KULLANMA TALIMATI
TISSEEL 2 mL Cozelti iceren Kullamma Hazir Enjektor

Yiizeyel olarak uygulanir.
Steril

Etkin Madde:

e Yapistiric1 Protein Cozeltisi [Insan fibrinojeni (pihtilasabilir protein): 91 mg®/ml ve
sentetik aprotinin 3000 KIU@/ml]
e Trombin Cozeltisi (Insan trombini: 500 IU®/ml ve kalsiyum kloriir: 40 mikromol/ml)

Yardimci maddeler: Insan albumini, L-histidin, niyasinamid, polisorbat 80 (Tween 80),
sodyum sitrat dihidrat, sodyum Kklorur, enjeksiyonluk su

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢inku sizin icin dnemli bilgiler icermektedir.

e  Bu kullanma talimatini saklayniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.

o FEgerilave sorularmiz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

e Builacg kisisel olarak sizin icin regete edilmistir, baskalarima vermeyiniz.

o Builacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. TISSEEL nedir ve ne icin kullanilir?

2. TISSEEL’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. TISSEEL nasu kullanilir?

4. Olastyan etkiler nelerdir?

5. TISSEEL’in saklanmasi

Bashklari yer almaktadir.

1. TISSEEL nedir ve ne icin kullanilir?

TISSEEL nedir?

TISSEEL, yapistirict protein ¢ozeltisi ve trombin ¢ozeltisi igeren iki bilesenli bir doku
yapistiricidir. TISSEEL fibrinojen ve trombin (kanin pihtilasmasinda rol alan proteinler) igerir.
Bu iki madde kanda normalde de bulunan ve kan pihtilagsmasinda énemli rolleri olan
proteinlerdir. Uygulama sirasinda bu iki protein karistirilinca, uygulandiklari bolgede bir piht
olustururlar.

TISSEEL tarafindan olusturulan pihti, normal kan pihtilagsmasinin olusturdugu pihtiya olduk¢a
benzerdir. Bir endojen (viicudun kendisine ait) pihtiyla ayni sekilde ¢oziiniir ve herhangi bir
kalintibirakmaz. Pihtinin dmriinii uzatmak ve erken ¢6ziilmeyionlemeki¢in sentetik bir protein
(sentetik aprotinin) eklenmistir.

Donmus ¢dzeltiler, renksiz ila soluk sar1 renk arasinda ve opaktir. Cozdiirme sonrasinda,
renksiz ila soluk sar1 renk arasindadir.




TISSEEL, asagidaki ambalaj ebatlarindamevcuttur: 1 x 2 ml (1 ml+ 1 ml), I x4 ml (2 ml+ 2
ml) ve 1 x 10 ml (5 ml + 5 ml). CoOzeltiler dondurulmustur. Tum ambalaj boyutlan
pazarlanmayabilir.

AST siringali ambalajin igeriginde; 2 ekleme pargasina, 4 uygulama kantiliine ve 1 ¢ift pistonlu
pompaya sahip bir cihaz ve iki posette ambalajlanmis u¢ kapag: ile birlikte dnceden
doldurulmus ¢ift hazneli bir sirmgada 1 ml, 2 ml veya 5 ml yapistirici protein ¢ozeltisi ve 1 ml,
2 ml veya 5 ml trombin ¢dzeltisi bulunur.

Duo siringali sistemli ambalajin igeriginde; 2 ekleme pargasi ile 4 uygulama kaniiliine sahip bir
cihaz ve iki posette ambalajlanmis u¢ kapagi ile birlikte 6nceden doldurulmus iki sirmgada
(polipropilen) 1 ml, 2 ml veya 5 ml yapistirici protein ¢ozeltisi ve 1 ml, 2 ml veya 5 ml trombin
¢ozeltisi bulunur.

TISSEEL, geleneksel cerrahi yontemlerin asagidakileri yapmada yetersiz oldugu durumlarda
destekleyici bir tedavi olarak kullanilmaktadir:
- Kanamalarin daha iyi bir sekilde kontrol altina almak (hemostazi iyilestirmek )
- Doku yapistiricist olarak, yara iyilesmesini giiglendirmek ya da damar cerrahisinde ve
sindirim kanalinda atilan dikisleri kapayarak sizdirmazlik saglamak
- Doku yapistirmak, or. cilt greftlerini (doku yamalarini) yapistirmak.

TISSEEL, pihtilagsmay1 6nleyici bir ilag olan heparinile tedavi edilen hastalarda da etkilidir.
2. TISSEEL’i kullanmadan dnce dikkat edilmesi gerekenler

TISSEEL’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;

- TISSEEL’in bilesimindeki etkin maddelere, aprotinin dahil proteinlere veya yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (alerji) durumunuz varsa.

- Klasik cerrahi tekniklerle kontrol altina alinamayan agir atardamar veya toplardamar
kanamaniz varsa (bu durumda tek basina TISSEEL kullanilamaz).

- TISSEEL dogrudan damar i¢ine (atar ya da toplardamar) uygulanmamalidir. TISSEEL
uygulandigibolgede bir pihtiolusturdugundan, damar i¢cine uygulanmasi buradabir pihtinin
olusmasia yol acabilir. Bu pihtilar kan akimima karigtiginda yasami tehdit edebilecek
boyutta olumsuz sonuclara neden olabilir.

