Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/60/tisseel-kit-2-ml
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO3AK

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TISSEEL LYO, 2mL Trombin Cozeltisi ve 2mL Fibrinojen Cozeltisi Igeren iki Bilegenli
Fibrin Yapigtinc

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
2 mL yapigtiniet protein ¢ozeltisi (Flakon 1 ve 2):
- Insan fibrinojeni (pihtilagabilir protein) 72-110 mg!"/mL

- Aprotinin (sentetik) 3000 KIU®/mL

. 2 mL trombin ¢dzeltisi (Flakon 3 ve 4):
- Insan trombini 500 TU®/mL (45-55 mg/mL total protein icinde)
- Kalsiyum kloriir 40 mikromol/mL

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

Flakon 1:  Liyofilize edilmis, buharla 1sitilmig, solvent/deterjan uygulanms, insan kaynakl
yapistinc protein konsantresi

Flakon2: 3000 KIU(1)/mL liyofilize sentetik aprotinin igeren aprotinin ¢dzeltisi
(yapistiric1 protein konsantresi igin ¢bziicti)

Flakon 3:  Liyofilize edilmis buharla 1sitilmig, solvent/deterjan uygulanmis insan trombini.
Flakon 4:  Kalsiyum kloriir ¢zeltisi {trombin ¢dzeltisi olusturmak i¢in ¢dzlicli)
. Yardimc: maddeler:
2 mL yapistirici protein ¢zeltisi (Flakon 1 ve 2):
- Sodyum sitrat dihidrat: 7.25 (4.8 - 9.7) mg/mL
2 mL trombin ¢ozeltisi (Flakon 3 ve 4):
-~ Sodyum kloriir: 4.5 (3.5-5.5) mg/mL
Diger yardimcr maddeler igin, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Yapigtinici ¢bzelti hazirlamak i¢in kuru toz ve renksiz ya da soluk san renkli ve berrak ya da
hafif opalesan ¢ozeltiler

! 96-125 mg/mL toplam protein iginde

? 1 EPU (Avrupa Farmakope Unitesi), 1800 KIU (Kallidinogenaz Inaktivatsr Unitesi) ne kargihk gelir.
3 Trombin aktivitesi, trombin igin gegerli WHO Uluslararas: Standardi kullanilarak hesaplanmustir.



4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Standart cerrahi tekniklerin yetersiz kaldig1 su durumlarin destekleyici tedavisinde endikedir
(Bkz. Béliim 5.1):

- Daha iyi bir hemostaz saglanmasinda

~ Doku yapigtinc olarak damar cerrahisi, gastrointestinal anastomozlar ile serebrospinal
siv1 veya duramater ile temas olugabilen beyin cerrahisi ve diger cerrahi gmslmlerde (6.
KBB, g6z ve spinal cerrahi) yara iyilesmesi veya siitiir destegi icin.

- Aynlmis dokularin (6rm. doku flepleri, grefiler, split skin grefiler [mesh greftler])
yapigtirma/sizdirmazlig giiglendirmek icin.

Tam heparinize hastalarda etkinligi kanitlanmustir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
TISSEEL LYO yalmzca bu konuda deneyimli hekimler tarafindan kullanilmahdur.

Pozoloji / Uygulama sikhi ve siiresi

Uygulanacak TISSEEL LYO miktan ve uygulama siklif hastamin klinik gereksinimine gore
belirlenmelidir,

Uygulanacak dozu, cerrahi girigimin sekli, etkilenen alamin biiyiikliigi, uygulamamn nasil
yapilaca@l ve uygulama sayis1 belirler.

Urlinéin uygulanma dozu tedaviyi uygulayan hekim tarafindan bireysel olarak belirlenmelidir.
Klinik ¢aligmalarda bireysel dozlar 4 ile 20 mL arasinda degigmektedir. Bazi prosediirler daha
yiiksek hacimler gerektirebilir.

Baglangi¢ uygulamasinin yapisma saglanmasi istenen anatomik bélge ya da hedeflenen
ylizeyi kaplayacak miktarlarda lirlin kullanlarak yapilmas: énerilir. Gerekirse uygulama
tekrarlanabilir.

