KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TISSEEL LYO, 2 mL trombin ¢ozeltisi ve 2 ml fibrinojen ¢ozeltisi iceren iki bilesenli fibrin
yapistirici
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
2 mL yapistirict protein ¢ozeltisi (Flakon 1 ve 2):

- Insan fibrinojeni (pihtilastirilabilir protein)  72-110 mg'/mL

- Aprotinin (sentetik) 3000 KIU%/mL

2 mL trombin ¢ozeltisi (Flakon 3 ve 4):
- Insan trombini 500 IU%/mL (45-55 mg/mL total protein i¢inde)
- Kalsiyum kloriir dihidrat 40 mikromol/mL

Her TISSEEL LYO kutusunda, ikisi liyofilize kuru toz (Flakon 1 ve 3), ikisi ¢6ziicii (Flakon 2
ve 4) igeren dort flakon bulunur.

Flakon 1: Liyofilize edilmis, buharla 1sitilmig, solvent/deterjan uygulanmis, insan kaynakli
yapistirici protein konsantresi

Flakon 2: 3000 KIU'/mL liyofilize sentetik aprotinin igeren aprotinin ¢ozeltisi (yapistirici
protein konsantresi i¢in ¢oziicii)

Flakon 3: Liyofilize edilmis buharla 1sitilmis, solvent/deterjan uygulanmis insan trombini

Flakon 4: Kalsiyum kloriir dihidrat ¢6zeltisi (trombin olusturmak i¢in ¢oziicii)

Yardimcr maddeler:

2 mL yapistirici protein ¢ozeltisi (Flakon 1 ve 2):
- Polisorbat 80: 0,6-1,9 mg/mL

Diger yardimer maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Yapistirici ¢ézelti hazirlamak i¢in kuru toz ve renksiz ya da soluk sar1 renkli ve berrak ya da
hafif opalesan ¢ozeltiler.

! 96-125 mg/mL toplam protein i¢inde

2 1 EPU (Avrupa Farmakope Unitesi), 1800 KIU’ya (Kallidinogenaz Inaktivator Unitesi)
karsilik gelir.

3 Trombin aktivitesi,strembinedcinageserkh iWHQluslararas1 Standardi kullanilarak
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4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Standart cerrahi tekniklerin yetersiz kaldig1 su durumlarin destekleyici tedavisinde endikedir:
- Hemostazin iyilestirilmesinde (Bkz. B6liim 5.1):

- Doku yapistiricisi olarak, tutunma/yapismayi desteklemek icin veya siitiir destegi olarak:

- Gastrointestinal anastomozlarda
- Beyin omurilik sivisi veya dura mater ile temasin meydana gelebilecegi
norosiriirjide

- Fitik onariminda yama sabitleme i¢in, siitiirlere veya zimbalara alternatif veya yardimci olarak

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
TISSEEL LYO sadece topikal (yani epilezyonel) kullanim i¢indir, enjekte etmeyiniz.
TISSEEL LYO damar i¢ine uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.4).

TISSEEL LYO, yalnizca TISSEEL LY O kullanimi1 konusunda egitim almis deneyimli cerrahlar
tarafindan kullanilmalidir.

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi

Uygulanacak TISSEEL LYO miktar1 ve uygulama siklig1, daima hastanin klinik ihtiyag¢larina
gore belirlenmelidir.

Uygulanacak doz bunlarla sinirli olmamak {izere, cerrahi girisim tiiri, etkilenen bolge boyutu,
tasarlanan uygulama modu ve uygulamalarin sayis1 gibi birtakim degiskenlere baghdir.

Asirt graniilasyon dokusunun olusmasindan kaginmak ve katilagmig fibrin yapistiricinin
kademeli absorpsiyonunu saglamak i¢in, TISSEEL LYO'nun olabildigince ince bir katman
olarak uygulanmasi onerilir.

Doku yapismast i¢in kullaniliyorsa, ilk uygulamanin amacglanan tiim uygulama alanim
kapsamasi Onerilir.

Uriiniin uygulanmasi, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan hastaya gore, bireysel olarak
belirlenmelidir. Klinik ¢aligmalarda bireysel dozlar genellikle 4 ile 20 mL arasinda
degismektedir. Bazi prosediirler i¢in daha biiyiik hacimler gerekebilir.

Secilen anatomik alana veya hedef yiizeye uygulanacak iiriiniin baslangi¢c miktari, belirlenen
uygulama alanin1 tamamen kaplamaya yetmelidir. Gerekirse uygulama tekrarlanabilir. Ancak
TISSEEL LYO polimerize olmus bir tabakaya yapigsmayacagindan, daha énceden polimerize
olmus bir TISSEEL LYO tabakasi iizerine yeniden uygulanmasindan kac¢inilmalidir.

Yiizeylerin yapistirilmasina yonelik bir kilavuz olarak, 2 mL'lik 1 paket TISSEEL LYO (6rn. 1
mL TISSEEL LYO soliisyonu art1 1 mL trombin ¢6zeltisi), en az 10 cm?1ik bir alan i¢in yeterli
olacaktir.

TISSEEL LYO piiskiirtme ile uygulandiginda, bu miktarlar olgunun bireysel 6zelliklerine ve
spesifik endikasyonlara bagli olarak cok daha genis yiizeyleri kaplamak icin yeterli olacaktir.
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ve/veya sprey teknigi ile uygulanabilir. Genellikle TISSEEL LYO damlalari, cerrahlarin




zimbalar1 rutin olarak konumlandirdiklar1 ve piiskiirtme ile elde edilen fibrin yapistirici
tabakasinin tiim yamanin biiziilmeden ve katlanmadan sabitlenmesine izin verdigi yerlerde
uygulanir.

Yama sabitleme i¢in gerekli TISSEEL LYO miktari, secilen ag boyutuna baglidir ve 6nerilen
miktar farkli uygulama teknikleri igin aynidir. Ornegin, ince bir tabaka halinde uygulanan 2-4
ml sulandirilmig TISSEEL LYO, yaklagik 10 x 15 cm’lik standart ebatli bir yamanin gerektigi
gibi sabitlenmesi i¢in uygundur.

Damla teknigini kullanirken cerrahlar, TISSEEL LYO’yu, yamanin sabitlenmesi i¢in Kkilit
baglant1 noktalarina (6rnegin, kasik fitig1 onariminda pubik tiiberkiil) ve yamanin kenarlarina
uygulamalidir. Spreyle, tek basina veya damlalarla uygulamada, yama, ince bir tabaka halinde
esit olarak ortiilmelidir.

Kasik fitig1 onariminda vaskiiler yapilar1 kaplayan yama ve sinirler TISSEEL LYO ile sadece
damla ve/veya sprey kullanilarak sabitlenebilir.

Uygulama sekli (isitildiktan sonra kullanim siiresi):

Yalnizca topikal (epilezyonel) kullanim igindir, enjekte etmeyiniz. Damar igine
uygulanmamalidir.