- TISSEEL cerrahi yaranin kapatilmasi amaciyla kullanilan deri dikislerinin (siitur) yerine
kullanim i¢in uygun degildir.

TISSEEL’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

TISSEEL insan kanimnin sivi olan kismindan (plazmasindan) elde edilir. Bu nedenle pek ¢ok
insanin kani toplanmakta ve bu kanlarn plazmasmdan yararlaniimaktadir. Ilaglar insan
plazmasindan iiretildiginde, hastalara gegebilecek enfeksiyon ajanlarini 6nlemek i¢in bir dizi
Onlemler alinir. Bu 6nlemler, hastalik tagima riski olan kan vericilerini saptamak ve disarida
birakildiklarindan emin olmak i¢in, plazma vericilerinin dikkatli bir sekilde se¢imini ve her bir
kan bagismin ve plazma havuzlarinin, viriis / enfeksiyon belirtileri agisindan test edilmesini
icerir. Bu lirlinlerin iireticileri ayrica, plazmanin islenmesi siirecine viriisleri arindiracak ya da
etkisiz hale getirecek basamaklar1 da dahil ederler.

Biitiin bu dnlemlere ragmen, insan plazmasindan hazirlanan ilaglar hastalara uygulandiginda,
bir enfeksiyonun bulagsma olasiligi tamamen ortadan kaldirilamaz. Bu ayrica bilinen (AIDS’e
neden olan HIV virusi, karaciger hastaligina neden olan Hepatit A, Hepatit B ve Hepatit C
viriisleri, parvoviriis B19 gibi zarfsiz virlisler) ya da sonradan ortaya ¢ikan virlisler veya
Creutzfeld-Jacobs hastaligi gibi diger enfeksiyon gesitleri i¢in de gegerlidir.

2




Bu nedenle ileride olusabilecek bir hastalikla kullamlmis iiriin arasindaki baglantiy1 kurabilmek
i¢in, kullandiginiz {irlinlin ad1 ve seri numarasini kaydederek bu kayitlari saklayimz.

Ayrica; TISSEEL kullanmaniz gerekiyorsa doktorunuz, hastalik yapici etkenlerin size
bulasmasini 6nlemek i¢in uygun asilarimizi (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirmanizi 6nerebilir.

TISSEEL’i kullanmaya baslamadan once doktorunuzla, hekiminizle veya hemsirenizle
goriistiniiz. Alerjik asir1 duyarlilik reaksiyonlart meydana gelebileceginden, TISSEEL’i ¢ok
dikkatli kullaniniz.

Alerjik bir reaksiyonun ilk belirtileri asagidakilerden biri olabilir:

e Deride gecici kizarikliklar

e Kasinti

e Kurdesen

e Bulanti, kusma

Genel bir rahatsizlik hali

Titremeler

Gogiiste sikisma

Dudak ve dillerde sisme

Soluk alip vermede zorluk

Tansiyonda diisme

Nabiz sayisinda artma ya da azalma
Bu belirtilerden herhangi birinin ortaya ¢ikmasi durumunda uygulamaya derhal son
verilmelidir. Siddetli belirtilerin hemen acil tedavisi yapilmalidir.

e Culnki TISSEEL aprotinin olarak adlandirilan sentetik bir protein icermektedir.

Bu protein yalnizca ¢ok az miktarlarda ve yalnizca yara ylzeyine uygulansa dahi siddetli
alerjik reaksiyon goriilme riski vardir. Daha 6nceki uygulamalarda iyi tolere edilmis olsa
bile risk daha 6nce TISSEEL ya da aprotinin uygulanmus kisilerde daha yuksektir.

Bu nedenle aprotinin veya aprotinin igeren riin uygulamalari tibbi kayitlariniza
islenmelidir. Sentetik aprotinin yapisal olarak sigir aprotinini ile ayni oldugundan, sigir
proteinlerine alerjisi olanlarda TISSEEL kullanim1 dikkatle degerlendirilmelidir.

e TISSEEL'in yanlishkla kan damarlarinin igine enjekte edilmemesine dikkat edilmelidir.
Yanliglikla kan damarlarinin i¢ine enjekte edilmesi durumunda damari¢inde olusan pihtilar
viicudun bagka boliimlerine taginarak yasami tehdit edebilecek ciddi sorunlara neden
olabilir.

e Damar i¢ine uygulama duyarh kisilerde ani gelisen asir1 duyarlilik tepkilerinin goriilme

olasiligini ve siddetini arttirabilir.
Koroner (kalp damarlariile ilgili) cerrahisinde, cerrah TISSEEL'i damar i¢ine kagirmamaya
Ozel dikkat gostermelidir. Benzer sekilde g6z atardamarmin (oftalmik arter) besledigi
bolgede pihti olusumuna yol agabileceginden, burnun 1slak i¢ boéliimiine (nazal mukoza)
enjekte etmekten de kagimlmalidur.

e Dokularaenjekte edilmesi durumunda lokal (b6lgesel) doku hasarina yol agabilir.

e TISSEEL'in istenmeyen bdlgelerde doku yapisikliklarina neden olmamasma dikkat
edilmelidir. Bu nedenle uygulama oncesi, viicudun tedavi edilecek boliimii disindaki
yerlerin Ortiilmiis olmasina dikkat edilmelidir.

e Fazla pihti kalinlig: irtiniin etkinligini ve yara iyilesmesi siirecini olumsuz etkileyebilir. Bu
nedenle TISSEEL'in ince bir tabaka olusturacak sekilde uygulanmasina dikkat edilmelidir.

e Fibrin doku yapistiricilarin basingl gazla uygulanmasinda dikkat gerekir.




