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Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/60/tisseel-kit-1-mi
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO3AK

KISA URON BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TISSEEL LYO, ImL Trombin Cozeltisi ve !mL Fibrinojen Cozeltisi igeren Iki Bilesenli
Fibrin Yapistinci

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin maddeler:
1 mL yapigtiric protein ¢ozeltisi (Flakon 1 ve 2):
~ insan fibrinojeni (pihtilasabilir protein) 72-110 mg'"/mL

- Aprotinin (sentetik) 3000 KIUP/mL

1 mL trombin ¢6zeltisi (Flakon 3 ve 4):

- Insan trombini 500 TU®/mL (45-55 mg/mL total protein iginde)
- Kalsiyum kloriir 40 mikromol/mL

ve 4) igeren dort flakon bulunur.

Flakon 1:  Liyofilize edilmis, buharla isitilmig, solvent/deterjan uygulanmig, insan kaynakl:
yapistiricl protein konsantrest

Flakon 2: 3000 KIU(1)/mL liyofilize sentetik aprotinin iceren aprotinin ¢dzeltisi
{yapistirici protein konsantrest igin ¢oziicii)

Flakon 3:  Liyofilize edilmis buharla 1sitilmus, solvent/deterjan uygulanmig insan trombini.
Flakon 4:  Kalsiyum kloriir ¢ézeltisi (trombin ¢6zeltisi olugturmak igin ¢dziicii)

Yardimc: maddeler:

1 mL yapistiric: protein ¢ozeltist (Flakon 1 ve 2):

- Sodyum sitrat dihidrat: 7.25 (4.8 - 9.7) mg/mL

1 mL trombin ¢dzeltisi (Flakon 3 ve 4):

- Sodyum kloriir: 4.5 (3.5-5.5) mg/mL

Diger yardime1 maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Yapistinc: gdzelti hazirlamak igin kuru toz ve renksiz ya da soluk sar renkli ve berrak ya da
hafif opalesan ¢ozeltiler

: 96-125 mg/ml. toplam protein iginde

2 1 EPU (Avrupa Farmakope Unitesi), 1800 KIU (Kallidinogenaz inaktivatér Unitesi)'ne kargtlik gelir,
Trombin aktivitesi, trombin igin gegerli WHO Uluslararas) Standardi kullamlarak hesaplanmistir.



4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Standart cerrahi tekniklerin yetersiz kaldig1 su durumlann destekleyici tedavisinde endikedir
(Bkz. Boliim 5.1):

~ Dabha iyi bir hemostaz saglanmasinda

— Doku yapigtine: olarak damar cerrahisi, gastrointestinal anastomozlar ile serebrospinal
s1vi veya duramater ile temas olusabilen beyin cerrahisi ve diger cerrahi girisimlerde (5rn.
KBB, goz ve spinal cerrahi) yara iyilesmesi veya siitiir destegi igin.

- Aynlmis dokularin (5m. doku flepleri, grefiler, split skin grefiler [mesh grefiler])
yapistirma/sizdirmazlifi giglendirmek igin.

Tam heparinize hastalarda etkinligi kamtlanmugtir.

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli
TISSEEL LYO yalmzca bu konuda deneyimli hekimler tarafindan kullamlmalidir.

Pozoloji / Uygulama sikli ve siiresi

Uygulanacak TISSEEL LYO miktan ve uygulama sikh hastanin klinik gereksinimine gore
belirlenmelidir,

Uygulanacak dozu, cerrahi girisimin sekli, etkilenen alanin biiyikligii, uygulamann nasil
yapilacag: ve uygulama sayisi belirler.

Uriintin uygulanma dozu tedaviyi uygulayan hekim tarafindan bireysel olarak belirlenmelidir.
Klinik caligmalarda bireysel dozlar 4 ile 20 mL arasinda degismektedir. Baz: prosediirler daha
yiiksek hacimler gerektirebilir.

Baglangi¢ uygulamasimin yapisma saglanmasi istenen anatomik bélge ya da hedeflenen
yizeyi kaplayacak miktarlarda iiriin kullamlarak yapilmasi onerilir. Gerekirse uygulama
tekrarlanabilir.

Yapistinlacak yiizeyler igin bir rehber olmak iizere 1 kutu TISSEEL LYO, 1mL Trombin
Cozeltisi ve 1mL Fibrinojen Cozeltisi Igeren ki Bilegenli Fibrin Yapistiner (1 mL yapistirci
protein ¢ozeltisi + ImL trombin ¢&zeltisi) en az 10 cm? lik bir alan icin yeterli olacaktir.

TISSEEL LYO spreyleme y6ntemi ile uygulandifinda, olgunun bireysel dzelliklerine ve
spesifik endikasyonlara gore ¢ok daha genis viizeyler i¢in yeterli olacaktir.

Asin granilasyon dokusumun olugumunun énlenmesi ve katilagmig fibrin yapistincinin
dereceli absorpsiyonun saglanmasi igin TISSEEL LYO sadece ince bir tabaka halinde
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:

Yalmzca epilezyonel kullarum igindir.

Cozeltiyt boliim 6.6”da tarif edildigi sekilde haztrlayiniz.

Uygulamadan 6nce, uygulanacak yiizey miimkiin oldugunca kuru olmalidir.



Minimal hacimde fibrin doku yapigtine: kullanim gerektiren cerrahi girisimlerde iirfiniin ilk
bir ka¢ damlasimn kullanilmayp atilmas: Snerilmektedir.

Spreyleme yontemi ile uygulama hakkinda bilgi

TISSEEL LYO spreyleme yontemi ile uygulandiginda ince bir tabaka halinde uygulanmalidir.
Olusan pihtinin agin kalin olmas: iriiniin etkinligini ve yara iyilesme siirecini olumsuz
etkileyebilir. TISSEEL LYO’nun uygulanmasi igin basing regiilatorii igeren spreyleme
cihazlannin kullanimuyla yasam: tehdit edebilecek sekilde hava ya da gaz embolisi, doku
yirtilmas: ya da sikismayla gaz hapsedilmesi goriilmiistiir. Bu olaylann spreyleme cihazinin
doku ylizeyine yakin olarak ve dnerilenden daha yiiksek basingla kullamimiyla iligkili oldugu
diigiintilmektedir.