Yapigtinlacak ylizeyler igin bir rehber olmak tizere 1 kutu TISSEEL LYOQ, 2mL Trombin
Cozeltisi ve 2mL Fibrinojen Cozeltisi [ceren tki Bllesenll Fibrin Yapigtiric1 (2 mL yapigtirica
protein ¢dzeltisi + 2mL trombin ¢dzeltisi) en az 20 cm” lik bir alan i igin yeterli olacaktir,

TISSEEL LYO spreyleme yontemi ile uygulandifinda, olgunun bireysel Szelliklerine ve
spesifik endikasyonlara gére gok daha genis ylizeyler icin yeterli olacaktir.

Agin graniilasyon dokusunun olugumunun onlenmesi ve katllasrms fibrin yapisttricimin
dereceli absorpsiyonun saglanmasi igin TISSEEL LYO sadece ince bir tabaka halinde
uygulanmalidir,

Uygulama sekli:

Yalmzca epilezyonel kullamm igindir.

Cozeltiyi boliim 6.6’da tarif edildigi sekilde hazirlayimz.

Uygulamadan 6nce, uygulanacak ylizey miimkiin oldugunca kuru olmalidir.




Minimal hacimde fibrin doku yapistirici kullanimu gerektiren cerrahi girisimlerde {iriiniin ik
bir kag damlasmun kullamlmayip atilmas: Snerilmektedir.

Spreyleme yontemi ile uygulama hakkinda bilgi

TISSEEL LYO spreyleme yontemi ile uygulandiginda ince bir tabaka halinde uygulanmalidir.
Olusan pthtimin agin kalin olmasi triniin etkinligini ve yara iyilesme siirecini olumsuz
etkileyebilir. TISSEEL LYO’nun uygulanmasi igin basing regiilatérii iceren spreyleme
cihazlannim kullanimiyla yasarm tehdit edebilecek gekilde hava ya da gaz embolisi, doku
yirtilmast ya da sikigmayla gaz hapsedilmesi goriilmiistir. Bu olaylarin spreyleme cihazinin
doku yiizeyine yakin olarak ve dnerilenden daha yiiksek basingla kullammuyla iligkili oldugu
diiginiilmektedir.

TISSEEL LYO spreyleme yontemi ile uygulandsginda, uygulamay yapan cerrahin iglemi
spreyleme cihazinin iireticisi tarafindan dnerilen basing arahifinda gergeklestirmesi onemlidir.
Spesifik bir basing dnerisinin olmadif durumlarda 1.4 - 1.7 bar basingtan yiiksek basinglarla
uygulamaktan kaginilmahdir. Spreyleme cihazinin tireticisi tarafindan dnerilenden daha yakin
mesafeden spreylemekten kagimlmalidir. Spesifik bir onerinin olmadifi durumiarda doku
yiizeyine 10 - 15 cm’den daha yakin mesafeden uygulamaktan kaginilmalidir. Hava ya da gaz
embolisi olusabileceginden TISSEEL LYO spreyleme yontemi ile uygulanirken kan basincy,
nabiz, oksijen satiirasyonu ve end-tidal CO, diizeyleri izlenmelidir.

Kardiyopulmoner cerrahide kullamim

TISSEEL LYO’nun kardiyovaskiiler baypass cerrahisinde kullamminda, yanhghkla damar
icerisine uygulanmasi riskini 6nlemek igin dikkatli olunmalidur.

Beyin cerrahisi islemlerinde kullanim

TISSEEL LYO’nun tek bagina ya da biyouyumlu tagiyicilarla beyin cetrahisi iglemlerinde ya
da kapa alanlarda gerceklegtirilen islemlerde giivenliligi ve etkinligi degerlendirilmemistir ve
bu kogullarda kullanimi onaylanmamigtir.

Aynntil kullanim talimatlart igin bélim 6.6’ ya bakimz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bibrek/karaciger yetmezligi:

Bébrek/karaciger yetmezliginde kullanimindaki pozoloji ve uygulama sekliyle ilgili dzel bir
bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

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

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda kullammindaki pozoloji ve uygulama sekliyle ilgili 6zel bir bilgl
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

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

TISSEEL LYQ intravaskiiler olarak uygulanmamalsdir. Intravaskiiler uygulama yagam tehdit
edebilecek boyutta tromboembolik olaylaria sonuglanabilir.