Fibrin yapistiricilar: uygulamak icin basin¢ diizenleyici kullanan sprey cihazlarimmn
kullannmiyla, yasam tehdit edici/oliimciil hava veya gaz embolisi (ciddi veya yasam
tehdit edici olabilecek, kan dolasimina giren hava pihtis1)) oldukca seyrek olarak
gerceklesmistir. Bu, sprey cihazinin onerilen basin¢larin ¢ok iizerinde ve/veya doku
yiizeyine yakin mesafede kullanmmmyla iliskili goriinmektedir. Fibrin yapistiricilarin,
karbondioksit yerine hava ile sprey seklinde piiskiirtiildiigiinde riskin daha yuksek
oldugu diisiiniilmektedir, dolayisiyla TISSEEL ac¢ik yara cerrahisinde spreyleme yontemi
ile uygulandiginda bu risk goz ardi edilemez.

Sprey cihazlarive aksesuar ucuyla birlikte sunulan kullanim kilavuzu, basin¢ arahiklarina
ve doku yiizeyine olan sprey mesafesine yonelik tavsiyeler sunmaktadir.

TISSEEL, kesin sekilde talimatlara uygun sekilde ve sadece bu iiriin icin onerilen
cihazlarla uygulanmahdir.

TISSEEL’i sprey seklinde piiskiirtiilirken, kan basinci, nabiz, oksijen satiirasyonu ve
soluk sonu karbondioksit degerlerindeki degisimler, muhtemel gaz embolisi yoniinden
takip edilmelidir.

Tibbi iirlinler insan kanindan veya plazmasindan yapildiginda, enfeksiyonlarin hastalara
bulagmasini 6nlemek icin belirli tedbirler alinir. Bunlar asagidakileri igermektedir:
e Enfeksiyon tagima riski bulunanlarm hari¢ tutuldugundan emin olmak icin kan ve
plazma bagisc¢ilarmin dikkatlice segilmesi
e Viriis/enfeksiyonbelirtileri yoniinden her bir bagisin ve plazma havuzunun testedilmesi
e Virlsleri etkisiz hale getirebilecek veya yok edebilecek kan veya plazma isleme
adimlarinin dahil edilmesi.

Bu tedbirlere ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan ilaglar verildiginde,
enfeksiyonun bulagmasi ihtimali tamamen ortadan kaldirilamaz. Bu, herhangi bir bilinmeyen
veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ya da diger enfeksiyon tiirleri i¢in de gegerlidir.

Alman tedbirlerin, insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV), hepatit B viriisii ve hepatit C viriisii
gibi zarfl viriisler ve zarfsiz hepatit A virilisii i¢in etkili oldugu diisliniilmektedir. Alinan
tedbirler, parvoviriis B19 gibi baz1 zarfsiz viriislere kars1 smirli degerde olabilir. Parvoviris
B19 enfeksiyonu, gebe kadinlar (ceninde enfeksiyon) i¢in ve bagisiklik sistemi zayiflayan ya
da bazi kansizlik tiirlerine (6r. orak hiicre hastalif1 ya da hemolitik anemi) sahip olan kisiler
icin ciddi olabilir.

Insan plazmas: tiirevli fibrin yapistiriciyr diizenli olarak/tekrarlayan sekilde aliyorsaniz,

doktorunuzhepatit A ve B'ye kars1 as1 olmanizi 6nerebilir.

TISSEEL her uygulandiginda, ilacin adi ve parti numarasinin tibbi ge¢misinize eklenmesi
kesinlikle 6nerilmektedir.

TISSEEL’in yiyecek ve icecekle kullanilmasi
Liitfen doktorunuza sorunuz. TISSEEL uygulanmasmdan 6nce yiyecek ve icecek tiiketmenin
uygunluguna doktorunuz karar verecektir.

Hamilelik
llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimiza danisiniz.



Hamileyseniz, hamile olma siipheniz varsa veya bebek sahibi olmay1 planliyorsaniz, bu ilaci
almadan once litfen doktorunuza daniginiz. Hamilelik sirasinda TISSEEL kullanip
kullanmayacaginiza doktorunuz karar verecektir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danusimniz.

Emzirme
llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimiza damsiniz.

Bebegini emzirmekte olan bir anneyseniz liitfen doktorunuzu bilgilendiriniz. Emzirme
sirasinda TISSEEL kullanip kullanmayacaginiza doktorunuz karar verecektir.

Arac ve makine kullanmim
TISSEEL arag¢ veya diger makineleri kullanma kabiliyetinizi etkilemez.

TISSEEL’in i¢eriginde bulunan bazi yardimec1 maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
Polisorbat80 kontaktdermatit (ciltte temas ile olusan biriltihabi durum) gibi lokal olarak sinirl
cilt tahrislerine neden olabilir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim
TISSEEL ile diger ilaglar arasinda bilinen bir etkilesim yoktur.

