pulverizagdo
recomendada

Ferida aberta

Tisseel/Artiss
Spray Set

N.A.

EasySpray

Tisseel/Artiss
Spray Set
(pacote com 10)

N.A.

EasySpray

10 - 15cm

1,5 - 2,0bar
(21,5 -
28,5psi)

Laparoscopia /
Procedimentos
minimamente
invasivos

N.A.

Aplicador Tisseel
Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 20cm

Duplospray

Aplicador Tisseel
Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 30cm

Duplospray

2-5cm

1,2 - 1,5bar
(18 - 22psi)

Aplicador Tisseel
Duplospray
Cirurgia
Minimamente
Invasiva 40cm
Ponta Substituta
Tisseel
Duplospray

Duplospray

Duplospray

Quando pulverizar o Tissucol, deve-se monitorar mudangas na pressdo sanguinea, pulso, saturacdo de
oxigénio e concentracdo de CO, para possivel ocorréncia de embolia gasosa.

Para uso pediatrico:

A seguranca e eficacia do produto em criancas ndo foram estabelecidos.

A dose depende de uma série de fatores, incluindo o tipo de intervencéo cirlrgica, o tamanho da area afetada,
0 modo de aplicacdo pretendida, e 0 nimero de aplicacBes. O médico ird decidir o quanto serd necessario e ira
administrar o suficiente para formar uma camada fina sobre a lesdo. Se a quantidade aplicada ndo parecer ser
suficiente, a aplicacdo podera ser repetida.

Ao aplicar o Tissucol, a coagulacdo ocorre rapidamente. Deve ser evitada a aplicacdo de uma nova camada a
uma camada pré-existente de Tissucol, j& que essa nova camada ndo vai aderir a camada ja existente.

Evitar a aplicacdo separada do componente de proteina selante do componente de trombina.

Em ensaios clinicos, foram administradas doses individuais de 4 a 20mL. Em alguns procedimentos (por
exemplo, lesbes no figado, ou vedagdo de grandes superficies queimadas), volumes maiores podem ser
necessarios.

A orientacdo para a vedagdo de superficies é: uma embalagem de Tissucol de 2ml (ou seja, 1mL de solucdo
de proteina selante e 1mL de solucdo de trombina) é suficiente para uma superficie de pelo menos 10cm2,
Quando o Tissucol é pulverizado, a mesma quantidade é suficiente para revestir areas consideravelmente
maiores.

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

A fim de garantir a mistura completa do componente de selante de proteina e do componente de trombina,
exprimir as primeiras gotas do produto com a canula de aplicacdo imediatamente antes da utilizacdo e
elimina-las.
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Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, Tissucol pode apresentar efeitos colaterais, embora ndo sdo todos individuos
que apresentem. Se qualquer efeito colateral se agravar ou se o paciente notar qualquer efeito colateral ndo
descrito nesta bula, informar ao médico ou farmacéutico.

Em pacientes que sdo tratados com selante de fibrina, podem ocorrer reac6es de hipersensibilidade ou reac6es
alérgicas. Apesar de serem raras, podem ser severas.

Os primeiros sinais da reacéo alérgica incluem: vermelhiddo transitoria da pele, prurido, urticéria, nauseas,
vomito, cefaléia, sonoléncia, inquietacdo, queimagdo e ardor no local de aplicagdo, formigamento, calafrio,
opressdo toracica, inchaco dos labios, lingua e garganta (que pode resultar em dificuldade de respirar/engolir),
dificuldade para respirar/dispnéia, queda da pressao arterial, aumento ou queda da freqiiéncia cardiaca, perda
de consciéncia devido a queda de pressdo arterial.

Em casos isolados, estas reacBes podem evoluir para reagdes alérgicas graves (anafilaxia). Tais reacdes
podem ser vistas especialmente se a preparagdo é aplicada repetidamente ou administrada a pacientes que
tenham demonstrado anteriormente hipersensibilidade a aprotinina ou a qualquer outro componente do
produto.

Mesmo que o tratamento repetido com Tissucol foi bem tolerado, uma administragcdo subsequente de Tissucol
ou uma infusdo de aprotinina pode resultar em reagdes alérgicas graves (anafilaticas).