TISSEEL LYO aprotinin dahil igerifindeki aktif veya yardimec1 maddelerden herhangi birisine
kars: agin duyarlilik durumunda kontrendikedir.

TISSEEL LYO cerrahi yaranin kapatiimasi amaciyla kullamlan deri siitlirlerinin yerine
kullanim igin endike degildir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve dnlemleri

TISSEEL LYO insan plazmasindan iiretiimektedir, insan kamindan ya da plazmasindan
elde edilen iirlinler, viriisler gibi, hastahfa neden olabilecek enfeksivon etkenlerini
icerebilir. Bu {iriinlerin bir enfeksiyon etkenini bulastirma riskini azaltmak icin, dondr
plazmalann baz:i viriislerle daha &nce kargilasmis olmaya veya meveut viris
enfeksiyonlarina kargi taranmir ve inaktivasyon / uzaklastirma islemleri uygulamir. Bu
dnlemlere ragmen, bazi iiriinler hastalik bulastirabilir. Bu @riinlerde heniiz bilinmeyen
hastalik etkenlerinin bulunma olasih@ da mevcuttur. [6r. viriisler ve teorik olarak
Creutzfeld-Jacobs hastahi (CJD) etkeni].

HIV, HBV ve HCYV gibi zarfl viriislere, HAV gibi zarfsiz viriislere karsi alinan énlemler
etkili olarak kabul edilir.

Parvoviriis B19 gibi bazs kiiciik zarfsiz viriisleri uzaklastirmak ya da inaktive etmek icin
alinan Onlemlerin etkisi ise kisithdir. Parvovirus B19 viriisii en ciddi olarak gebe
kadinlan (fetusda enfeksiyona neden olabilmektedir), immiin yetmezlikli hastalan veya
artmms critropoezi olan hastalan (6rn. hemolitik anemi durumu) etkilemektedir. Hekim
bu preparatin risklerini ve yararlarim hastayla tartiymalidir, B19 viriisii enfeksiyonu
belirtilerinin goriilmesi halinde (ates, sersemlik hali, titreme, burun akintis1 ve bunlan
takiben yaklagik 2 hafta sonra beliren ciltte dokiintii ve eklem agrisi), hastalar hekime
damsmalar konusunda bilgilendirilmelidir,

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

Minimal hacimde fibrin doku yapigtinicr kullamim gerektiren cerrahi girisimlerde (6mek
pterjiyum cerrahisi) yapigtirici protein ve trombin ¢ozeltilerinin yeterli derecede karismalarm
saglamak i¢in lriiniin ilk bir kag damlast kullamilmayp atilmalidir. Bu tiir girisimlerde ilk
birka¢ damlanin kullanim {irliniin etkisiz kalmasiyla sonuglanabilir.

Intravaskiiler uygulanmamalidir. Preparatin istenmeden intravaskiiler olarak uygulanmasi
yagami tehdit edebilecek boyutta tromboembolik komplikasyonlara neden olabilir.

TISSEEL LYO uygulanmasindan 6nce, uygulama istenen alan disindaki viicut alammn
korunarak istenmeyen adezyonlann olugmasi énlenmelidir.

Herhangi bir protein Grlinlinde oldugu gibi, alerjik tipte asin duyarlilik reaksiyonlan
mimkiindir. Agin duyarlilik reaksiyonlanmn belirtileri arasinda iirtiker, gogiiste sikigma
hissi, hinltih solunum, hipotansiyon ve anafilaksi bulunur. Bu semptomlar ortaya ¢ikarsa
uygulama derhal durdurulmahdir,

Koroner arter bypass cerrahisinde randomize olmayan iki retrospektif caligmada, fibrin
yapistinct uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli artmig mortalite riski gozlenmistir.
Her ne kadar bu hasta grubunda belirli bir neden-sonug iligkisi gdsterilememis olsa da
TISSEEL LYO kullamm ile artmus risk gozard1 edilememektedir. Bu nedenle iiriiniin kazayla
intravaskiiler uygulanmamast igin azami ¢aba gsterilmelidir.