Benzer iiriinler veya trombin ¢bzeltileri alkol, iyot ya da agir metal iyonlari iceren ¢ozeltilerle
(6rnegin antiseptik c¢ozeltilerle) etkisiz hale gelebilir. Uriini uygulamadan 6nce, bu tir
maddelerin olabildigince uzaklastirilmasina 6zen gosterilmelidir.
Okside seluloz iceren driinlerin TISSEEL ile birlikte kullanimi konusunda bu Kullanim
Talimatinin “ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR” kismindaki “Kullanima hazirlama” boliimiine bakiniz.

Eger regeteli ya da recetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandyysaniz liitfen doktorunuza veya eczacimiza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. TISSEEL nasil kullanilir?
TISSEEL, yalnizca TISSEEL kullanimi konusunda egitim almis deneyimli cerrahlar tarafindan
kullanilmalidir.

e Uygun kullammm ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar:

Doz, cerrahi girisim tiirii, etkilenen bolge boyutu, tasarlanan uygulama modu ve uygulamalarm
sayis1 gibi birtakim faktorlere baglidir. Gerekli doz miktarina ve lezyon iizerinde ince bir
katman olusturmak i¢in ne kadar uygulanacagina doktorunuz karar verecektir. Doz miktarmnm
yetersiz gorilmesi halinde uygulama tekrarlanabilir.

Uygulanacak doz, daima kisisel gereksinimlerinize gore belirlenir.

Klinik ¢caligmalarda, 4 ila 20 ml'lik ayr1 dozlar uygulanmistir. Baz1 prosediirler (6r. karaciger
yaralanmalar1 ya da genis yanik alanlarin ortiilmesi) i¢in, daha biiytlik hacimler gerekebilir.

Yapistirilacak yiizeyler i¢in bir rehber olmak tizere: 2 ml'lik 1 paket TISSEEL (1 ml TISSEEL
sollisyonu art1 1 ml trombin ¢6zeltisi), en az 10 cm?'lik bir alan i¢in yeterli olacaktir.

TISSEEL sprey olarak piiskiirtiildiigiinde, ayn1 miktar dnemli 6l¢iide daha biiyiik alanlan
kaplamak i¢in yeterli olacaktir.



e Uygulama yolu ve metodu:
Lezyon (hasarli bolge) lizerine ylizeyel olarak uygulanr.

TISSEEL uygulanmadan 6nce, yaramn yiizey alani standart teknikler kullanilarak (6rn. aralikh
sekilde kompres, bez uygulama, emme cihazlari kullanimi) kurutulmalidir.

Alani kurutmak i¢in basingli havaya da gaz kullanilmamalidir.

TISSEEL uygulandiginda pihti hizla olusmaktadir. Daha 6nceden pihtilasmis bir tabakaya
yapismayacagindan, daha onceden pihtilagmig bir TISSEEL tabakasi iizerine yeniden
uygulanmasindan kaginilmalidir. TISSEEL’in  Yapistirici Protein Bileseni ile Trombin
Bileseni'nin ayri ayr1 kullanimindan kaginilmalidir.

Asirt nedbe dokusunun olusumunun 6nlenmesi ve katilagmis fibrin yapistiricinin dereceli
olarak ortadan kalkmasi i¢in TISSEEL miimkiin oldugunca ince bir tabaka halinde
uygulanmalidir.

Yapistirici protein ve trombin bilesenlerinin uygun sekilde karismis oldugundan emin olmak
icin, Uirliniin 1lk birka¢ damlasinin uygulama kaniiliinden atilarak kullamlmamasi dnerilir.

TISSEEL, sadece goriiniir olan uygulama alanlaria sprey olarak piskurtilmelidir.

Bir sprey cihazi kullanarak TISSEEL uygularken, iireticinin asagidaki sekilde 6nerdigi mesafe
icinde dokudan belirli bir uzaklikta ve basinc¢la kullanildigindan emin olunmalidir:

TISSEEL sprey uygulanmasi i¢in 6nerilen basing, mesafe ve cihazlar

Cerrahi Kullanilacak | Kullanilacak Kullanilacak hoendeerlilsgku Onerilen
sprey seti aplikator uglar1 | basing regilatori uzakli: sprey basinci
TISSEEL  /
Artiss  Sprey | Yok EasySpray
Seti 1,5-2,0 bar
Acik yara | TISSEEL/ 10-15cm | (21,5-2,5
Artiss  Sprey psi).
Seti, 101 Yok EasySpray
ambalaj
Duplospray MIS
Regulator
Regllator NIST
Laparoskopik B11
/minimal Duplospray MIS 1,2-1,5 bar
olarak invazif Yok Regllator 2-5¢m (18-22 psi)
. Duplospray MIS
prosedrler Aplikatér 30 cm Duplospray MIS
P Regillator  NIST
B11
Duplospray MIS | Duplospray MIS
Aplikator 40 cm | Regllator




Duplospray MIS
Regllator NIST

B11l
Duplospray MIS
ety Regulator
lIJ)geglstlrlleb111r Duplospray MIS

Regllator NIST
B11

TISSEEL’i spreylerken, kan basinci, nabiz, oksijen doygunlugu ve soluk sonu karbondioksit
degerlerindeki degisimler, muhtemel hava veya gaz embolisi yoniinden (bkz. boliim 2) takip
edilmelidir.

e Degisik yas gruplar::
Cocuklarda kullanimi:
Cocukluk yas grubunda kullanim giivenliligi ve etkililigi arastirilmamastir.