Cozeltiler boliim 6.6°da tarif edildigi sekilde hazirlanmalidir.

TISSEEL LYO, uygulama oncesi 33-37°C’ye 1sitilmali ve 6 saat igerisinde kullanilmalidir.
TISSEEL LYO 37°C’nin {izerindeki sicakliklara maruz birakilmamali ve mikrodalgaya
koyulmamalidir

TISSEEL LYO’nun iki bileseninin ayri, siralt olarak uygulanmasindan kaginilmalidir.

Sprey uygulama yoluyla TISSEEL LYO'nun optimal giivenli kullanimin1 saglamak i¢in,
asagidaki onerilere uyulmalidir:

Agik yara cerrahisinde; en fazla 2,0 bar (28,5 psi) basing uygulayan bir basing diizenleyici cihaz
kullanilmalidir.

Minimal invazif/laparoskopik prosediirlerde; en fazla 1,5 bar (22 psi) basing uygulayan ve
yalnizca karbondioksit gazi kullanilan bir basing diizenleyici cihaz kullanilmalidir.

TISSEEL LYO uygulanmadan 6nce, yaranin yiizey alani1 standart teknikler kullanilarak (6rn.
aralikli olarak kompres, bez uygulamasi, aspirasyon cihazlari1 kullanimi) kurutulmalhidir. Alani
kurutmak i¢in basingli hava veya gaz kullanilmamalidir.

TISSEEL LYO sprey olarak yalnizca goriilebilir uygulama bolgelerine uygulanmalidir.

TISSEEL LYO, bu iiriin i¢in 6nerilen (bkz. boliim 6.6) cihazlarla ve talimatlara uygun olarak
cozilindiiriilerek hazirlanmali ve uygulanmalidir.

Sprey uygulamasi igin, cerrahi prosediire gore dokuya olan zorunlu mesafe ve basing ile
uygulayict ucu uzunluguna dair 6zel onerilere yonelik boliim 4.4 ve 6.6'ya bakiniz.

Amaglanan alanin disinda uygulamadan kaginilmalidir.

Uygulama kesilirse, kantilde derhal tikanma meydana gelir. Uygulamaya baslamadan hemen
once uygulama kaniil, yenisiyle degistirilmelidir. Birlestirme parcasinin (Y konektor) kaniile
doniik deligi tikaliysa, pakette verilen yedek birlestirme parcasi kullanilmalidir.

Minimal hacimde fibrin doku yapistirict kullanimi gerektiren cerrahi girisimlerde iiriiniin ilk bir
ka¢ damlasinin kullanilmadan atilarak uygulanmasi onerilir. (Bkz. Bolim 4.4)

Yapistirict proteini ve trombingdzglfileri-alkali iyt veyaadi; metal iyonlari ile denatiire edilir.
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Belge

TISSEEL LYO uygulandiktan sonra, yeterli polimerizasyona ulasmak i¢in liitfen en az 2 dakika
bekleyiniz. Kullanim tiiriine bagli olarak, yapistirilan kisimlarin sabitlenmesi veya bu siire
boyunca istenen konumda tutulmasi gerekebilir.

Oksitlenmis seliiloz igeren miistahzarlar TISSEEL LY O’nun etkililigini azaltabilir ve tastyici
materyal olarak kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 6.2).

TISSEEL LYO hastaya her uygulandiginda, hasta ile iiriin serisi arasinda bir baglantinin
saglanabilmesi i¢in {iriiniin ad1 ve serisi numarasinin kaydedilmesi 6nemle tavsiye edilir.

Daha ayrintili talimatlar i¢in (Bkz. Boliim 6.6).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Uriiniin pediatrik hastalardaki giivenlilik ve etkililigi tespit edilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TISSEEL LYO konvansiyonel tekniklerle kontrol edilemeyen masif ve siddetli arteriyel veya
venodz kanamalarda tek basine endike degildir.

TISSEEL LYO, cerrahi yara kapamaya yonelik cilt siitlirlerinin yerine kullanilmak iizere
tasarlanmamuistir.

TISSEEL LYO asla intravaskiiler olarak uygulanmamalidir. Intravaskiiler uygulama, yasami
tehdit edebilecek boyutta tromboembolik olaylarla sonuglanabilir.

TISSEEL LYO aprotinin igeren etkin maddelerine veya yardimci maddelerinden herhangi
birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir (Ayrica bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

TISSEEL LYO, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde
edilen ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. TISSEEL LYO’da
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hicbir kamitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalhip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varh@mmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu
iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarflh olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler SlIlllB'll slaeylda olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
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hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).




Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

TISSEEL LYO tek basina geleneksel cerrahi tekniklerle kontrol edilmeyen siddetli veya yogun
arteriyel veya vendz kanamanin tedavisi i¢in endike degildir.
Sadece epilezyonel kullanim i¢indir.

Intravaskiiler uygulanmamalidir. TISSEEL LYO’nun yumusak doku enjeksiyonu, anafilaktoid
reaksiyon ve/veya lokal doku hasar riski tagir.

Fibrin yapistiricilart basingli hava veya gaz ile kullanirken dikkatli olunmalidir. (Bkz. Boélim
4.2 ve Boliim 4.8).

Eger TISSEEL LYO yanliglikla kas i¢ine uygulanirsa, hayati tehdit edici tromboembolik
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

Intravaskiiler uygulama intravaskiiler pihtilasmaya yol acabilir ve hayati tehdit edici
tromboembolik olaylara neden olabilir ve duyarli hastalarda akut asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin olasiligini ve siddetini artirabilir.

TISSEEL LYO, 6rnegin koroner bypass cerrahisinde intravaskiiler uygulama riskini en aza
indirmek icin dikkatle uygulanmalidir. Damar i¢i enjeksiyon riski nedeniyle, iiriin ayrica burun
mukozasi gibi yiiksek oranda vaskiilarize dokuya enjekte edilmemelidir.

Minimum hacimlerde fibrin yapistirict (6rn. Pterygium cerrahisi) kullanilmasini gerektiren
cerrahi uygulamalarda, yapistiric1 proteini ve trombin ¢dzeltilerinin yeterince karigmasini
saglamak icin uygulamadan once ilk birka¢ damla ¢ikarilmali ve atilmalidir.

Bu prosediirlerde ilk birka¢ damlanin kullanilmasi {iriiniin etkisiz olmasina neden olabilir.

Koroner Arter Bypass Greft (KABG) cerrahisinde yapilan retrospektif, randomize olmayan iki
caligmada, fibrin yapistirict uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli artmis mortalite
riski gézlenmistir. Bu ¢alismalarda her ne kadar belirli bir neden-sonug iliskisi gosterilememis
olsa da, TISSEEL LYO kullanimu ile artmis risk goz ardi edilememektedir. Bu nedenle iiriiniin
kazayla intravaskiiler uygulanmamasi i¢in azami ¢aba gosterilmelidir.