TISSEEL LYO'yu ince bir tabaka olugturacak gekilde uygulayin. Fazla pihti kalinlif: iiriiniin
etkinlifini ve yara iyilegme siirecini olumsuz etkileyebilir. TISSEEL LYO uygulamasi igin
basing regiilatérii iceren sprey cthazlanmn kullammi ile meydana gelen, yasamu: tehdit
edebilecek olan hava ya da gaz embolisi, doku riiptiirii ya da ya da basingla gaz sikigmas: gibi
olaylar, sprey cihazimn Onerilenden basinglardan daha yiiksek basingla kullanimi ve doku
yizeyine yakinlifi ile alakali olarak ortaya ¢ikmaktadir.

TISSEEL LYO'yu sprey cihazi kullanarak uygularken, sprey cihazi iireticisi tarafindan
dnerilen basing aralifs dahilindeki basiner kullandifimiza emin olunuz. Ozel bir neri
bulunmamasi durumunda 1.4 - 1.7 barin iizerinde basing kullanimindan kaginin. Sprey cihaz
iireticisi tarafindan énerilen mesafenin daha yakinindan piiskiirtme yapmayin. Ozel bir éneri
bulunmamas: halinde doku yiizeyine 10 - 15 cm’den daha yakin mesafeden piiskiirtme
yapmaktait kagimin. TISSEEL LYO'yu spreyle uygularken hava veya gaz embolisi olusma
ihtimali nedeniyle kan basincindaki degigiklikler, nabiz, oksijen satiirasyonu ve end-tidal CO,
izlenmelidir.

TISSEEL LYO sentetik protein (aprotinin} icermektedir. Aprotinin varlifina bagh olarak
lokal uygulamada dahi anafilaktik reaksiyon riski vardir. Daha 6nceki uygulamalarda iyi
tolere edilmis olsa bile tekrarlayan uygulamalarda risk daha yiiksektir. Bu nedenle aprotinin
veya aprotinin igeren iiriin uygulamalan hasta kayitlanna iglenmelidir.

Sentetik pretein-aprotinin yapisal olarak bovin aprotinine benzedigi i¢in TISSEEL LYO'nun
bovin proteinierine allerjisi olan hastalarda kullanimu dikkatle degertendiritmelidir.

Anafilaksi ya da siddetli agin duyarhilik durumunda uygulama hemen sonlandinlarak standart
sok tedavi 6nlemleri alinmalidhr.

TISSEEL LYO uygulanan her hastada, kullamldif her durumda iirliniin parti numarastnin
hasta dosyasina kaydedilmesi giddetle tavsiye edilmektedir.

Bu tibbi iiriin toplam 14.5 mg (9.6 - 19.4 mg) sodyum sitrat dihidrat ve 9 mg (7.0 - 11.0 mg)
sodyum kloriir ihtiva eder (Bkz. Bolim 2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM,
Yardimcr maddeler). TISSEEL LY O'nun kullanim yolu nedeniyle kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar igin herhangi bir uyan gerekmemektedir,

Arteria ophtalmica bolgesinde tromboembolik komplikasyonlar olugabilece§inden
TISSEEL'in nazal mukozaya enjeksiyonundan kaginilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TISSEEL LYO ile etkilesim ¢aligmalan yapilmamugtir. Yapgtinct protein ve trombin
cozeltileri alkolle, iyotla ya da afir metal iyonlanyla denatiire olabilir. Yara bolgesini
temizlemekte bunlardan herhangi birisi kullanildiysa, TISSEEL LYOQO uygulamasindan 6nce
bodlge bu tiir maddelerden iyice temizlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik yag grubunda TISSEEL LYO ile herhangi bir etkilegim ¢aligmasi yapilmarmustr.

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



Cocuk doefurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

TISSEEL LYO’nun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarda kullamildiganda iireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Bu nedenle gocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda kullamp kullanmama karan ilacin olas1 vyararlan ve riskleri
kargilagtinlarak hekim tarafindan verilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar gebelik/embriyonal/fotal gelisim/dogum ya da dogum
sonras: geligim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. kisum 5.3). insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle hamilelerde kullamp kullanmama karan ilacin
olast yararlan ve riskleri kargilagtinlarak hekim tarafindan verilmelidir.