Eger TISSEEL'in etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayifolduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz
veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla TISSEEL kullandiysamz:
TISSEEL sadece cerrahi islemler sirasinda uygulamr. Kullanilacak TISSEEL miktarin1 doktor
belirler. Bilinen bir asir1 dozda kullanim vakas1 yoktur.

TISSEEL'den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczact ile
konusunuz.

TISSEEL'i kullanmay1 unutursamz

TISSEEL sadece deneyimli bir doktor tarafindan gerektiginde uygulanacagindan bu miimkiin
degildir.

TISSEEL ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
TISSEEL surekli kullanilan bir ilag degildir; bu nedenle tedavi sonlandirildiginda herhangi
olumsuz bir etki gorulmesi beklenmez.

4. Olas1yan etkiler nelerdir?
Tum ilaglar gibi, her hastada olmasa da TISSEEL’in yan etkileri gorulebilir.

Asagidakilerden biri olursa, TISSEEL’i kullanmay1 durdurun ve DERHAL doktorunuza
bildirin veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

Fibrin yapistiricilar ile tedavi edilen hastalarda asirt duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar
gorulebilir. Seyrek goriilmelerine ragmen bunlar ¢ok ciddi olabilir.

Asagida belirtilenler alerjik bir reaksiyonun ilk belirtileri olabilir:
e Ciltte gecici kizariklik olusmasi (al basmasi, kizarma)

o Kasmt

e Kurdesen

e Bulanti, kusma

Bag agris1

Sersemlik hali

Huzursuzluk

Uygulama yerinde yanma ve batma hissi



Karmcalanma

Titreme

GO gsiin sikigmasi)

Dudak, dil ve bogazda sisme (soluk alip vermede ve/veya yutmada gii¢liikle
sonuclanabilen)

Soluk alip vermede zorlanma

Kan basincinin diismesi

Kalp atim hizinda artma ya da azalma

Kan basincindaki diismeye bagl biling kaybi

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir.

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin TISSEEL'e kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil
tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Istisnai durumlarda bu reaksiyonlar ciddi alerjik reaksiyonlara (anafilaksi) kadar ilerleyebilir.
Bu reaksiyonlar preparat ile tekrarlanan uygulamalarda ya da aprotinin’e veya Urinin
bilesimdeki diger maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalara
uygulandiginda 6zellikle goriilebilir.

TISSEEL ile tekrarlayan uygulamalara karsi iyi tahammiil gosterilmis olsa bile, TISSEEL’in
bir sonraki uygulamasi ya da sistemik aprotinin uygulanmasi ciddi alerjik (anafilaktik)
reaksiyonlarla sonuclanabilir.

Sizi tedavi etmekte olan cerrahi ekip bu tip reaksiyonlarin farkinda olacak ve bulgulardan
herhangi biri ortaya ¢iktiginda TISSEEL uygulamasini hemen durduracaktir. Siddetli belirtiler
gorulmesi halinde acil tedbirler gerekebilir.

Eger TISSEEL yumusak dokulara enjekte edilirse bolgesel doku hasarina neden olur.

Eger TISSEEL damar igine enjekte edilirse (atardamar veya toplardamar) damar igerisinde
pthtilasmaya ve damarin tikanmasina neden olabilir.

TISSEEL, kan bagis¢ilarinin kanlarindan elde edilen plazma havuzundan iretildiginden
enfeksiyon bulastirma riski tam olarak dislanamaz. Ancak Ureticiler riski azaltmak icin Gretim
asamasinda bir¢ok tedbir almaktadir (Bkz. Bolum 2).

Seyrek olarak fibrin doku yapistiricilarin bilesenlerine karsi antikor olusabilmektedir.

TISSEEL kullanmmina bagh asagida siralanan yan etkiler gozlenmistir:
Yan etkiler asagida belirtilen siklik kategorilerine gore siralanmistir.

Cok yaygin: Her 10 kullanicinin 1'den fazlasini etkileyenler.

Yaygim: Her 100 kullanicinin 1'den fazlasim ancak 10'dan azini etkileyenler.

Yaygim olmayan: Her 1.000 kullanicinin 1'den fazlasini ancak 10'dan azin1 etkileyenler.
Seyrek: Her 10.000 kullanicinin 1'den fazlasim ancak 10'dan azini etkileyenler.

Cok seyrek: Her 10.000 kullanicinin 1'den azini etkileyenler.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle sikligi tahmin edilemeyenler.

Cokyaygin:
e Yaradakan veya iltihap harici sivi toplanmasi (Seroma)



Yaygin:

e Ameliyat sonrasi yarada iltihaplanma

Duyusal bozukluklar

Koltuk altindaki toplardamarda pihti (tromboz)
Ciltte dokuntu

Kol veya bacaklarda agri

Agn

Viicut sicakliginda artis (ates)

Yaygin olmayan:

e Kanda "fibrin yikim tirtinleri" ad1 verilen maddelerin artist
e Bulanti

Gergeklestirilen isleme bagli agri

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Alerjik (anafilaktik) reaksiyonlar

Anafilaktik sok (alerjiye bagl sok)