TISSEEL LYO spreyleme yontemi ile uygulandifinda, uygulamay yapan cerrahin iglemi
spreyleme cihazimin Greticisi tarafindan Onerilen basing arahiginda gergeklestirmesi Snemlidir.
Spesifik bir basing Gnerisinin olmadig1 durumlarda 1.4 - 1.7 bar basingtan yiiksek basinglarla
uygulamaktan kagmnilmahdir. Spreyleme cihazimn iireticisi tarafindan 6nerilenden daha yakin
mesafeden spreylemekten kagimitmahdir. Spesifik bir dnerinin olmadi1 durumlarda doku
yiizeyine 10 - 15 cm’den daha yakin mesafeden uygulamaktan kaginilmalidir. Hava ya da gaz
embolisi olusabileceginden TISSEEL LYO spreyleme y6ntemi ile uygulamrken kan basinci,
nabiz, oksijen satiirasyonu ve end-tidal CO; diizeyleri izlenmelidir.

Kardiyopulmoner cerrahide kullanim

TISSEEL LYO’nun kardiyovaskiiler baypass cerrahisinde kullamiminda, yanlighkla damar
igerisine uygulanmast riskini onlemek igin dikkatli olunmalidir.

Beyin cerrahisi islemlerinde kullanim

TISSEEL LYO’nun tek basina ya da biyouyumlu tasiyicilarla beyin cerrahisi islemlerinde ya
da kapali alanlarda gergeklestirilen iglemlerde giivenliligi ve etkinligi degerlendirilmemistir ve
bu kosullarda kullanimi onaylanmamustir.

Aynintth kullanim talimatlan i¢in béliim 6.6’ya bakimz.

Ozel popillasyonlara iliskin ek bilgiler
Bibrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezliginde kullantmindaki pozoloji ve uygulama sekliyle ilgili 6zel bir
bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik yas grubunda kullammindaki pozoloji ve uygulama sekliyle ilgili 6zel bir bilgi
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda kullammimndaki pozoloji ve uygulama sekliyle ilgili &zel bir bilgi
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TISSEEL LYO konvansiyonel cerrahi tekniklerle kontrol altina alinamayan aktif ya da masif
arteriyel kanamalar ile vendz kanamalarda tek basina endike degildir.

TISSEEL LYO intravaskiiler olarak uygulanmamalidir. intravaskiiler uygulama yagarm tehdit
edebilecek boyutta tromboembolik olaylarla sonuglanabilir.




TISSEEL LYO aprotinin dahil i¢erigindeki aktif veya yardimc: maddelerden herhangi birisine
karst agiri duyarhihik durumunda kontrendikedir.

TISSEEL LYO cerrahi yaramin kapatilmasi amaciyla kullanillan deri sitirlerinin yerine
kullanim i¢in endike degildir.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

TISSEEL LYO insan plazmasmndan iiretilmektedir. insan kanmdan ya da plazmasindan
elde edilen iiriinler, viriisler gibi, hastalifa neden olabilecek enfeksiyon etkenlerini
icerebilir. Bu iiriinlerin bir enfeksiyon etkenini bulagtirma riskini azaltmak i¢in, dondr
plazmalann baz1 viriislerle daha &nce karsilagmg olmaya veya mevcut viriis
enfeksiyonlarina kargt taramir ve inaktivasyon / uzaklastirma iglemleri uygulanir. Bu
dnlemlere ragmen, baz iiriinler hastalik bulagtirabilir. Bu iiriinlerde heniiz bilinmeyen
hastahk etkenlerinin bulunma olasihin da mevcuttur. {or. virisler ve teorik olarak
Creutzfeld-Jacobs hastahif (CJD) etkeni).

HIV, HBV ve HCYV gibi zarfl viriislere, HAV gibi zarfsiz viriislere kars: ahnan nlemler
etkili olarak kabul edilir.

Parvoviriis B19 gibi baz kiiciik zarfsiz viriisleri uzaklastirmak ya da inaktive etmek icin
alinan dnlemlerin etkisi ise kisithdir. Parvovirus B19 viriisit en ciddi olarak gebe
kadinlan (fetusda enfeksiyona neden olabilmektedir), immiin yetmezlikli hastalar veya
artmug eritropoezi olan hastalan (6rn. hemolitik anemi durumu) etkilemektedir. Hekim
bu preparatin risklerini ve yararlarim hastayla tartigmahdir. B19 viriisii enfeksiyonu
belirtilerinin goriilmesi halinde (atey, sersemlik hali, titreme, burun akintisi ve bunlan
takiben yaklagik 2 hafta sonra beliren ciltte dSkiintli ve eklem afrisi), hastalar hekime
danmigmalar konusunda bilgilendirilmelidir.

Sadece epilezyonel kullamm igindir. TISSEEL LYO'nun yumugak dokuya enjeksiyonu
anafilaktoid reaksiyon ve/veya lokal doku hasan riski icermektedir.

Minimal hacimde fibrin doku yapistinc: kullanumi gerektiren cerrahi girisimlerde (Grnek
pterjiyum cerrahisi) yapigtirici protein ve trombin ¢dzeltilerinin yeterli derecede kangmalarmni
saglamak igin {rtiniin ilk bir ka¢ damlasi kullanilmayip atilmahidir. Bu tiir girigimlerde ilk
birka¢ damlanin kullanmimu tiriiniin etkisiz kalmasiyla sonuglanabilir.

Intravaskiiler uygulanmamalidir. Preparatin istenmeden intravaskiiler olarak uygulanmas:
yasamu tehdit edebilecek boyutta tromboembolik komplikasyonlara neden olabilir.

TISSEEL LYO uygulanmasindan Once, uygulama istenen alan digindaki viicut alaninin
korunarak istenmeyen adezyonlarin olusmasi 6nlenmelidir.

Herhangi bir protein iriiniinde oldugu gibi, alerjik tipte asin duyarlilik reaksiyonlan
mimkiindiir. Asirt duyarhilik reaksiyonlarinin belirtileri arasinda iirtiker, gdgiiste sikisma
hissi, hinltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi bulunur. Bu semptomlar ortaya ¢ikarsa
uygulama derhal durdurulmalidir,

Koroner arter bypass cerrahisinde randomize olmayan iki retrospektif ¢aligmada, fibrin
yapistinicl uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli artmis mortalite riski gdzlenmigtir.
Her ne kadar bu hasta grubunda belirli bir neden-sonug iliskisi gosterilememis olsa da
TISSEEL LYO kullanimu ile artmus risk gézard: edilememektedir. Bu nedenle {iriiniin kazayla
intravaskiler uygulanmamasi i¢in azami ¢aba gosterilmelidir.