Yapistirici protein ¢ozeltisi ve/veya trombin ¢dzeltisi enjeksiyonu anafilaktoid reaksiyon riski
tasir. Intravaskiiler ve intraventrikiiler uygulama ek tromboembolik komplikasyon riski tasr.
Her iki komplikasyon da hayati tehdit edici olabilir. Bu nedenle, TISSEEL LYO ve/veya
trombin ¢6zeltisinin sadece topikal olarak uygulanmasina dikkat edilmelidir.

Basingli hava veya gaz kullanarak fibrin yapistirict maddesi uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Basingli hava veya gazin herhangi bir uygulamasi, hayati tehlike veya oliimciil olabilecek
potansiyel hava veya gaz embolisi, doku riiptiirii veya kompresyonlu gaz sikigsmasi riski ile
iligkilidir.

TISSEEL LYO'yu ince bir tabaka olusturacak sekilde uygulayimz. Fazla pihti kalinhgi
iiriiniin etkililigini ve yara iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir.

Fibrin vapistiricilarin uygulanmasi icin bir basin¢ diizenleyici iceren sprey cihazlarinin
kullanimui ile yasam tehdit edici/oliimciil hava veva gaz embolisi meydana gelmistir. Bu
olay, sprey cihazinin 6nerilen basinc¢larin iizerinde ve/veya doku viizeyine yakin mesafede
kullanimyla iliskili goriinmektedir. Bu riskin fibrin yvapistiricilarin CO2 verine hava ile
sprey_seklinde piiskiirtiildiigiinde daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir, dolayisiyla

TISSEEL LYO acik yara gergahlsl%dg gﬁr%lege.xﬁgtegi ile uygulandiginda bu risk goz
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TISSEEL LYO’vyu sprey cihazi kullanarak uygularken, kullanilacak basin¢ diizevi sprey
cihazi iireticisi tarafindan onerilen basin¢ aralig: dahilinde olmahidir (basin¢ ve mesafeler
icin Boliim 6.6’daki tabloya bakiniz).

TISSEEL LYO sprev uvgulamasi sadece, iireticinin onerdigi sprey mesafesini tam olarak
belirlemek miimkiinse kullanilmahdir. Spreyi tavsive edilenden daha vakin mesafelerde
kullanilmamahdir.

TISSEEL LYO’vu sprey seklinde piiskiirtiirken hava veya gaz embolisi olusma ihtimali
nedeniyle kan basincindaki degisiklikler, nabiz, oksijen saturasyvonu ve end tidal CO:
diizevleri izlenmelidir (avrica Bkz. Boliim 4.2).

TISSEEL LYO kapali viicut bosluklar1 i¢inde Easy Sprey / Sprey Seti sistemleri ile
kullanilmamalidir.

TISSEEL LYO'nun uygulanmasindan dnce, istenmeyen bolgelerde doku yapismasini 6nlemek
icin belirlenen wuygulama alan1 disinda kalan viicut boélgelerinin  yeterli sekilde
korunmasina/6rtiilmesine dikkat edilmelidir.

Fibrin yapistiricilarin beyin ve omurilik gibi kapali alanlarin i¢inde uygulandigi durumlarda
basinca bagli komplikasyon riski dikkate alinmalidir.

Protein igeren diger iriinlerde de oldugu gibi, alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 da
mimkiindiir. Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin belirtileri arasinda kurdesen, yaygin iirtiker,
gogiiste sikisma hissi, hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi bulunur. Bu semptomlar
ortaya c¢ikarsa uygulama derhal durdurulmalidir.

Intravaskiiler uygulama, duyarli hastalarda akut asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gériilme riskini
ve siddetini artirabilir.

TISSEEL LYO kullanimiyla asir1 duyarlilik ve anaflaktik reaksiyonlar (ve ayrica anafilaktik
sok dahil 6liimciil reaksiyonlar) bildirilmistir. TISSEEL LYO’ya kars1 gézlenen asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin belirtileri sunlar1 igerir: bradikardi, tasikardi, hipotansiyon, kizarma,
bronkospazm, hiriltili solunum, dispne, bulanti, iirtiker, anjiyoddem, kasinti, eritem, parestezi.
TISSEEL ile anafilaktik sok dahil 6liimciil anafilaktik reaksiyonlar da rapor edilmistir (bkz.
boliim 4.8). Asir1 duyarlilik reaksiyonunun ilk belirtisinde veya semptomunda TISSEEL LYO
uygulamasi durdurulmali ve tibbi bakim baslatilmalidir. Kalan iiriin uygulama alaninda
uzaklastirilmalidir.

Arteria oftalmika bodlgesinde tromboembolik komplikasyonlar olabileceginden, burun
mukozasina enjeksiyondan kaginilmalidir.

TISSEEL LYO’nun dokuya enjekte edilmesi lokal doku hasart riski tasir.

TISSEEL LYO, anafilaktik reaksiyonlarla iliskili oldugu bilinen monomerik bir polipeptit olan
sentetik aprotinin igermektedir. Aprotininin tamamen lokal uygulamada dahi, 6zellikle daha
onceki maruziyet durumunda, anafilaktik reaksiyon riski vardir. Aprotinin, antifibrinolitik
ozellikleri nedeniyle TISSEEL LYOQO’ya dahil edilmistir. Diger aprotinin iceren {irlinlerde
oldugu gibi, iirlin uygulamalar1 hastanin dosyasina (kayitlarina) islenmelidir.

Sentetik aprotinin yapisal olarak sigir aprotinini ile ayn1 oldugundan, TISSEEL LY O'nun bovin
proteinlerine alerjisi olan hastalarda kullanimi1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Sok durumunda, standart sok tibbi tedavisi uygulanmalidir.

Kapali alanlarda fibrin yapistaracilart.uygulaniisa, .hask,-komplikasyonlar: riski dikkate
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Yapistirici protein ¢ozeltisi ve trombin ¢dzeltisi insan plazmasindan yapilir. Enfeksiy6z bir
ajanin bulagsma riski, plazma bagis¢ilarinin belirli virlislere 6nceden maruziyet agisindan
taranmasi, bazi mevcut viral enfeksiyonlarin varliginin test edilmesi ve viriislerin etkisiz hale
getirilmesi ve/veya cikarilmasiyla azaltilmigtir.

Buna ragmen, insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi {irtinler uygulandiginda,
enfektif ajanlarin bulagma olasilig1 tamamen diglanamamaktadir. Bu ayn1 zamanda bilinmeyen
veya yeni ortaya ¢ikan virlisler veya diger patojenler igin de gecerlidir.

Alman 6nlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfl viriisler ve zarfsiz HAV virisleri i¢in etkili
oldugu diistiniilmektedir.

Alman onlemler parvoviriis B19 gibi zarfsiz kiigiik viriislere karst sinirli bir degere sahip
olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu gebe kadinlar (fetal enfeksiyon) ve immiin yetmezIligi
veya artmis eritropoezi (6r. Hemolitik anemi) durumlar1 olan kisiler i¢in ciddi olabilir.