Ciltte karincalanma, ignelenme veya hissizlik
Gogiiste sikigma

Solunum problemleri

Kasinti

Ciltte kizariklik

Kalp atim hizinda artis ya da diisiis

Ciltte morarma, ¢iiriime

Kan damarlarinda pihti olusmasi

Beyin damarlarinin tikanmasi

Zorlu soluk alip verme (dispne)

Bagirsak tikaniklig

Kurdesen

Iyilesmede gecikme

Yiizde ve boyunda kizariklik

Viicutta stvi birikimi (6dem)

Cilt, cilt alti, 1slak deri ve 1slak deri alti dokuda ani s1v1 birikimi (anjiyoddem)

Seyrek:
e Kan basicinda diisme

Bilinmiyor:

e Damar sisteminde gaz kabarciklar*

* Fibrin yapistiricilar basingl hava veya gaz kullanan cihazlarla uygulandiginda damar sistemine hava
veya baloncuklarinin girisi gerceklesmistir; bunun, sprey cihazinin uygun olmayan (0r. tavsiye
edilenden daha yiiksek basingta ve doku yiizeyine daha yakin mesafede) kullanimindan kaynaklandigma
inanilmaktadir.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
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(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacm
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katk1 saglamis olacaksiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

5. TISSEEL’in saklanmasi
TISSEEL’i ¢ocuklarin goremeyecegi, erigsemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Derin dondurucuda (<-20°C) saklayiniz.
Kullanilincaya kadar tagima ve saklama sirasinda soguk zincir kirtlmamalidir.
Isiktan korumak i¢in TISSEEL’i kutusu i¢inde saklayimz.

COzuldukten sonra saklama

Oda sicaklhiginda ¢6ziinmiis iiriin ambalaji agilmadigi silirece kontrollii oda sicakliginda
(+25°C’1 gegmeyen) 72 saate kadar saklanabilir.

Bir kez ¢o6ziildiikten sonra yeniden dondurmayiniz ya da buzdolabinda saklamayimz!

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra TISSEEL’i kullanmaymniz.

Cevreyi korumak amaciyla kullanmadigumz TISSEEL i sehir suyuna veya ¢épe atmayiniz. Bu
konuda eczaciniza danigmniz.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglari ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat Sahibi: Baxter Turkey Renal Hizmetler A.S. Sartyer / ISTANBUL
Uretici: Baxter AG, Lange Alle 24 Viyana/Avusturya

Bu kullanma talimati 14/01/2021 tarihinde onaylanmgtir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI ICINDIR

Genel
TISSEEL uygulanmasindan 6nce, uygulama istenen alan disindaki viicut alaninin korunarak
istenmeyen adezyonlarin olugsmasi 6nlenmelidir.

TISSEEL’in eldiven ve aletlere yapismasini 6nlemek i¢in buralar %0.9’luk sodyum kloriir
¢Ozeltisi ile 1slatilmalidir.

Yapistirilacak ylizeyler i¢in bir rehber olmak {izere 1 kutu TISSEEL 2 mL (1 mL yapistirict
protein ¢ozeltisi art1 1 mL trombin ¢dzeltisi) en az 10 cm?2 lik bir alan i¢in yeterli olacaktir.

Kullanilacak doz uygulama alaninin genisligine gore degisir.
TISSEEL'in iki bileseninin ardisik olarak ayri1 ayri kullanimindan kagimilmalidir.

Kullanima hazirlama

Hem Yapistirict Protein Cozeltisi, hem de Trombin Cozeltisi tek kullanimlik ¢ift hazneli
enjektdr icinde yer alir. Onceden doldurulmus ¢ift hazneli enjektdriin uygulama uclar birer
kapakla kapali durumdadir ve her bir enjektoriin piston tarafi silikondan mamiil lastik bir
stoperle kapalidir. Bu bileskenin tiimii aliiminyum-plastik karisigmindan mamiil iki adet steril
torbayla aseptik kosullarda sarilmistir. Distaki ambalajin biitiinliigii bozulmadrysa, i¢teki torba
ve icindekiler sterildir.

Cift hazneli kullanima hazir enjektoriin ¢6zme islemi asagidaki yontemlerle yapilabilir:

Iki bilesenli yapistiricinin ¢dziilmesi ve 1sitilmasi isleminin 33 - 37°C aras1 sicaklikta steril su
banyosuyla yapilmasi dnerilir. Su banyosunun sicaklig1 37°C’1 gegmemelidir (belirlenmis bu
sicakliklar arasinda tutulmast i¢in su banyosunun sicakligi bir termometre araciligiyla siirekli
izlenmeli ve gerektiginde icindeki su yenilenmelidir. C6zme ve 1sitma igin steril su banyosu
kullanilirken, onceden doldurulmus cift hazneli enjektor bileskesi aluminyum-plastik
torbalarindan ¢ikarilmalidir). Cézme islemi tamamlanana ve uygulama ucu ilistirilmeye hazir
olana kadar, enjektordeki koruyucu kapak yerinden ¢ikarilmamalidir. TISSEEL tiimiiyle
¢Oziilene ve viicut sicakligina gelene kadar kullamlmamalidir.

1) Hizli ¢6zme (steril su banyosuile)

Piston ile i¢ torbayisteril alana getiriniz ve kullanima hazir ¢ifthazneli enjektorii i¢ torbasindan
¢ikararak dogrudan steril suya yerlestiriniz. C6zme islemi boyunca enjektoriin timiiyle suya
battigindan emin olunuz.