Parvoviriis B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi icin boliim 4.4'e bakiniz.
Laktasyon donemi

Yapigtinicl protein ¢dzeltisi ve trombin ¢ozeltisinin insan ya da hayvan siitii ile ahlmasma
iliskin yetersiz/siurlt bilgi mevcuttur. Memedeki gocuk agisindan bir risk oldugu gbz ardi
edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da TISSEEL LYO tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacaguna iligkin karar verilirken
emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve TISSEEL LYO tedavisinin emziren anne agisindan
faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TISSEEL LYO’nun karsinojenik potansiyelini ya da fertiliteye etkisini degerlendirmek
amactyla uzun siireli hayvan ¢aligmalan yapilmamigtir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makina kullanim: {izerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Fibrin yapigtiricilar/hemostatlarla tedavi edilen hastalarda nadir olgularda hipersensitivite
veya alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, uygulama yerinde yanma ve batma, bradikardi,
bronkospazm, titreme, dispne, kizarma, yaygn iirtiker, basagnisi, hipotansiyon, letarji, bulanti,
kaginti, huzursuzluk, tagikardi, gégiiste bask1 hissi, kusma, hirilt ) ortaya gikabilir.

Izole olgularda bu reaksiyonlar ciddi anafilaksiye kadar ilerlemigtir. Bu reaksiyonlar dzellikle
preperat ile tekrarlanan uygulamalarda, ya da aprotinine (b6lim 4.4’e bakimz) veya iiriiniin
bilesimdeki diger maddelerden herhangi birisine karsi agm duyarlilifinin oldugu bilinen
hastalara uygulandiginda dzellikle goriilebilir.

TISSEEL LYO ile birden fazla uygulamada iyi tolere edilmis olsa bile, TISSEEL LYOQ'nun
sonraki uygulanmalari ya da sistemik aprotinin uygulanmasi ciddi bir anafilaktik reaksiyonla
sonuglanabilir.

TISSEEL LYO sentetik protein (aprotinin) igermektedir. Aprotinin varligina bagh olarak
lokal uygulamada dahi anafilaktik reaksiyon riski vardir. Daha Snceki uygulamalarda iyi
tolere edilmis olsa bile tekrarlayan uygulamalarda risk daha yiiksektir. Bu nedenle aprotinin
veya aprotinin igeren iiriin uygulamalan hasta kayitlanina islenmelidir.

Agirt duyarhlik reaksiyonlan ortaya ¢iktiginda, uygulama durdurulmal: ve giincel tedavi ile
uygun dnlemler alinmalidir.




TISSEEL LYO’nun yumugak dokuya enjeksiyonu anafilaktik reaksiyon ve/veya doku hasan
riski tagimaktadir (b6liin 4.4’¢ bakimz).

Nadiren fibrin yapistinici’hemostatik iiriinlerin antikorlanna karsi reaksiyon geligebilir.

Istemsiz olarak gergeklesen intravaskiiler uygulama tromboembolik olaylara neden olabilir.
Dahasi intravaskiiler uygulamada anaflaktik reaksiyon riski bulunmaktadir (bélim 4.4°e
bakimz).

Viral bulas ajanlan ile ilgili giivenirlik igin boliim 4.4’e bakimz.

Asaida listelenen istenmeyen etkiler TISSEEL ile yiiritiilen ii¢ klinik ¢cahigmada ve Baxter'in
fibrin yapistina driinleriyle ilgili pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmigtir. Klinik
~ ¢ahgmalarda TISSEEL kardiyak, vaskiiler ve total kalga replasmam ameliyatlarninda

hemostaza ek olarak ve aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanan hastalarda lenf damarlarinin
s1izdirmazligimn giiglendirilmesi igin kullamlmugtir.