Bir hastaya her TISSEEL LYO dozu uygulandiginda, hasta ile iirlin serisi arasinda bir
baglantinin saglanabilmesi i¢in {iriiniin ad1 ve serisi numarasinin kaydedilmesi 6nemle tavsiye
edilir.

Okside seliiloz iceren preparatlar TISSEEL LYO ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. Bolim
6.2.).

Biyolojik tibbi tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Polisorbat 80 lokal deri reaksiyonlarina (kontakt dermatit gibi) neden olabilir.

Kanama tedavisi i¢in veya vaskiiler cerrahide esnek bir endoskop araciligiyla bu iirliniin
uygulamada kullanimini desteklemek i¢in yeterli veri mevcut degildir.

Smirh klinik caligma verileri mevcut oldugundan pediatrik hastalarda {iriintin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim caligmalar1 yapilmamistir. Karsilastirilabilir {irlinler veya trombin c¢dzeltilerine
benzer olarak iirlin, alkol, iyot ya da agir metaller—igeren soliisyonlara (6rn. antiseptik
cozeltilere) maruz kalinca denatiire olabilir. Bu tiir maddeler, {irlin uygulanmadan Once
miimkiin oldugunca temizlenmelidir.

(Ayrica Bkz. Bolim 6.2.).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TISSEEL LYO’nun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

TISSEEL LYO’nun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Fibrin yapistiricilarin/hemostatiklerin insan gebeligi esnasinda kullanimina iligkin glivenliligi,

kontrollii klinik gahsmalarda ortaya konulmam1§t1r IDeneysel hayvan calismalari, iireme,
{le.iImzalan
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Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar gebelik/embriyonal/fotal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

TISSEEL LYO gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Parvoviriis B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi i¢in boliim 4.4'e bakiniz.

Laktasyon donemi

Fibrin yapistiricilarin/hemostatiklerin  emzirme esnasinda kullanimina iliskin giivenliligi,
kontrollii klinik ¢alismalarda ortaya konulmamistir. Deneysel hayvan c¢alismalari, tlireme,
embriyo veya fotlis gelisimi, gebeligin ilerleyisi ve dogum Oncesi ve sonrasi gelisim
bakimindan giivenliligi degerlendirmek i¢in yeterli degildir.

Doktorlar TISSEEL LYO’yu regete etmeden 6nce her hasta i¢in potansiyel riskleri ve yararlari
dikkatle degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi fertilite

Hayvan {ireme ¢alismalart yiiriitiilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Gegerli degildir.
4.8. istenmeyen etkiler

Fibrin yapistiricilar/hemostatiklerle tedavi edilenlerde seyrek olguda hipersensitivite veya
alerjik reaksiyonlar (bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla anjiyoddem, uygulama yerinde yanma
ve batma, bradikardi, bronkospazm, titreme, dispne, gecici eritem (flushing (kizarma)), yaygin
iirtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, kasinti, huzursuzluk, parestezi,
tagikardi, gogiiste sikisma, karincalanma, kusma, hiriltili solunum (wheezing) dahil) ortaya
cikabilir, anafilaktik reaksiyonlar ve anafilaktik sok 6liimciil sonuglar icermistir.

Izole olgularda bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye doniismiistiir. Bu reaksiyonlar dzellikle
preparat ile tekrarlanan uygulamalarda ya da aprotinin’e (bkz. bdliim 4.4) veya iriiniin diger
herhangi bir bilesenine hipersensitivite gosterdigi bilinen hastalara uygulaniyorsa goriilebilir.

TISSEEL LYO’nun tekrar eden uygulamasi iyi tolere edilmis olsa bile, TISSEEL LYO’nun
sonraki bir uygulamasi ya da sistemik aprotinin uygulanmasi siddetli bir anafilaktik reaksiyonla
sonuglanabilir.

Seyrek olarak vakalarda fibrin yapistirici/hemostatik {iriinlerin bilesenlerine karsi antikor
geligebilir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlart durumunda uygulama derhal kesilmelidir.

TISSEEL LYO yumusak doku enjeksiyonu, anafilaktoid reaksiyon ve / veya lokal doku hasari
riski tasir (bkz. Bolim 4.4).

Kazayla intravaskiiler enjeksiyon, tromboembolik olaylara ve dissemine/yaygin intravaskiiler
koagiilasyona (DIC) neden olabilir. Dahasi anafilaktik reaksiyon riski bulunmaktadir (Bkz.
Boliim 4.4).

Bulasici (gegis gOsteren) ajanlart ile ilgili giivenlilik i¢in boliim 4.4’°e bakiniz.

Bu boliimde sunulan advers reaksiyonlar, TISSEEL LYO'nun giivenliligini ve etkililigini
aragtiran klinik ¢aligmalardan ve (asagidaki advers olay tablosunda ? ile belirtilen) Baxter Fibrin

Yapistiricilar ile olan pazarlba a sonrasi dene imqne]glaﬁ%%gr.edilmistir. Klinik c¢alismalarda,

Belge DoErIﬁSEEe&ﬂ;IaX@ehamd@@dgnyE%i@%we "ngéa F@@l@m@mmmm@hmmm&mk

uygulanmig ya da karaciger ve dalak cerrahisinde kullanilmistir. Diger klinik ¢aligmalar
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Belge D

arasinda aksiller lenf diigiimii diseksiyonu uygulanan hastalarda lenf damarlarinin
sizdirmazliginin saglanmasi, kolon anastomozlarinda sizdirmazligin saglanmasi ve posterior
fossa girisimlerinde duramater sizdirmazliginin saglanmasi yer almaktadir.

Siklik asagidaki kriterlere gore degerlendirilmistir. Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila
<1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek

(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem organ simifi (SOC) | Tercih Edilen MedDRA Terimi | Sikhik
Enfeksiyonlar ve | Postoperatif yara enfeksiyonu Yaygin
enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi | Artmis fibrin yikim iiriinleri Yaygin olmayan
hastaliklar
Bagisiklik sistemi | Asir1 duyarlilik reaksiyonlart * Bilinmiyor
hastaliklar1

Anafilaktik reaksiyonlar * Bilinmiyor
Anafilaktik sok* Bilinmiyor
Parestezi Bilinmiyor
Bronkospazm Bilinmiyor
Hiriltil1 solunum Bilinmiyor
Kasint1 Bilinmiyor
Eritem Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Duyusal bozukluk Yaygin
Kardiyak hastaliklar Bradikardi Bilinmiyor
Tasikardi Bilinmiyor
Vaskiiler hastaliklar Aksiller ven trombozu ** Yaygin
Hipotansiyon Seyrek
Hematom (NOS) Bilinmiyor
Arteriyel emboli Bilinmiyor
Hava embolisi *** Bilinmiyor
Serebral arter embolisi Bilinmiyor
Serebral enfarktiis ** Bilinmiyor
Solunum, gégiis bozukluklart | Dispne Bilinmiyor
ve mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Bulant1 Yaygin olmayan
Bagirsak tikanmasi Bilinmiyor
Deri ve deri alti doku | Dokiintii Yaygin
hastalikdan Bu be gpdﬁ\ﬂ-z%‘ﬁrelektronik imza ile imzalanmistir. Bilinmiyor
grulama Kodu: 1ZW56MOFyRGB3meXZlAWWWk-ebys