TISSEEL LYO'yu ince bir tabaka olugturacak sekilde uygulayin. Fazla pihti kalinlig iriiniin
etkinligini ve yara iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir. TISSEEL LYO uygulamasi igin
basing regiilatdrii igeren sprey cihazlarinin kullanimi ile meydana gelen, yasam tehdit
edebilecek olan hava ya da gaz embolisi, doku riiptiirii ya da ya da basingla gaz sikigmasi gibi
olaylar, sprey cthazinin Gnerilenden basinglardan daha yiiksek basingla kullamimu ve doku
ylizeyine yakmli@ ile alakal olarak ortaya gikmaktadir.

TISSEEL LYO'yu sprey cihazi kullanarak uygularken, sprey cihazi reticisi tarafindan
Onerilen basing araligy dahilindeki basinct kullandigimza emin olunuz. Ozel bir oneri
bulunmamas: durumunda 1.4 - 1.7 bar'in tizerinde basing kullammindan kaginin, Sprey cihaz
lireticisi tarafindan Snerilen mesafenin daha yakinindan piiskiirtme yapmayimn. Ozel bir neri
bulunmamasi halinde doku ylizeyine 10 - 15 cm’den daha yakin mesafeden piiskiirtme
yapmaktan kagimin. TISSEEL LYO'yu spreyle uygularken hava veya gaz embolisi olusma
ihtimali nedeniyle kan basincindaki degisiklikler, nabiz, oksijen satiirasyonu ve end-tidal CO»
izlenmelidir.

TISSEEL LYO sentetik protein (aprotinin) igermektedir. Aprotinin varlifina bagh olarak
lokal uygulamada dahi anafilaktik reaksiyon riski vardir. Daha Gnceki uygulamalarda iyi
tolere edilmis olsa bile tekrarlayan uygulamalarda risk daha yiiksektir. Bu nedenle aprotinin
veya aprotinin igeren {iriin uygulamalan hasta kayitlarina iglenmelidir,

Sentetik aprotinin yapisal olarak bovin aprotinine benzedigi i¢in TISSEEL LYO'nun bovin
proteinlerine allerjisi olan hastalarda kullanimu dikkatle degerlendirilmelidir.

Anafilaksi ya da siddetli agin duyarhilik dorumunda uygulama hemen sonlandiritarak standart
sok tedavi dnlemleri alinmalidir.

TISSEEL LYO uygulanan her hastada, kullanildig1 her durumda {iriiniin parti numarasinin
hasta dosyasina kaydedilmesi giddetle tavsiye edilmektedir.

Bu tibbi tiriin toplam 7.25 mg (4.8 - 9.7 mg) sodyum sitrat dihidrat ve 4.5 mg (3.5-5.5 mg)
sodyum Kkloriir ihtiva eder (Bkz. Bélim 2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM,
Yardimc: maddeler). TISSEEL LYO'niun kullanim yolu nedeniyle kontrolli sodyum diyetinde
olan hastalar igin herhangi bir uyan gerekmemektedir.

Arteria ophtalmica bdlgesinde tromboembolik komplikasyonlar olusabileceginden
TISSEEL'tn nazal mukozaya enjeksiyonundan kaginilmalidir,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TISSEEL LYO ile etkilesim g¢aligmalari yapilmamistir. Yapistinc: protein ve trombin
cOzeltileri alkolle, iyotla ya da agir metal iyonlanyla denatiire olabilir. Yara bdlgesini
temizlemekte bunlardan herhangi birisi kullanildiysa, TISSEEL LYO uygulamasindan énce
bolge bu tiir maddelerden iyice temizlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik yas grubunda TISSEEL LYO ile herhangi bir etkilesim galismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C'dir.




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

TISSEEL LYO’nun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullamldifinda ireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda kullanip kullanmama karart ilacin olasi yararlan ve riskleri
kargilagtirilarak hekim tarafindan verilmelidir.

Gebelik dinemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar gebelik/embriyonal/fotal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle hamilelerde kullamp kullanmama karari ilacin
olas: yararlan ve riskleri karsilasgtirilarak hekim tarafindan verilmelidir.

Parvoviriis B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi i¢in béliim 4.4'e bakimiz.
Laktasyon donemi

Yapistiric1 protein ¢ozeltisi ve trombin ¢dzeltisinin insan ya da hayvan siitil ile atidmasina
iliskin yetersiz/simirli bilgi mevcuttur. Memedeki gocuk agisindan bir risk oldugu géz ards
edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TISSEEL LYO tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginiimayacagina iliskin karar verilirken
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TISSEEL LYO tedavisinin emziren anne agisindan
faydas: dikkate alinmakhidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TISSEEL LYQ’nun karsinojenik potansiyelini ya da fertiliteye etkisini degerlendirmek
amaciyla uzun siireli hayvan ¢aligmalarn yapilmarmigtir.

4.7. Arag ve makine kullanim: iizerindeki etkiler

Arag ve makina kullanimi {izerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Fibrin yamgtincilar/hemostatlarla tedavi edilen hastalarda nadir olgularda hipersensitivite
veya alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, uygulama yerinde yanma ve batma, bradikardi,
bronkospazm, titreme, dispne, kizarma, yaygin trtiker, basagrisi, hipotansiyon, letarji, bulanti,
kagint1, huzursuzluk, tagikardi, gbgiiste baski hissi, kusma, hirlti ) ortaya gikabilir.

[zole olgularda bu reaksiyonlar ciddi anafilaksiye kadar ilerlemistir. Bu reaksiyonlar 6zellikle
preperat ile tekrarlanan uygulamalarda, ya da aprotinine (bdlim 4.4’e bakimz) veya iiriiniin
bilesimdeki diger maddelerden herhangi birisine karsi agin duyarlilifimin oldugu bilinen
hastalara uygulandiginda 6zellikle gériilebilir.