Sikhk asagadaki 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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Postoperatif yara enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Yaygin: Fibrin D-dimer ve fibrin ytkim tiriinleri artis1
Bagisikhk sistemi hastahiklan

Bilinmiyor: Asin duyarkhik reaksiyonlan®; Anaflaktik reaksiyonlar*; Anaflaktik gok*;
Parestezi; Bronkospazm; Hinltili solunum; Kagintt; Eritem

Sinir sistemi hastahklan

Yaygn: Duysal bozukluklar

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor:  Bradikardi; Tagikardi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Aksiller ven trombozu**; Hipotansiyon

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

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor:  Dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulant

Bilinmiyor:  Barsak tikamkh@

Deri ve deri alt1 doku hastaliklarn

Yaygin: Déldintii

Bilinmiyor:  Urtiker; Yara iyilesmesinde gecikme
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve iskelet hastahiklar:



Yaygn: Bir ekstremitede agn

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahiklar
Yaygin: Uygulamayla iligkili agn; Agn; Viicut isisinda artig;
Bilinmiyor: Yiizde ve boyunda kizarma (flushing), 6dem
Yaralanma ve zehirlenme

Cok yaygmn: Seroma

Bilinmiyor:  Anjiyvoddem

* Anaflaktik reaksiyonlar ve anafilaktik sok fatal sonlanmalan da igermektedir.
** intravaskiiler uygulama sonucu

Grup etkileri

Fibrin yapisunc/hemostat {irfinlerin kullanimiyla iligkili diger advers reaksiyonlar arasinda
hipersensitivite veya alerjik reaksiyonlarin gériiniimleri olan uygulama yerinde iritasyon,
gogiiste baski hissi, titreme, bagagrisi, letarji, huzursuzluk ve kusma bulunur.

4.9. Doz agimm ve tedavisi

Doz agmmina iligkin herhangi bir bilgi bulunmarmaktadir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik szellikler
Farmakoterapdtik grup : Lokal hemostatik, ATC kodu: BO2BC.
Etki mekanizmas::

TISSEEL LYO, buharla wsitilmig, solvent/deterjan uygulanmig iki bilesenli (Yapistirict
Protein ve Trombin gdzeltileri) bir fibrin yapigtinaidir, Havuzianmis insan plazmasindan elde
edilir. Bu iki bilesen biraraya geldiginde, fizyolojik kan pihalagmasinin son basamagim taklit
eder.

Bilegenlerden birincisi olan Yapighnc: protein gdzeltisinin icerigindeki aktif madde
fibrinojendir. Igerige prematiir fibrinolizin dniine gegilebilmesi igin, bir fibrinoliz inhibitdrii
olan aprotinin de eklenmektedir,

Ikinci bilegen olan Trombin gbzeltisinin aktif maddesi ise trombin konsantresidir ve kalsiyum
kloriir ¢ozeltisiyle sulandmlarak kullanrma hazir hale getirilir.

Fibrin yapistina sistem fizyolojik pthtt olugumunun son fazim baglatir. Fibrinojenin fibrine
doniisiimii fibrinojenin fibrin monomerleri ve fibrinopeptidlere ayrigmasiyla meydana gelir.
Fibrin monomerleri biraraya gelerek fibrin pthtisim olugtururlar. Faktér XII’den aktive olan
Faktér XIIla, fibrin ¢apraz baglanmn olugmasina neden olur. Kalsiyum iyonlari hem
fibrinojenin ddniigiimii hem de fibrin ¢apraz baglarinin olusumu igin gereklidir.

Yara iyilegme siireci ilerledikce, artmug fibrinolitik aktivite plazmin tarafindan indiiklenir ve
fibrinin fibrin yikim {riinlerine doniisiimi 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 safladifn gosterilmigtir.

Yapistirma/sizdirmazligy  tegvik i¢in doku yapistinet olarak veya siitiir destedi igin
gastrointestinal anastomozlarda ya da serebrospinal sivi veya duramater ile temas olugabilen
beyin cerrahisi girisimlerindeki etkinlifi gdsterilmigtir.

Hemostaz, iyilesmeyi ve doku yapigmasimi gésteren klinik ¢aligmalar en az 4.076 hastada
gergeklestirilmigtir. Sadece bunlarla simrli olmamakla birlikte, bu ¢aligmalar hemostazi
{n=1.300), gastrointestinal anastomozlan (n=1.114) ve beyin cerrahisini (n=511) igermektedir.
Kardiyak cerrahi agisindan gocuklarda sinrhi deneyim mevcuttur (yag 4-134 aylar arasi,
n=14).