Kas-iskelet bozukluklari, bag | Bir ekstremitede agri Yaygin

doku ve kemik hastaliklar1

Genel bozukluklar ve | Artmis viicut sicaklig Yaygin

Ezlfizll?lr(rf:r bolgesine iliskin Agn Yaygm
Prosediirel agr1 Yaygin olmayan
Kizarma Bilinmiyor
Odem Bilinmiyor

Yaralanma, zehirlenme ve | Seroma Cok yaygin

prosediirel komplikasyonlar Anjiyoddem Bilinmiyor

* Anafilaktik reaksiyonlar ve anafilaktik sok, dliimciil sonuglar1 da igermektedir.
** Siiperior petrosal siniise intravaskiiler uygulamanin bir sonucu olarak.

***Diger fibrin yapistiricilarda oldugu gibi basingli hava veya gazli cihazlar kullanirken olugan
yasami tehdit edici/6liimciil hava veya gaz embolisi; bu durum, sprey cihazinin uygun olmayan
(6r. Onerilenden daha yiiksek bir basingta ve doku yiizeyine yakin bir mesafeden) kullanimiyla
iliskili gériinmektedir.

Sinif Reaksiyonlari

Fibrin yapistirici/hemostatik siif ile iligkili diger advers reaksiyonlar sunlari igerir: Basingh
hava veya gaz igeren cihazlar1 kullanirken hava veya gaz embolisi, sprey cihazinin tavsiye
edilenden daha yiiksek basinglarda ve doku ylizeyine yakin kullanimiyla ilgili oldugu
gorinmektedir. Uygulama yeri tahrisi, gogiiste sikinti, lislime, bas agrisi, letarji, huzursuzluk
ve kusma olarak ortaya ¢ikabilecek hipersensitivite reaksiyonlari.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hicbir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Kan ve kan olusturan organlar, Antihemorajik, K vitamini ve diger
ATC kodu: B02BC30

Fibrin adezyon sistemi, fizyolojik kan pithtilasmasinin son dénemini taklit eder. Fibrinojenin
w50 monemerer, v TOFNGPOpEULEC psalsmgnl Myngjonin, oine dondsimi
el Oégr%;né"i('fgsli'r. PR MOnOMeTIer BIF ara??a toplamre\% i %fjﬂersihttf)simi”s\'f'tgmfi?f’y 'tijsragr'n bifin Ve
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kalsiyum iyonlarinin birlikte etkisiyle Faktor XIII'den olusan Faktor XlIlla, fibrin liflerinin
capraz baglanmasiyla pihtiy1 stabilize eder.

Yarada iyilesme stireci ilerlerken, plazmin uyarisiyla fibrinolitik aktivite artar ve fibrinin fibrin
yikim triinlerine doniisiimii baglar. Fibrinin proteolitik yikimi anti-fibrinolitiklerce inhibe
edilir. TISSEEL LYO bilesiminde bulunan aprotinin bir anti-fibrinolitik olarak pihtinin
prematiir yikimini dnler.

Hemostazda etkinlik kardiyopulmoner cerrahi, dalak cerrahisi ve ndrosiriirjide gosterilmistir.
Tutunmayi/yapismay1 desteklemek i¢in doku yapistirict veya siitiir destegi olarak kullanilir:
Gastrointestinal anastomozlar ve serebro-omurilik s1visi veya dura mater ile temasin olabilecegi
norosiriirji prosediirleri dahil olmak tizere ameliyatlarda etkililik gosterilmistir.

Hemostaz, yapisma ve doku tutunmasimi gosteren klinik calismalar en az 4.706 hasta ile
gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmalar hemostaz (n=1.300), gastrointestinal anastomozlar
(n=1.114), norosiriirji (n=511) dahil ancak bunlarla sinirli olmamak {izere ¢ok sayida cerrahi
uzmanlik, cerrahi prosediir ve uygulama tekniklerinde gerceklestirilmistir.

Cesitli acik ve laparoskopik tekniklerle inguinal, femoral ve kesi fitig1 onarimi sirasinda yama
sabitlemede TISSEEL LYO’nun kullanimini gdstermek iizere 2.625 hastada 21 agik ve
karsilagtirmali klinik ¢alisma yapilmistir. TISSEEL LYO, halihazirda tercih edilen tiim cerrahi
teknikler kullanilarak inguinal veya femoral fitik onarimi sirasinda yama sabitlemede zimbalar,
civiler veya siitiirler kadar etkili olmustur. TISSEEL LYO, niikks oranlar1 ile
degerlendirildiginde, kesi fitiklarinin onariminda en az bunlar kadar etkili olmustur. Ek olarak,
kanitlar, yama sabitleme yontemleri arasinda postoperatif komplikasyonlarda fark olmadigini
gostermistir. Bircok ¢aligmada postoperatif agr1 diizeyi, TISSEEL LYO grubunda anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur.

Kalp cerrahisi sirasinda ¢ocuklarda sinirlt deneyim mevcuttur (yas 4-134 ay: n=14).

Etkililik, tamamen heparinize hastalarda da gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

TISSEEL LYO sadece epilezyonel kullanima yoneliktir. Intravaskiiler uygulanmasi
kontrendikedir. Dolayisiyla insanda intravaskiiler farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamistir.

Degisik tiir laboratuvar hayvanlarinda farmakokinetik caligmalar gerceklestirilmemistir.

Fibrin yapistiricilar/hemostatikler endojen fibrin ile ayni yolla fibrinoliz ve fagositoz
aracilifiyla metabolize olurlar.

TISSEEL LYO’dan sistemik yararlanim yoktur.

Emilim:

Yerel olarak TISSEEL LYO uygulanan viicut bolgelerinden viicut sivi ve dokularina emilimi
olmaz.

Dagilim:
Viicutta karacigerden dogal olarak iiretilen fibrinojen en yogun olarak plazmada bulunur. Kan

plazmasinin yaklasik %5'1 fibrinojendir. Plazmadaki fibrinojen miktar1 yaklasik olarak 5

g/litre’dir. Fibrinojen sadece kan plazmasinda degil, ayn1 zamanda c¢esitli viicut sivilarinda da

(lenf s1visi, iltihabi siv1 birikintileri vb) bulunur.