A equipe cirdrgica participando deve estar ciente do risco deste tipo de reacdes e deve interromper
imediatamente a aplicacdo de Tissucol em caso de ocorréncia dos primeiros sinais de hipersensibilidade. No
caso de sintomas graves podem ser necessarias medidas de emergéncia.

A injecéo de Tissucol dentro de tecidos moles pode levar a danos no local do tecido.

A injecdo de Tissucol dentro de vasos sanguineos (veias ou artérias) pode levar a formacdo de coagulos
(trombose).

Como Tissucol é derivado de plasma a partir de doacBes de sangue, o risco de uma infec¢do ndo pode ser
completamente excluido. No entanto, os fabricantes de praticam varias medidas para reduzir esse risco.

Em casos raros, pode ocorrer formagéo de anticorpos contra componentes do selante de fibrina.

As reacOes adversas a seguir foram observadas no tratamento com Tissucol:

Efeitos colaterais foram avaliados de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:
Muito comum: >1/10

Comum: >1/100 ¢ <1/10

Incomum: >1/1000 e <1/100

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

Muito rara: <1/10 000

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

Areas Reacdo Adversa Frequéncia

Distarbios do sistema sanguineo ou Aumento dos produtos de degradagéo da

e - Incomum

linfatico fibrina
Reacdes de hipersensibilidade Incomum
Reac0es alérgicas (anafilaticas) Incomum
Choque anafilatico Incomum
Sensacdo de formigamento, ardor ou

o . . q . to da pele Incomum

Disturbios do sistema imune adormecimento da p
Opressao toracica Incomum
Dificuldade em respirar Incomum
Prurido Incomum
Vermelhiddo na pele Incomum

Distarbios cardiacos Aumento ou queda da frequéncia Incomum
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cardiaca
Queda na pressdo arterial Raro
o Hematomas Incomum
Disturbios vasculares - -
Coéagulo em vasos sanguineos Incomum
Obstrucdo de artéria no cérebro Incomum
Disturbios respiratdrios e toracicos Dispnéia Incomum
Distarbios gastrointestinais Nausea Incomum
Disturbios de pele e tecido Urticaria Incomum
subcutaneo Cicatrizacdo de ferida debilitada Incomum
Distdrbios gerais e condicdes do local | Dor causada pelo procedimento Incomum
de administracdo Vermelhidao na pele Incomum
T A Inchacgo réapido da pele, tecido
Injaria, intoxicacdo e complicacdes A '
do procedimento subcutaneo, mucosa e submucosa Incomum
(angioedema)

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Tissucol é aplicado apenas em intervencgoes cirtrgicas. O médico determina a quantidade necessaria. Nao ha
casos de superdose.
Se vocé tiver qualquer divida quanto ao uso deste medicamento, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

MS 1.0683.0164

Farm. Resp.: J6nia Gurgel Moraes
CRF/SP n° 10.616

Fabricado por:
Baxter AG, Viena, Austria

Importado por:

Baxter Hospitalar Ltda.

Rua Henri Dunant, 1.383 — Torre B
12° andar, Conj. 1201 e 1204

Séo Paulo - SP

CNPJ: 49.351.786/0001-80

Servigo ao cliente: 0800 012 5522
www.baxter.com.br

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescri¢cdo médica.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/03/2015.
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Historico de Alteracdes de Bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacbes
expediente expediente expediente aprovag&o (VPIVPS) relacionadas
O que devo saber
antes de usar
103?&22%3; o esse Tissucol VHSD,
28/02/2014 0239539/14-8 | Inclus&o Inicial de - - ; ] medicamento? VP po liofilizado
Texto de Bula - RDC Quais os males topico,
60/12 esse 1mL/2mL/5mL
medicamento
pode me causar?
10456 - I?RODUTO
BIOLOGICO -
30/04/2014 0330732/14-8 Notificag&o de - - - - NA NA NA
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12
10456 - PRODUTO Tissucol VHSD,
27/11/2014 1068447/14-6 EIO'L'OGLCO . : : po liofilizado
- otificacéo de - - - - Dizeres legais VP oy
Alteragdo de Texto topico,
de Bula - RDC 60/12 1mL/2mL/5mL
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
05/02/2015 0110496/15-9 Notificagdo de - - - - NA NA NA
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
11/03/2015 Notificacéo de - - - - NA NA NA

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12