TISSEEL LYO ile birden fazla uygulamada iyi tolere edilmig olsa bile, TISSEEL LYO’nun
sonraki uygulanmalari ya da sistemik aprotinin uygulanmasi ciddi bir anafilaktik reaksiyonla
sonuclanabilir.

TISSEEL LYO sentetik protein (aprotinin) igermektedir. Aprotinin varlifina bagli olarak
lokal uygulamada dahi anafilaktik reaksiyon riski vardir. Daha dnceki uygulamalarda iyi
tolere edilmis olsa bile tekrarlayan uygulamalarda risk daha yiiksektir. Bu nedenle aprotinin
veya aprotinin igeren iiriin uygulamalar: hasta kayitlarina islenmelidir.

Asin duyarlilik reaksiyonlan ortaya ¢iktiginda, uygulama durdurulmal: ve giincel tedavi ile
uygun Snlemler alinmalidar.




TISSEEL LYO’nun yumusak dokuya enjeksiyonu anafilaktik reaksiyon ve/veya doku hasart
riski tasimaktadir (bélim 4.4’e bakiniz).

Nadiren fibrin yapigtinci/hemostatik iirlinlerin antikorlarina kars: reaksiyon gelisebilir.

istemsiz olarak gergeklesen intravaskiiler uygulama tromboembolik olaylara neden olabilir.
Dahasi intravaskiiler uygulamada anaflaktik reaksiyon riski bulunmaktadir (bdliim 4.4’
bakiniz).

Viral bulag ajanlan ile ilgili glivenirlik i¢in b6liim 4.4’ e bakiniz.

Asagida listelenen istenmeyen etkiler TISSEEL ile yiiriititlen {i¢ klinik ¢alismada ve Baxter'in
fibrin yapistinc: Uriinleriyle ilgili pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmistir. Klinik
caligmalarda TISSEEL kardiyak, vaskiiler ve total kal¢a replasmami ameliyatlaninda
hemostaza ek olarak ve aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanan hastalarda lenf damarlannin
sizdirmazlifinin gliglendirilmesi i¢in kullamlmstir,

Siklik asapidaki kriterlere gire degerlendirilmigtir. 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), ¢cok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Postoperatif yara enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygmn: Fibrin D-dimer ve fibrin yikim iriinleri artig1
Bagisikhk sistemi hastaliklan

Bilinmiyor: Agin duyarhilik reaksiyonlari*; Anaflaktik reaksiyonlar*; Anaflaktik sok*;
Parestezi; Bronkospazm; Hiniltith solunum; Kagintt; Eritem

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin: Duysal bozukluklar

Kardiyak hastahkiar

Bilinmiyor:  Bradikardi; Tagikardi

Vaskiiler hastahklar

Yaygn: Aksiller ven trombozu**; Hipotansiyon

Bilinmiyor: Hematoma; Tromboemboli; Serebral arter embolisi; Vendz trombotik serebral
enfarktiis**

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediastinal hastalikiar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn: Bulanti

Bilinmiyor:  Barsak tikamkhg:

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygmn: Dékdintii

Bilinmiyor:  Uttiker; Yara iyilesmesinde gecikme
Kas-iskelet bozukluklary, bag doku ve iskelet hastahklar




Yaygin: Bir ekstremitede agn

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bastahkiar
Yaygin: Uygulamayla iliskili agr; Agn; Viicut 1sisinda artis
Bilinmiyor:  Yiizde ve boyunda kizarma (flushing), 6dem
Yaralanma ve zehirlenme

Cok yaygin: Seroma

Bilinmiyor:  Anjiyoddem

* Anaflaktik reaksiyonlar ve anafilaktik yok fatal sonlanmalan da icermektedir.
b Intravaskiiler uygulama sonucu

Grup etkileri
Fibrin yapigtincvhemostat driinlerin kullanimuyla iligkili diger advers reaksiyonlar arasinda

hipersensitivite veya alerjik reaksiyonlann gériintimleri olan uygulama yerinde iritasyon,
goOgiiste baski hissi, titreme, bagagns, letari, huzursuzluk ve kusma bulunur.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz agimina iligkin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIXLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup : Lokal hemostatik, ATC kodu: BO2BC.
Etki mekanizmasa:

TISSEEL. LYO, buharla 1siilmig, solvent/deterjan uygulanmes iki bilegenli (Yapgstinict
Protein ve Trombin ¢dzeltileri) bir fibrin yapistincidir. Havuzlanmig insan plazmasindan elde
edilir. Bu iki bilegen biraraya geldiginde, fizyolojik kan pihtilagmasimin son basamagim taklit
eder.

Bilegenlerden birincisi olan Yapigtirici protein ¢dzeltisinin igerigindeki aktif madde
fibrinojendir. Igerige prematiir fibrinolizin éniine gegilebilmesi igin, bir fibrinoliz inhibitori
olan aprotinin de eklenmektedir.

Ikinci bilegen olan Trombin ¢dzeltisinin aktif maddesi ise trombin konsantresidir ve kalsiyum
Kloriir ¢dzeltisiyle sulandinlarak kullanima hazir hale getirilir.

Fibrin yapistiric1 sistem fizyolojik pithti olusumunun son fazini baglatir. Fibrinojenin fibrine
doniigiimit fibrinojenin fibrin monomerleri ve fibrinopeptidlere aynsmasiyla meydana gelir.
Fibrin monomerlen biraraya gelerek fibrin pithtisim olustururlar. Faktor XIII’den aktive olan
Faktor XlIla, fibrin ¢apraz baglarinin olugmasmna neden olur. Kalsiyurn iyonlan hem
fibrinojenin déniisimii hem de fibrin ¢apraz baglarinin olusumu igin gereklidir.

Yara iyilesme sitreci ilerledikce, artmug fibrinolitik aktivite plazmin tarafindan indiiklenir ve
fibrinin fibrin yikim driinlerine doniigimii baglar. Fibrinin proteolitik degredasyonu
antifibrinolitikler tarafindan inhibe edilir. TISSEEL LYO’'da bulunan aprotinin de bir
antifibrinolitiktir.

Klinik etkinlik:




TISSEEL LYO’nun kardiyopulmoner cerrahi, karaciger cerrahisi ve beyin cerrahisinde etkin
bir hemostaz sagladigi gsterilmigtir.