Kan1 pihtilagtiran bir proteizolan:tsombinnommaldesiiewtsivalarinda bulunmaz. Ihtiyag halinde
Belge Dagrtaied S et ¢ NRAVIENRGRSErontBIRENGTAARANK yikirRe\stal IR UPSKEPEIHIMC EMe Sy #Pre K diitk-vela

erimeyen haline doniistiiriir.
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Aprotinin viicutta dogal olarak {iretilmez ve bulunmaz. Sigir kaynakli aprotinin intravendz
yoldan uygulandiginda plazma yarilanma siiresinin yaklagik 150 dakika oldugu ve terminal
yarilanma siiresinin ise yaklasik 10 saat oldugu bilinmektedir.

Biyotransformasyon:

Trombinin etkisiyle fibrinojenin fibrine doniisiimii sonucu olugsmus fibrin monomerleri biraraya
toplanir ve fibrin pihtisi olusur. Fibrin liflerinin ¢apraz baglanmasiyla sabitlesen pihtidaki fibrin
ise daha sonra yani pihtiya artik gerek kalmadigi zaman fibrin yikim iriinlerine doniistir.
Karacigerde metabolize edilen fibrin yikim tiriinleri ise bobreklerden atilir.

Viicuda disaridan uygulanan aprotinin lizozomal enzimler tarafindan yavas bir yikima ugrarlar.

Eliminasyon:
Fibrin yikim triinleri bobreklerden elimine olmaktadir.

Tek bir intravendz doz radyoaktif isaretli aprotinin uygulanmasi sonrasi, radyoaktivitenin
yaklagik %25-40 kadar idrarla elimine edilmistir. Bir milyon KIU aprotininin 30 dakikada
inflizyonu sonrasi yaklasik %2'si, 2 milyon KIU'luk daha yiiksek bir doz aprotininin 30
dakikada inflizyonu sonrasi ise yaklasik %9'u idrarla degismeden atilmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ozel uygulama yéntemi (genellikle tek, sadece istisnai durumlarda birkag mL'lik tekrar eden
uygulama) ve etki mekanizmasmin (diger organ ve dokulara sistemik etki ya da dagilim
olmaksizin lokal etki) yani sira dogasi geregi, TISSEEL LYO'nun kronik toksisite,
karsinojenite, lireme ve gelisim toksisitesi veya immiin stimiilasyonu iizerine mevcut klinik
oncesi giivenlilik verisi bulunmamaktadir.

Sican ve tavsanlarda yapilan tek-doz toksisite ¢alismalarinda TISSEEL LYO akut toksisiteye
neden olmamistir. Ayrica, uygun in vitro testlerde hicbir mutajenisite kaniti goriilmemistir.
Yapistirict protein ¢ozeltisi de miikemmel hiicresel uygunluk ve non-sitotoksisite gostererek in
vitro insan fibroblast kiiltiirlerinde iyi tolere edilmistir. Detayli literatiir incelemesi temel
alindiginda, ¢oziicii/deterjan kalintilarinin TISSEEL LYO iizerindeki negatif etkisinin veya
toksisitesinin ihmal edilebilir diizeylerde oldugu kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Bilesen 1: Yapistirict Protein Cozeltisi
Insan albumini

L-Histidin

Niyasinamid

Polisorbat 80 (Tween 80)

Sodyum sitrat dihidrat

Enjeksiyonluk Su

Bilesen 2: Trombin Cozeltisi
Insan albumini

Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk Su

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZmxXZ1AxQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

6.2. Gecimsizlikler
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Diisiik pH trombin aktivitesini etkileyebileceginden, oksidize seliilloz igeren preparatlar
TISSEEL LYO ile birlikte kullanilmamalidir.

Bu tibbi iirtin, boliim 6.6'da belirtilenler disinda baska tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-25°C’nin arasindaki sicakliklarda saklanmalidir. Dondurulmasindan kaginilmalidir. Donmus
iirtinler ¢oziindiiriilerek kullanilmamalidir.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklanmalidir.

TISSEEL LYO’nun kimyasal ve fiziksel stabilitesi, bilesenleri karistirildiktan sonra da oda
sicakligi 37°C arasinda 6 saat siireyle korunur (karistirilan ¢ozelti tekrar buzdolabina
konmamalidir).

Mikrobiyolojik ag¢idan, ylizde yiiz kontaminasyonu onleyici bir yontemden emin olunmadigi
middetce, iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigi durumlarda saklama zamani ve
kosullart kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitiin bilesenler Avrupa Farmakopesi gereksinimlerini karsilayan cam siselere doldurulmustur.
Y apistirict protein konsantresini igeren flakon i¢inde donebilen manyetik bir pervane bulunur.

Her TISSEEL LYO kutusu asagidaki bilesenleri icerir:

- 1 flakon liyofilize Yapistirici Protein Konsantresi (bilesen 1, 91 mg/mL liyofilize insan
fibrinojeni)

- 1 flakon liyofilize insan Trombini (bilesen 2, 500 IU/mL liyofilize insan trombini)
- 1 flakon Aprotinin Cozeltisi (bilesen 1 i¢in 3000 KIU/mL sentetik aprotinin i¢eren ¢oziicii)

- 1 flakon Kalsiyum Kloriir Dihidrat Cozeltisi (bilesen 2 i¢in 40 mikromol/mL kalsiyum
kloriir dihidrat i¢eren ¢oziicii)

- (Coziindiirerek hazirlama ve uygulama i¢in bir kit

Coziindiirerek Hazirlama ve Uygulama Kit icerigi

(Coziindiirerek hazirlama ve uygulama Kkiti, steril olmayan alanda ¢oziindiirerek hazirlama
icin bir tek-steril takim-ekipman, steril alanda aplikasyon i¢in de bir ¢ift-steril-takim
ekipman igerir.

Coziindiirerek hazirlama seti 2 adet tek kullanimlik igne, 1 adet mavi ¢izgili tek kullanimlik
enjektor ve 1 adet siyah ¢izgili tek kullanimlik enjektor igerir.

Aplikasyon seti 2 tek kullanimlik igne, 1 adet mavi ¢izgili tek kullanimlik enjektor, 1 adet
siyah cizgili tek kullanimlik enjektér, 1 adet DUPLOJECT Iki-Enjektor Klipsi, 2 birlestirme
parcasi ve 4 aplikasyon ignesi igerir.

(Coziindiirerek hazirlama ve uygulama ayrintilari i¢in izleyen bdliime bakiniz.

Tek kullammbiktir ve %ﬁﬁtﬂ&m&%@ﬂ%m‘mm ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZmxXZ1AxQ3NRS3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.6. T1ibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel o6nlemler
Genel

TISSEEL LYO'yu uygulamadan once, istenmeyen bolgelere doku yapismasini 6nlemek igin,
uygulanacak bolgenin disinda kalan tiim viicut alanlarinin ortiilmesine dikkat edilmelidir.

TISSEEL LYO'nun eldiven ve cihazlara yapismasini dnlemek igin, bu gerecleri temas
oncesinde sodyum klortiir ¢ozeltisiyle 1slatin.