Tablo: 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta steril su banyosunda ¢6zme siireleri

Cozme ve 1sitma siireleri
URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 5 dakika
TISSEEL 4 mL 5 dakika
TISSEEL 10 mL 12 dakika

2) Steril olmayan su banyosu ile cgzme
Uriinii ¢6zmenin bir diger yolu da islemi steril alan disindaki bir bolgedeki steril olmayan bir
sicak su banyosu i¢inde gerceklestirmektir.

Bu amacla kullanima hazir ¢ift hazneli enjektorii her iki torbasini da agmadan steril alan
disindaki su banyosuna yerlestiriniz. Enjektoriin ¢6zme islemi boyunca tiimiiyle suya batmis
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olarak kaldigindan emin olunuz. C6zme isleminden sonra su banyosundan ¢ikarttifiniz
kullanima hazir ¢ift hazneli enjektoriin dis torbasini kurulayiniz ve i¢ torbasi iginde steril alana
getiriniz.

Tablo: Steril alan disinda 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta su banyosunda ¢6zme siireleri

Cozme ve 1sitma siireleri
URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 30 dakika
TISSEEL 4 mL 40 dakika
TISSEEL 10 mL 80 dakika

3) Inkiibatdrde ¢cozme
Ugiincii bir segenek olarak dokuyapistirici bilesenler 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta tutulan
bir inklibator iginde ¢ozulebilir.

Inkiibator icindeki 1sitma ve ¢dzme siireleri asagidaki tabloda belirtilmistir. Bu veriler
aliminyum-plastik torbasi i¢indeki iiriinle ilgili verilerdir.

Tablo: Inkiibatdrde 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta ¢dzme siireleri

C0zme ve 1sitma siireleri
URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 40 dakika
TISSEEL 4 mL 85 dakika
TISSEEL 10 mL 105 dakika

4) 25°C'yiagsmayan oda sicakliginda ¢ozme

Cozme islemi oda sicaklhiginda da yapilabilir. Oda sicakligindaki ¢ozme siireleri asagidaki
tabloda belirtilmistir. Uriin ¢dziildiikten sonra oda sicakhiginda saklanmali ve 72 saat icinde
kullanilmalidir.

Uriin oda sicakliginda ¢6ziildiikten sonra, kullanimdan kisa siire dncesinde 33°C (maksimum
37°C) sicakliga 1sitilmalidir. Asagidaki tabloda {iriin ¢6ziildiikten sonraki bu ek 1sitma stireleri
de yer almaktadir.

Tablo: Oda sicakliginda ¢ozme siiresi + kullanmadan kisa bir siire dnce inkiibatérde 33°C
(maksimum 37°C) sicakliga 1sitma siiresi
Oda sicakliginda ¢ozme siireleri | Oda sicakliginda ¢6zdiikten
URUN (aluminyum-plastik torbada) sonra inklibatorde 33°C
(maksimum 37°C) sicakliga
1sitma siireleri (aluminyum-
plastik torbada trtin)

TISSEEL 2 mL 60 dakika + 15 dakika
TISSEEL 4 mL 110 dakika + 25 dakika
TISSEEL 10 160 dakika + 35 dakika
mL

Not: Uriinii elleriniz arasinda tutarak ¢cdzmeye calismaymiz.
Cozme/1sitma i¢in mikrodalga firin kullanmayimniz.
Cozdikten sonra yeniden sogutmaymiz / dondurmayimiz ya da buzdolabmda
saklamayniz.
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Coziildiikten sonrasi stabilitesi
Hizli ¢6zme islemi (33-37°C aras1 sicaklikta) gerceklestirilmisse, TISSEEL ¢6ziildiikten sonra
33-37°C aras1 sicaklikta en fazla 12 saat saklanabilir.

Oda sicakliginda ¢oziinmiis liriin ambalaj1 agilmadigr siirece kontrollii oda sicakliginda (+25
°C’1 gegmeyen) 72 saate kadar saklanabilir. Coziildiikten sonra 72 saat i¢inde kullanilmayan
TISSEEL atilmalidir.

Cozdiikten sonra / uygulama oncesi yapilmasi 6nerilenler

Iki ¢dzeltinin en uygun sekilde harmanlanmasi igin, her iki bilesenin de kullanimdan hemen
oncesine kadar 33 - 37 °C aras1 sicakligi 1sitilmasi gerekmektedir. Bu amagla 37°C sicaklik
astlmamali ve mikrodalga firin kullanilmamalidir!

Yapistirici Protein ve Trombin Cozeltileri berrak ya da hafif opelasan olmalidir. Bulanik olan
ya da partikul iceren ¢ozeltileri kullanmaymiz. Coziilmiis tirtinlerin kullanmadan 6nce partikiil
icerip icermedigi ve renk degistirip degistirmedigi kontrol edilmelidir. Partikiil iceren ya da
renk degistirmis lirlinler kullanilmamalidir.

Coziilmiis Yapistirict Protein Cozeltisi sivi halde olmalidir, kivami hafif¢e viskoz olabilir.
Cozeltinin kivami jole gibiyse, denatiire oldugu varsayilmalidir (soguk zincirde olan bir
kirilmaya bagl olarak veya 1sitma sirasinda asir1 sicakliga maruz kalma sonucu). Bu durumda
TISSEEL kullanilmamalidir.