Yapighrma/sizdirmazh tesvik igin doku yapigtinct olarak veya siitiir destegi igin
gastrointestinal anastomozlarda ya da serebrospinal sivi veya duramater ile temas olusabilen
beyin cerrahisi girisimlerindeki etkinligi gdsterilmistir.

Hemostazi, iyllesmeyi ve doku yapismasim gdsteren klinik ¢alismalar en az 4.076 hastada
gergeklestirilmistir. Sadece bunlarla sinirli olmamakla birlikte, bu g¢alismalar hemostazi
(n=1.300), gastrointestinal anastomozlari {n=1.114) ve beyin cerrahisini (n=511) igermektedir.
Kardiyak cerrahi agisindan ¢ocuklarda simirli deneyim mevcuttur (yas 4-134 aylar arasi,
n=14).

Tam heparinize hastalarda da etkinlik gosterilmisgtir.

TISSEEL LYO prospektif, paralel olarak dizayn edilmis, randomize (1:1), ¢ift kér, ¢ok
merkezli bir klinik ¢aligmada, kardiyopulmoner bypass ve medyan sternotomi uygulanmasi
gereken 317 kardiyak cerrahi hastasinda, iiriiniin eski bir formiilasyonu olan TISSEEL VH ile
karsilastinlarak degerlendirilmigtir. Hastalar, yalnizca konvansiyonel ydntemlerle hemostaz
saglanamadigi durumlarda, TISSEEL LYO ile ya da kontrol preparatiyla tedavi edilmistir.

Sonlamm noktast olarak kabul edilen, primer uygulama alaminda hemostazin ilk 5 dakika
i¢inde saglanmas) ve cerrahi yara kapanana kadar devam etmesi agisindan, TISSEEL LYO,
daha onceki formiilasyona gore daha asagida kalmamistir. Baganh bir sekilde tedavi edilen
deneklerin oranindaki fark, tek tarafli %97.5 giivenlik aralig: kullanlarak Sl¢iilmistiir.

5 dakika iginde olusan ve cerrahi yara kapanana kadar devam eden hemostaz

TISSEEL LYO TISSEEL VH
Tedavi amagli analiz 127/144 (%88.2) 129/144 (%89.6)
Protokol basina analiz 108/123 (%837.8) 1227135 (%90.4)

TISSEEL. LYO’nun &nceki formiilasyonlanindan birisi, 11 merkezde kardiyovaskiiler
reoperasyon ya da resternotom: operasyonlarina giren 489 hastada, agik etiketli, ¢aprazlama
bir ¢aligmada kontrol topikal hemostatik preparatlarla kargilagtinlarak degerlendirilmistir.

Hastalar cerrahi bitiminde, cerrahi yoldan hemostaz saglanmasiyla ilgili tiim girisimler
yapildiktan sonra, eger bir topikal hemostatik kullamilmasi gerekiyorsa, TISSEEL LYO ya da
kontrol hemostatik preparatlara randomize edilerek ¢alismaya alinmustir. Sonlamim zamam
olan 5 dakikanmn sonunda eger kanama devam ediyorsa, hastalar gaprazlanarak alternatif
tedaviye alinmiglardir. 10 merkezde TISSEEL LYO protamin siilfat uygulamasindan sonra,
bir merkezde ise protamin siilfat uygulamasindan 6nce kullaniimistir. 489 hastamin 365°i
tedavi edilmesi gereken kanama ataklart gegirmistir. Bu hastalarda, sonlanim noktasi olan 5
dakika igerisinde bagarili hemostaz gergeklesmesi agisindan, TISSEEL LYQ, kontrol topikal
hemostatik preparatlara oranla istatistiksel olarak anlamh sekilde iistiin bulunmustur.

5 dakika igerisinde hemostaz

TISSEEL LYO Kontrol topikal hemostatik preparat

%82.4 (159/193) %44.5 (76/172)

Cift yonlii Pearson ki-kare testi; p<0.0001

Benzer gekilde, kanamamin tam olarak kesilmesi TISSEEL LYO kullanitan hastalarda, diger
topikal hemostatik preparatlarnin kullamldig: hastalara gdre anlamh derecelerde daha kisa
bulunmugtur (p<0.0001, Wilcoxon-Gehan testi, ¢ift yonlii)

Agik etiketli tek merkezli bir bagka ¢alismada, TISSEEL LYO’nun eski formiilasyonu kiint
veya penetran travmatik karaciger veya dalak yaralanmasi olan ve laparotomi uygulanan
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hastalarda klasik yontemlerle karsilastinlmustir. TISSEEL LYO kullanim:, klasik hemostatik
yontemlere gore, istatistiksel olarak daha az splenektomi ile sonuglanmistir.

Splenektomi Orani
Yaralanma TISSEEL LYO Klasik vontemler
Dalak 0/19 14/22 p<0.001
Dalak ve karaciger 1/26 19/34 p<0.001

TISSEEL LYO, karacifer veya dalaga kiint veya penetran yaralanmasi olan hastalarda
mortaliteyi azaltmamstir. (p=0.067, tek ynli ki kare testi)

Tek - bir merkezde yapilan 120 hastalik prospektif, agik-etiketli randomize bir ¢alismada,
kolonun travmatik yaralanmalannin tedavisinde geg¢ici kolostomi yerlestirilmesinden sonra
elektif kolostomi kapatilmas: i¢in standart islem (59 hasta) ve standart isleme ek olarak
TISSEEL LYO kullanim: karsilastinlmgtir (61 hasta).

Standart isleme ek olarak TISSEEL LYO'nun eski formiilasyonunun kullanimi, sadece
standart islem uygulanmasina gdre, anastomoz komplikasyonlarn agisindan (sizinti, intra-
abdominal abse gelisimi, re-operasyon, septik sok ve 6liim) belirgin olarak iistiin bulunmustur -
(p=0.0406, Jonckheere-Terpstra testi, iki yonlii).