Yapistirilacak yiizeyler i¢in bir rehber olmak iizere: Bir paket TISSEEL LYO 2 mL (1 mL
yapistirici protein ¢ozeltisi art1 1 mL trombin ¢dzeltisi) en az 10 cm?’lik yiizeyler i¢in yeterlidir.

Doz, yapistirilacak ylizeyin boyutuna gore degismektedir.

TISSEEL LYO'nun iki bileseninin ayr1 ayri, birbirini takip eden uygulamasindan
kaginilmalidir.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Hazirlama ve c¢oziindiirerek hazirlama

Fibrin yapistiricinin bilesenlerinin ¢oziindiirerek hazirlanmasindan 6nce biitiin flakonlarin
kaucuk tipalar1 temizlenmelidir.

Uriinle dezenfektanin direkt temasindan kacinilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

I - Yapistirici Protein Cozeltisinin (bilesen 1) coziindiirerek hazirlanmasi

TISSEEL LYO tozu, yapistiric protein ¢ozeltisi olusturmak i¢in aprotinin ¢ozeltisi ile ¢oziin.

TISSEEL LYO tozu, FIBRINOTHERM 1sitma ve karistirma cihazi kullanarak (6nerilen
yontem) hazirlayin. Alternatif olarak, 33-37°C sicaklikta steril su banyosu kullanin.

FIBRINOTHERM cihazi kullanarak hazirlama:

FIBRINOTHERM cihazi, 37°C'lik sabit bir sicaklikta kalmaktadir. Ayrica, TISSEEL LYO tozu
iceren her flakonda yer alan manyetik karistiriciyr dondiirerek, TISSEEL LYO tozun ¢dziinme
stiresini kisaltir.

e TISSEEL LYO toz ve aprotinin ¢ozeltisi iceren flakonlar1t FIBRINOTHERM cihazinin
uygun bosluklarina yerlestirin ve flakonlar1 yaklasik 3 dakika boyunca dnceden 1sitin.

e (Coziindiirerek hazirlama igin steril kitte sunulan mavi dlgekli siringa ve kaniil kullanarak
aprotinin ¢ozeltisini TISSEEL LYO toz igeren flakona aktarin. TISSEEL LYO toz iceren
flakonu FIBRINOTHERM cihazinin karistirma kutucuguna yerlestirin (gerekiyorsa uygun
bir adaptor kullanin) ve toz tamamen c¢oziinene kadar karistirin. Flakon 1s18a karsi
tutuldugunda hicbir partikiil goriinmiiyorsa ¢oziindiirerek hazirlama islemi tamamlanmistir.
Eger partikiil mevcutsa, toz tamamen ¢oziinene kadar ¢ozeltiyi birka¢ dakika boyunca
37°C'de karigtirmaya devam edin. Cozliinme tamamlandiginda manyetik karistiriciyi
kapatin.

Not: Gerektiginden fazla karistirmayin - asir1 karistirma, iiriin kalitesine zarar verebilir!
e Eger hemen kullanilmayacaksa, yapistirici protein ¢ozeltisini karistirmadan 37°C'de

tutun. Homojenligi %4 lmﬁk”[kgifktfwy‘g'mﬁihﬁﬂiﬂ'%ﬁélik cift steril kitte sunulan mavi
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyRG83ZmxXZ1AXxQ3NRS3k QSNR Belgé TaKip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Olcekli siringaya c¢ekmeden Once yapistirict protein ¢ozeltisini kisa bir siireligine
karistirin ya da dondiirerek karistirin.

e (Coziindiirerek hazirlanmis yapistirict protein ¢ozeltisini flakondan steril kosullar altinda
cekin.

Daha fazla bilgi i¢in liitfen FIBRINOTHERM cihazinin kullanim talimatlarina bakiniz.

Sicak su banyosu kullanarak coziindurerek hazirlama:

e TISSEEL LYO toz ve aprotinin ¢dzeltisi i¢eren flakonlar1 33-37°C sicakliktaki bir su
banyosunda yaklasik ii¢ dakika boyunca oOnceden 1sitin. (Asla 37°C'nin iizerinde
1sitmayin!)

e (oOzlindiirerek hazirlama igin steril kitte sunulan mavi Olgekli siringa ve kaniil
kullanarak aprotinin ¢ozeltisini TISSEEL LYO toz igeren flakona aktarin.

e TISSEEL LYO toz igeren flakonu 33-37°C'deki su banyosuna bir dakikaligina geri alin.

e Hafifce dondiirerek karistirin ancak kopiirtmekten olabildigince kaginin. Ardindan,
flakonu su banyosuna geri koyun ve tam ¢6ziilme olup olmadigini periyodik olarak
kontrol edin. Flakon 1s1ga karsit tutuldugunda higbir partikiil goriinmiiyorsa
coziindiirerek hazirlama islemi tamamlanmistir. Eger partikiil mevcutsa, flakonu birkag
dakika boyunca 33-37°C sicaklikta tutun ve tamamen ¢6ziinene kadar sallayin.

e Tam ¢oziinme sonrasinda, eger hemen kullanilmayacaksa yapistirici protein ¢ozeltisini
33-37°C sicaklikta tutun. Homojenligi saglamak i¢in, uygulamaya yonelik ¢ift steril
kitte sunulan mavi 6l¢ekli siringaya ¢ekmeden 6nce yapistirici protein ¢ozeltisini kisa
bir siireligine dondiirerek karistirin.

e (Coziindiirerek hazirlanmig olan yapistirict protein ¢ozeltisini flakondan steril kosullar
altinda ¢ekin.

Not: Cozilindiirerek hazirlama igin FIBRINOTHERM cihazi yerine su banyosu kullanirken

kontaminasyondan kaginmak i¢in flakonu, 6zellikle de septumu, tamamen batirmamaya
daima 6zen gosterin.

II - Trombin Cozeltisinin (bilesen 2) hazirlanmasi

Trombin ¢6zeltisi olusturmak i¢in, trombin tozunu kalsiyum kloriir dihidrat ¢ézeltisinde ¢6ziin.
Kalsiyum kloriir dihidrat igeren flakon igerigini trombin flakonuna aktarin. Coziindiirerek
hazirlama i¢in, steril kitle gelen ikinci kantilii ve siyah 6l¢ekli siringay1 kullanin.

Liyofilize maddeyi ¢6zmek i¢in hafifce dondiirerek karistirin. Trombin ¢ozeltisini 1sitmak igin,
ya FIBRINOTHERM cihazin1 ya da su banyosunu kullanin. Kullanana kadar trombin
cozeltisini 33-37°C sicaklikta tutun. Kullanmadan 6nce, uygulamaya yonelik ¢ift steril kitle
gelen ikinci kaniilii ve siyah 6l¢ekli siringay1 kullanarak trombin ¢ozeltisini ¢ekin.