Cift hazneli kullanima hazir enjektdr yalnizca kullanim 6ncesinde plastik torbalarmdan
cikarilmalidir. Enjektordeki koruyucu kapag ise yalnizca uygulamadan hemen 6nce ¢ikarmiz.
TISSEEL'1 yalnizca uygun bir sekilde tiimiiyle ¢6ziilmiis ve 1sitilmis oldugu durumlarda (swvi
kivam saglanmigsa) kullaniniz.

Daha ayrintili bilgi i¢in sorumlu hemsire ya da doktora daniginiz.

Uygulama

Uygulama i¢in set igindeki birlestirme pargasi ve uygulama kaniilii Yapistirici Protein Cozeltisi
ve Trombin Cozeltisi iceren ¢ift hazneli enjektore ilistirilir. Cift bolmeye uygulanan ¢ift kollu
ortak piston sayesinde, uygulama kaniilii igcinde karigarak disartya ¢ikmadan 6nce birlestirme
parcasina her iki ¢dzeltiden esit miktarda iletilir.
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Cift kollu
ortak piston

Y - hirlestirme

Uygulama kanulu

- Baglanti seridi ¢ift hazneli enjektore ilistirilerek, birlestirme pargasi sabitlenir. Seridin
kopmasi durumunda yedek birlestirme parcasi kullanilir. Yedek parcadaki seridin de
kopmasi durumunda iiriin yine de kullanilabilir ama sizintt olmamasi i¢in baglantinin
saglamlig: iyice kontrol edilmelidir.

- Birlestirme pargasina bir uygulama kaniilii ilistirilir.

Uygulama kaniiliiniin tikanmamasi i¢in birlestirme pargasi ve uygulama kaniilii igindeki
havayi uygulamaya baglamadan hemen dncesine kadar ¢ikarmayiniz.

- Uygulama yapilacak yiizeye ya da yapistirilacak parcalarin yiizeyine karigmis Yapistirici
Protein - Trombin Cozeltisini uygulayimniz.

Fibrin yapistirici bilesenlerin uygulanmasi kesintisiz olmalidir; kesinti durumunda kantil i¢inde
hizla tikaniklik olusur. Bu durumda uygulama kaniili degistirilir. Birlestirme pargasmnda
ttkanma olmasi durumunda ambalajdaki yedek birlestirme par¢asin kullanimz.

Not: Yiiksek Trombin konsantrasyonu (500 IU/mL) nedeniyle yapistirict bilesenlerin
harmanlanmasindan saniyeler sonra fibrin yapistirici olugsmaya baglar.
Endoskopik kullanim, minimal invazif girisimlerde kullanim, biiylik ya da uygulamanmn
zor oldugu yerlere uygulama icin BAXTER tarafindan saglanan diger aksesuarlarla da
uygulama miimkiindiir. Bu uygulama cihazlariyla uygulanmasi sirasinda, ilgili cithazn
Kullanim Talimati’na uyulmalidir.
TISSEEL uygulanmasindan sonra yeterli polimerizasyonun saglanmasii¢in en az 2
dakika beklenmelidir.
Baziuygulamalarda, tastyici madde olarak ya da saglamlastirma i¢in kolajen pargasi gibi
biyo-uyumlu materyal kullanilabilir.

Sprey Uygulamasi
TISSEEL sprey cihazi kullanarak uygulanirken, basing ve dokuya mesafenin asagida tiretici
tarafindan onerilen araliklar dahilinde oldugundan emin olunmalidir.

| TISSEEL sprey uygulamasi icin 6nerilen basing, mesafe ve cihazlar
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Cerrahi | Kullanilacak Kullanilacak Kullanilacak Hedef Onerilen
sprey seti aplikator basing dokuya | sprey basmci
uclari regulatora Onerilen
mesafe
Tisseel / Artiss
Sprey Seti Gegerli degildir | EasySpray 1,5-2,0 bar
Agik Tisseel / Artiss | Gegerli degildir 10-15cm (21,5-28,5
yara Sprey Seti EasySpray psi).
10’lu ambalaj
Duplospray MIS
Reglator
Duplospray Duplospray MIS
MIS Aplikator | Regllator NIST
20cm B11
Duplospray MIS
Reglator
_ Duplospray Duplospray MIS
Gegerli MIS Aplikatdr | Regiilator NIST
Laparosk degildir 30cm B11
opik Duplospray MIS 1,2-1,5 bar
X Regulatér 2-5cm | (18-22 psi)
minimal Duplospray Duplospray MIS
invazif MIS Aplikator | Regilator ~NIST
proseddr 40cm B11
er Duplospray MIS
Reglator
Degistirilebilir | Duplospray MIS
ue Regllatér NIST
B11

TISSEEL’i spreyle uygularken hava veya gaz embolisi olusma ihtimali nedeniyle kan
basincindaki degisiklikler, nabiz, oksijen saturasyonu ve end tidal CO» duzeyleri
izlenmelidir (Bkz. BolUm 4.2. ve 4.4).

Kapali toraks ve abdominal bosluklara TISSEEL uygulamas1 i¢in DuploSpray MIS aplikator
veregllator sistemi'nin kullanimi dnerilir. Kullanim sirasinda liitfen DuploSpray MIS cihazinn
kullanim talimatina uyunuz.

Artan iiriiniin atilmasi

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarm Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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