Viral giivenlik

TISSEEL LYO’nun iiretim islemleri, viral bulagsma rskini azaltacak uygulamalan
icermektedir. Ozellikle buharla 1sitma ve solvent/deterjan uygulamas: islemleri Yapigtiric:
Protein Konsantresi ve Trombinin {iretim siireglerine dahil edilmistir. insan plazmas: kaynakh
her iki bilegen i¢in de, liretimdeki ara agamalardan 6rnekler alinarak validasyon ¢aligmalan
yiriitiilmiigtiir,. Bu drmeklere bilinen titrelerde viriis siispansiyonlan eklenmis ve sonrasinda
karsilik gelen iiretim asamalanndakine benzer kosullarda iglenmisgtir.

Bagimsiz liretim basamaklarindaki viriis azaltma faktorleri (log;o olarak belirtilmistir) test
edilen her viris i¢in agagidaki tabloda gosterilmigtir.

Viral uzaklagtirma ve/veya inaktivasyon igin azaltma faktorleri
Yapistinct Protein Bilegeni

. Test edilen viriis i¢in ortalama azaltima faktorii [log)q]
Uretim Basmag HIV.l | HAV BVDV | PRV MIE/[\E
Solvent/Deterjan >5.3 Slgiilmemistic | > 5.7 >59 Slgililmemistir
Uygulamasi

Buharla [sitma >5.5 > 5.6 >5.7 > 6.7 1.2

Toplam Azaltma FaktGrii >10.8 >5.6 >114 |[>12.6 1.2

Viral uzaklastirma ve/veya inaktivasyon igin azaltma faktorleri
Trombin Bilegeni

Test edilen viriis i¢in ortalama azaltma faktérii {logyo]

Uretim Basmagi

HIV-1 HAV BVDV | PRV MMV
Buharla Isitma > 5.5 >4.9 >5.3 > 6.7 1.0
Solvent/Deterjan >5.3 Olgilmemistir | > 5.5 > 6.4 Slgiilmemistir
Uygulamasi
Toplam Azaltma Faktorii > 10.8 > 4.9 >10.8 [>13.1 1.0

HIV-1: Insan immiin yetmezlik virisii 1; HAV: Hepatit A viriisi; BVDV: Sigir viral diyare virisii, Hepatit C
viriisil i¢in model olarak alinmigtir; PRV: Pseudorabies viriisti, kilifli DNA virtisleri ve bunlann arasindan
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Hepatit B viriisii igin model olarak alinmustir; MMV: Fare minute viriisii, daha Snceden Parvoviriis B19 olarak
bilinen B19 viriisii igin model olarak alinmistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

TISSEEL LYO sadece lokal uygulama igin tasarlanmustir, dolayisiyla insanda intravaskiiler
farmakokinetik ¢alismalar yapiimamustir.

Fibrin yapistirictlar/hemostatlar endojen fibrin ile aym yolla fibrinolizis ve fagositoz ile
metabolize olurlar.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Dogasi ve etki mekanizmas: (sistemik etkisinin ve diger organ ve dokulara dagilimunmn
olmayip yerel etkinligi olmasi) yaninda genellikle tek doz olarak birka¢ ml kullamilmas:
(sadece istisnai vakalarda tekrarlayan uygulama yapilir) nedeniyle TISSEEL LYO'nun kronik
toksisitesi, karsinojenitesi, {ireme ve gelisimsel toksikolojisi veya immun stimulasyonu
hakkinda preklinik giivenlik verileri meveut degildir.

Sican ve tavsanlarda yapilan tek doz toksisite ¢alismalarinda TISSEEL ile akut toksisite
goriilmemigtir. Dahas: usuliine uygun olarak gergeklestirilen in vitro testlerde mutajeniteye
iliskin herhangi bir kanit grillememigstir. Yapigtiric1 protein ¢bzeltisi ayni zamanda in vitro
olarak insan fibroblast kiiltiirlerinde miikemnmel hiicresel kompatabilite ve non sitotoksisiteyi
gosterecek sekilde iyi tolere edilmistir. Literatiiriin ayrintili olarak gézden gegirilmesine
dayanarak, rezidii solvent/deterjan reaktiflerinin TISSEEL LYO iizerinde herhangi bir negatif
etki ya da toksisite olugturmasi beklenmez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

insan albumini
L-Histidin
Niyasinamid
Polisorbat 80

Sodyurn sitrat dihidrat
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gegimsizlikler

Okside selilloz iceren preparatlar, alkol, iyot ve agir metallerle temasin ardindan yapistine:
protein ve trombin ¢ozeltileri denatiire olabilirler.

Bu tibbi irtin, boliim 6.6'da belirtilenler disinda bagka tibbi irtinlerle kartstirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
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2-8 °C arasinda saklanmalidir. Dondurulmasindan kagimilmalidir. Donmuy tiriinleri ¢6ziip
kullanmayimiz.

[siktan korumak igin orjinal ambalajinda saklanmalidir.

TISSEEL LYO’nun kimyasal ve fiziksel stabilitesi, bilesenleri kanstinldiktan sonra da oda
sicakhig1 ile 37 °C arasinda 4 saat stireyle korunur (kanstirilan ¢ozelti tekrar buzdolabina
konmamalidir).

Mikrobiyolojik agidan, yiizde yiiz kontaminasyonu dnleyici bir yontemden emin olunmadig
miiddetge, Girlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig: durumlarda saklama zamani ve
kogullan kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitiin bilesenler Avrupa Farmakopesisi gereksinimlerini karsilayan cam siselere
doldurulmusgtur, Yapistiric1 protein konsantresini igeren flakon iginde dénebilen manyetik bir
pervane bulunur.

Her TISSEEL LYO kutusu asagidaki bilesenleri igerir:

~ 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 (bilegen 1 igin 3000 KIU/ml sentetik aprotinin igeren ¢6ziicii)

- 1 flakon Kalsiyum Kloriir Cozeltist (bilesen 2 igin 40 umol/ml kalsiyum kloriir igeren
¢ozicl)

- Rekonstitiisyon ve uygulama igin bir kit

Rekonstitiisyon ve Uygulama kit icerigi

Rekonstitiisyon ve uygulama kiti steril olmayan alanda rekonstitiisyon igin bir tek-steril
takim-ekipman, steril alanda aplikasyon igin de bir ¢ift-steril-takim ekipman igerir.

Rekonstitiisyon seti 2 adet tek kullammhk igne, 1 adet mavi ¢izgili tek kullammlik
enjektdr ve 1 adet siyah ¢izgili tek kullammlik enjektér igerir.