Not: Bir bilesenin ¢oziindiiriilerek hazirlanmasi i¢in kullanilmig olan siringa ve kaniilleri diger

bilesenin ¢oziindiiriilerek hazirlanmasi i¢in asla tekrar kullanmayin, ¢ilinkii bu islem flakondaki
veya siringadaki bilesenin erken katilagmasina yol agacaktir.

111 - Coziindiirerek hazirlanmis Fibrin Yapistirici Bilesenlerinin kullanimi

Her iki fibrin yapistirict bilesen de ¢oziindiirerek hazirlandiktan sonraki 4 saat iginde

kullanilmalidir. 6zﬁndﬁrel%1@%z§ﬂaﬁi@iﬂ‘fﬁﬁ”stﬁﬁ%ﬂE‘(F@i%‘i@ﬂéi*i- s_ogutmaym a da dondurmayin.
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Uygulama:

Yapistirict protein ve trombin ¢ozeltileri berrak veya hafif¢e opalesan olmalidir. Bulanik veya
tortulu c¢ozeltileri kullanmaym. Uygulama Oncesinde c¢oziilmemis partikiiller veya renk
degisimi i¢in ¢oziindiirerek hazirlanmais {iriinleri gozle kontrol edin.

Uygulama 6ncesinde TISSEEL LYO'yu 33-37°C'de 1sitin. TISSEEL LYO, 37°C'nin {izerindeki
sicakliklara ve mikrodalgaya maruz birakilmamalidir.

Uygulama igin, ¢oziindiirerek hazirlanmis yapistirict protein ¢ozeltisi ve trombin ¢ozeltisi
iceren iki, tek kullanimlik siringayr DUPLOJECT iki siringa klipsine yerlestirin ve bu diizenegi
bir baglant1 parcasina ve uygulama kaniiliine baglaym. Tiim gerekli cihazlar, uygulamaya
yonelik ¢ift steril kitte sunulmaktadir.

DUPLOJECT iki siringa klipsinin ortak pompasi, karistirildiklar1 ve sonra uygulandiklari
uygulama kaniiliine baglant1 pargasi iizerinden iki yapistirici bileseninin esit miktarlarinin

verilmesini saglar.

Kullanim talimatlan

Enjektor Pistonu

Duploject®
Pistonu

/ Baglanti
Pargas!

¢ Protein ¢ozeltisi ve trombin ¢ozeltisi iceren iki siringay1 yapistirict klipse yerlestirin. Her
iki siringa da esit hacimlerde doldurulmalidir.

e Her iki siringanin ucunu sikica birlestiklerinden emin olarak baglant1 parcasina baglayin.
Giivenlik seridini baglayarak baglanti parcasint DUPLOJECT iki siringa klipsine
sabitleyin. Giivenlik seridinin yirtilmas1 halinde yedek baglanti parcasini kullanin.
Bunlardan higbiri mevcut degilse, baglantinin saglam ve sizintisiz oldugundan emin
olmak icin dikkat edilerek sistem yine de kullanilabilir.

e Uygulama kaniiliinii baglanti parcasina takin. Uygulama kaniilii tikanabileceginden
gercek uygulamaya baglayana kadar baglanti parcasinda ve uygulama kaniilii i¢cinde kalan
havay1 atmayin.

e Karnstirilmis yapistirict protein - trombin ¢ozeltisini alic1 yiizeye ya da yapistirilacak
parcalarin ylizeyine uygulayin.

Fibrin yapistiric1 bilesenlerinin uygulanmasi yarida kesilirse, kaniilde hemen tikanma meydana
gelir. Boyle bir durumda, uygulamaya devam etmeden hemen once uygulama kaniiliinii

yenisiyle degistirin. Baglant1 par¢asindaki delikler tikanirsa, pakette sunulan yedek baglanti
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Not: Yapistirict bilesenlerinin karistirllmasindan sonra fibrin yapistirici, yiiksek yapistirici
konsantrasyonu (500 IU/mL) sebebiyle saniyeler i¢inde etki gostermeye baslar.

Fibrin yapistirici, 6rnegin endoskopik kullanim, minimal invazif cerrahi veya biiyiik veya
erismesi zor bolgelere uygulama i¢in 6zellikle uygun olan ve BAXTER'in sundugu diger
aksesuarlarla da uygulanabilir. Bu uygulama cihazlarin1 kullanirken, liitfen kullanim
talimatlarina kesinlikle uyunuz.

TISSEEL LYO uygulandiktan sonra, yeterli polimerizasyona ulagsmak i¢in liitfen en az 2
dakika bekleyin.

Belirli uygulamalarda, tasiyict madde olarak ya da gii¢clendirme amaciyla kolajen ortii
gibi biyo-uyumlu materyal kullanilir.

Sprey Uygulamasi

TISSEEL LYO sprey cihazi kullanarak uygulanirken, basing ve dokuya mesafenin iiretici
tarafindan onerilen agagidaki araliklar dahilinde oldugundan emin olunmalidir.

TISSEEL LYO sprey uygulamasi icin énerilen basing, mesafe ve cihazlar

Belge Dog

Hedef .
) Kullanilacak | Kullanilacak Kullanilacak dokuya Onerilen
Cerrahi sprey seti | aplikator uglar1 | basing onerilen sprey basinci
regulatoru mesafe
Tisseel / Artiss
. EasyS
o Sprey Seti | Gegerlidegildir | 0 | L3O bar
GIKyara - Tisseel /| Gegerli degildir A ot
Artiss  Sprey EasySpray
Seti 10’Iu
ambalaj
Duplospray
MIS Regiilator
Duplospray
g/(I)IcSm Aplikatdr | puplospray
MIS Regiilator
NIST Bl1
Duplospra
. fon Duplospray MIS Regiilator
aparoskopi o
K . %Icsrn Aplikatdr | pyplospray > 5em 1,2-1,5 bar
/ minimal | Gegerli MIS Regiilator (18-22 psi)
invazif degildir NIST B11
prosediirle Duplospra
r MIS Regiilator
Duplospray
14\1/([)Icsm Aplikator | Duplospray
MIS Regiilator
NIST Bl11
Bu belge, guivenli elektronik imza ifle zl Bﬁa .
rulama Kodu: 1ZW5 MOFyRGB3meX;1A Q3NUF\2/S3I<IOQ3NR o IIEe@iﬁkﬁ%&ﬁ.’rﬁ%:ﬂmw.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Degistirilebilir ug| Duplospray
MIS Regiilator
NIST BI1

TISSEEL LYO'vu sprey seklinde piiskiirtiirken, kan basinci, nabiz, oksijen satiirasyonu
ve soluk sonu karbondioksit degerlerindeki degisimler, muhtemel hava veya gaz embolisi
yoniinden takip edilmelidir (Bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

TISSEEL LYOQO'yu kapal1 torasik ve abdominal alanlarda uygulamak i¢in, DuploSpray MIS
uygulayict ve diizenleyici sistemi 6nerilmektedir. Liitfen DuploSpray MIS cihazinin talimatlar
kilavuzuna bakiniz.
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