Aplikasyon seti 2 tek kullamimlik igne, 1 adet mavi ¢izgili tek kullammlik enjektor, 1 adet
siyah ¢izgili tek kullammlik enjektor, 1 adet DUPLOJECT Iki-Enjektor Klipsi, 2
birlestirme pargasi ve 4 aplikasyon ignesi igerir.

Rekonstitiisyon ve uygulama aynntilan i¢in izleyen bdliime bakinz.

Sterilizasyon etilen oksit ile saglanmigtir. Kutular agilmadig: ve zarar gérmedigi miiddetce
steril ve non-pirojendir.

Tek kullanmmhktir ve re-sterilize edilemez.

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler
Genel

TISSEEL LYO uygulanmasindan 6nce, uygulama istenen alan disindaki viicut alamimmn
korunarak istenmeyen adezyonlann olugmas: 6nlenmelidir.

TISSEEL LYO’nun eldiven ve aletlere yapismasini dnlemek igin buralar serum fizyolojik ile
1slatiimalidir,
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Yapistinlacak ylizeyler igin bir rehber olmak iizere 1 kutu TISSEEL LYOQO, ImL Trombin
(ozeltisi ve 1mL Fibrinojen Cozeltisi Igeren Iki Bilesenli Fibrin Yapistirict (1 mL yapistirict
protein gozeltisi + ImL trombin ¢dzeltisi) en az 10 cm? lik bir alan igin yeterli olacaktir.

Doz yapistinlacak/sizdirmazh@ saglanacak alanin genisligine gore degisir.

TISSEEL LYO'nun iki bileseninin birbirinden ayn olarak ardistk uygulanmasindan
ka¢imlmalidir.

Kullamlmams olan tirlinler ya da atik materyatler “Tibbi Atiklarin Kontrol Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve rekonstitiisyon

Fibrin yapigtincinin bilegenlerinin rekonstitiisyonu éncesi biitlin flakontann kauguk tipalan
temizlenmelidir. Uriinle dezenfektanin direkt temasindan kaginilmalidir (Bkz. Béliim 4.5).

I - Yapistinct Protein Cézeltisinin hazirlanmas: (birinci bilesen):

Yapigtirici protein ¢0zeltisini olugturmak igin Liyofilize Protein Konsantresi Aprotinin
Cozeltisi kullanilarak ¢oziiliir.

Liyofilize protein ¢ozeltisi FIBRINOTERM isitma ve kangtirma cihaz ile hazirlanir (6nerilen
metod). Hazirlama igin alternatif olarak 33-37 °C steril su banyosu da kullamlabilir.
FIBRINOTERM cihazi ile hazirlama:

- FIBRINOTERM cihazi sabit olarak 37 °C 1s1 saglar. Aymi zamanda her livofilize
yapistirict protein konsantresi igeren flakonda bulunan manyetik kanstinciyi
dondiirerek ¢éziilme zamanini kisaltir.

- Liyofilize protein konsantresi ve aprotinin ¢dzeltisi igeren flakonlan FIBRINOTERM
cihazindaki uygun yerlere yerlestirip 3 dakika kadar 6n-1sitma uygulayimz.

- Tek-steril takim igindeki igne ve mavi ¢izgili enjektdr yardimiyla Aprotinin ¢ozeltisini
Liyofilize Yapistinc: Protein Konsantresi igeren flakona transfer ediniz. Liyofilize
Yapigtiric1 Protein Konsantresi igeren flakonu FIBRINOTERM cihazimn kanistirict
goziine (eger gerekirse adaptdrii kullanarak) yerlestiriniz ve tam ¢dziilme saglanincaya
kadar karigmasim saglayimz. Flakon 1:ga karg: tutuldugunda herhangi bir partikiil
goriinmuyorsa rekonstitlisyon tamamlanmis demektir. Eger halen partikiiller varsa tam
¢Ozlilme saglanana kadar 37 °C’de birka¢ dakika daha kangmas: igin bekleyiniz. Tam
¢O0zilme saglaninca manyetik kangtinciy kapatiniz.

Not: Asin kanghrma iiriiniin kalitesini azaltabilir.

- Hemen kullamlmayacaksa Yapistirict Protein Cozeltisini kanstirmaksizin 37 °C’de
bekletin. Homojenitenin devamliligin: saglamak igin yapigtine: protein ¢dzeltisini ¢ift-
steril-takim igindeki mavi ¢izgili enjektore cekmeden Gnee sallamaya devam ediniz.

- Steril kosullarda, hazirlanmis olan yapigtirict protein ¢ozeltisini flakondan gekiniz.
- Aynntih bilgi i¢in FIBRINOTERM cihaz1 kullanma kilavuzuna bakimz.

Sicak su banyosu kullanarak hazirlama:

- Liyofilize yapistinc: protein konsantresi ve aprotinin ¢6zeltisi iceren flakonlar1 33-
37°C arasinda bir sicak su banyosunda yaklagik 3 dakika kadar sitimz.

- Tek-steril-takim igerisinden ¢itkan mavi ¢izgili enjektor ve igne yardimi ile Aprotinin
Cozeltisini Liyofilize Yapistinc: Protein Konsantresi igeren flakona transfer ediniz.

- Liyofilize Yapistirnic1 Protein Konsantresini 33-37 °C’de bulunan sicak su banyosuna
yeniden yerlestirerek bir dakika kadar bekletiniz.
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- Yavasca karistinniz ancak asirt hareketlerden kagiminiz. Daha sonra flakonu sicak su
banyosuna dondiirerek tam ¢dziinme igin periyodik olarak kontrol ediniz. Flakon 15iga
tutuldugunda partikiil gériinmiiyorsa rekonstitisyon tamamlanmis demektir. Eger
halen partikiil mevcutsa flakonu 33-37 °C’de birka¢ dakika daha, ¢6ziilme
tamamlanana kadar bekletiniz.

- Eger hemen kullamlmayacaksa Yapistinc: Protein Cozeltisini 33-37 °C’de tutmaya
devam ediniz. Homojenligi saglamak i¢in ¢Ozeltiyi mavi ¢izgili enjektére gekmeden
Once yavagca sallayiniz.

- Hazirlanmis yapistinc: protein ¢ozeltisini steril kogullarda enjektore ¢ekiniz.

Not: rekonstutisyon igin FIBRINOTERM cihaz1 yerine sicak su banyosu kullanilirken,
muhtemel kontaminasyonu dnlemek i¢in flakonu suya batinrken 6zel dikkat gerekir.

II - Trombin Cdzeltiginin hazirlanmasi (ikinci bilegen)

Liyofilize Insan Trombin Konsantresi, Trombin Cozeltisi olusturmak {izere Kalsiyum Kloriir
Cozeltisi ile ¢oziliir. Kalsiyum Kloriir Cozeltisi igeren flakonun igerigini Trombin flakonuna
transfer ediniz. Tek-steril-kit iginde saglanmuts olan siyah ¢izgili ikinci igneyi kullammz,
Liyofilize materyali ¢d6zmek i¢in yavasca sallayimz. Trombin ¢Gzeltisini 1sitmak igin
FIBRINOTERM cihazi veya sicak su banyosu kullamlabilir. Kullamlana kadar Trombin
gozeltisini 33-37 °C’de bekletiniz. Kullammdan Gnce trombin ¢dzeltisini flakondan ¢ift-steril
kit i¢inde bulunan ikinci igne ve siyah ¢izgili enjektor ile gekiniz.

Not: Bilegenlerden birinin rekonstitiisyonu igin kullanilan igne ve enjektérleri diger bilesenin
rekonstitiisyonu i¢in kullanmayimz; ikinci bilesen flakon veya enjektor igerisinde katilasabilir.

III - Rekonstitiisyonu yapilmus Fibrin Yapigtinic1 Bilesenlerinin kullanim
Fibrin yapistinc: bilegenler hazirlandiktan sonra 6 saat i¢erisinde kullanilmalidir.
Uygulama:

Yapistirier Protein ve Trombin ¢ozeltileri berrak veya ¢ok hafif opak olmalidir. Partikiil igeren
veya rengl daha koyu olan ¢dzeltileri kullanmayimiz. Hazirlanan iiriinler uygulamadan 6nce
gorsel olarak partikiil ve renk degisikligi agisindan kontrol edilmelidir.

Uygulamadan énce TISSEEL LYO 33-37 °C’ye 1sitilmalidir.

Uygulama igin Yapigtinic: Protein ve Trombin Cozeltisi iceren iki tek kullammlik enjektor
DUPLOJECT ikili enjektdr yuvasina (klips) sabitlenmeli ve bu olusturulmus takim bir
aplikasyon ignesi ve baglanti pargasi ile birlegtirilmelidir.

DUPLOIJECT Ikili Enjektér sisterninin ortak pistonu kangma olmadan énce esit hacimlerde
iiriiniin enjekte edilmesini saglar,
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Enjektdr Pistony

Kllps

Pargasi

- Yapistiner Protein ve Trombin ¢ozeltisi ile dolu iki enjektdrii klips igindeki yuvalarina
yerlestiriniz. Her iki enjektor de egit hacimlerde doldurulmus olmalidir,

- Iki enjektdriin ucunu da baBlanti pargasi ile sikica birlestiriniz. Baglanti seritini
DUPLOIJECT ikili enjektdr sistemine iligtirerek, birlestirme pargasini sabitleyiniz. Seritin
kopmasi durumunda yedek birlestirme pargas: kullarulir. Yedek pargadaki seritin de
kopmast durumunda iiriin yine de kullamlabilir ama sizinti olmamas: i¢in baglantinin
saglamlid: iyice kontrol edilmelidir.

- Birlestirme pargasina uygulama ignesini iligtiriniz. igne deliginin tikkanmamas: icin
birlestirme pargas1 ve uygulama ignesi i¢indeki havay: uygulamaya baslamadan hemen
oncesine kadar gitkarmayiniz.

- Uygulama yapilacak ylizeye ya da yapistinlacak pargalann yiizeyine kansms Yapistirict
Protein - Trombin Cdzeltisini uygulaymz.

- TISSEEL LYO'yu sprey cihazi kullanarak uyguladifimzda, sadece sprey cihazinin
fireticisi tarafindan onerilen basing aralifi dahilindeki basinei kullandiginiza emin olun.
TISSEEL LYO'yu spreyle uygularken hava veya gaz embolisi olugma ihtimali nedeniyle
kan basincindaki degisiklikler, nabiz, oksijen satiirasyonu ve son tidal CO; izlenmelidir.

Minimal hacimde fibrin doku yapigtirict kullammu gerektiren cerrahi girisimlerde TISSEEL
LYO’nun ilk bir ka¢ damlasimin kullanilmayip atilmas: 6nerilmektedir (Boliim 4.2 ve 4.4%
bakiniz),

Fibrin yapistinct bilesenlerin uygulanmasi kesintisiz olmalidir; kesinti durumunda igne iginde
hizla tikanikhk olusur. Bu durumda uygulama ignesi degistirilir. Birlestirme pargasinda
tikanma olmas: durumunda ambalajdaki yedek birlestirme pargasim kullanmiz.

Not: Yiksek Trombin konsantrasyonu (500 IU/mL) nedeniyle yapistinci bilesenlerin
harmanlanmasindan saniyeler sonra fibrin yapistirict olusmaya baslar.

Minimal invazif girisimlerde kullanim i¢in ve biiyilk ya da uygulamanin zor oldugu
yerlere uygulama i¢in BAXTER tarafindan saglanan diger aksesuarlarla da uygulama
miimkiindiir. Bu uygulama cihazlariyla uygulanmas: sirasinda, ilgili cihazin Kullanim
Talimati’na uyulmalidir.

iki bilesen uygulandiktan sonra yara dudaklar biraraya getirilir. Fibrin yapistiricinin
¢evredeki dokuya sikica yapistigindan emin olunmas: i¢in yapistirilan parcalar hafifce
baski uygulanarak, 3-5 dakika siireyle istenen pozisyonda tutulur ya da sabitlenir,

Bazi uygulamalarda, tagtyict madde olarak ya da saglamlagtirma igin kolajen parcas: gibi
biyouyumlu materyal kullanilabilir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibagi-Baxter Hastane Urdinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel: (0.212) 329 62 00

Faks: (0.212) 289 92 75

Web: www.eczacibasi-baxter.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
66

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
{ik ruhsat tarihi: 14.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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