Tam heparinize hastalarda da etkinlik gdsterilmagtir.

TISSEEL LYO prospektif, paralel olarak dizayn edilmis, randomize (1:1), ¢ift kor, ¢ok
merkezli bir klinik ¢alismada, kardiyopulmoner bypass ve medyan sternotomi uygulanmasi
gereken 317 kardiyak cerrahi hastasinda, iiriintin eski bir formiilasyonu olan TISSEEL VH ile
kargilagtinilarak dederlendirilmigtir. Hastalar, yalmzca konvansiyonel ydntemlerle hemostaz
saglanamadi@ durumlarda, TISSEEL LYO ile ya da kontrol preparatiyla tedavi edilmistir.

Sonlanim noktas1 olarak kabul edilen, primer uygulama alaninda hemostazin ilk 5 dakika
icinde saflanmas: ve cerrahi yara kapanana kadar devam etmesi agisindan, TISSEEL LYO,
daha 6nceki formillasyona gore daha agagida kalmamigtir. Bagsanlh bir sekilde tedavi edilen
deneklerin oramindaki fark, tek tarafli %97.5 glivenlik arahif kullanilarak Sl¢iilmiigtiir.

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

TISSEEL LYO TISSEEL VH
Tedavi amagh analiz 127/144 (%88.2) 129/144 (%89.6)
Protokol basina analiz 108/123 (%87.8) 122/135 (%90.4)

TISSEEL LYO’nun Onceki formiilasyonlanndan birisi, 11 merkezde kardiyovaskiler
reoperasyon ya da resternotomi operasyonlarina giren 489 hastada, agik etiketli, gaprazlama
bir ¢alismada kontrol topikal hemostatik preparatlarla karsilagtinlarak degerlendirilmistir.

Hastalar cerrahi bitiminde, cerrahi yoldan hemostaz saglanmasiyla ilgili tim girisimler
yapildiktan sonra, eger bir topikal hemostatik kullamlmasi gerekiyorsa, TISSEEL LYO ya da
kontrol hemostatik preparatlara randomize edilerek ¢aligmaya alinmigtir. Sonlamm zamam
olan 5 dakikamn sonunda eger kanama devam ediyorsa, hastalar gaprazlanarak alternatif
tedaviye alinmuglardir. 10 merkezde TISSEEL LYO protamin siilfat uygulamasindan sonra,
bir merkezde ise protamin siilfat uygulamasindan dnce kullanilmigtr. 489 hastanin 365°i
tedavi edilmesi gereken kanama ataklan gegirmigtir. Bu hastalarda, sonlamim noktasi olan 5
dakika igerisinde bagarih hemostaz gergeklesmesi agisindan, TISSEEL LYO, kontrol topikal
hemostatik preparatlara oranla istatistiksel olarak anlamli gekilde iistiin bulunmugtur,

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, kanamanin tam olarak kesilmesi TISSEEL LYO kullamlan hastalarda, diger
topikal hemostatik preparatlann kullanildifn hastalara gére anlamli derecelerde daha kisa
bulunmugtur {(p<0.0001, Wilcoxon-Gehan testi, ¢ift yonli)

Acik etiketli tek merkezli bir bagka ¢ahgmada, TISSEEL LYO’nun eski formiilasyonu kiint
veya penetran travmatik karacifier veya dalak yaralanmasi olan ve laparotomi uygulanan
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hastalarda klasik yontemlerle kargilagtinlmigtir. TISSEEL LYO kullanimi, klasik hemostatik
yOntemlere gore, istatistiksel olarak daha az splenektomi ile sonuglanmustir.

Splenektomi Oram

Yaralanma TISSEEL LYO Klasik yontemler
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 azaltmamugtir. (p=0.067, tek y6nlii ki kare testi)

Tek bir merkezde yapilan 120 hastalik prospektif, agik-etiketli randomize bir gahsmada,
kolonun travmatik yaralanmalaninin tedavisinde gegici kolostomi yerlestirilmesinden sonra
elektif kolostomi kapatilmas: igin standart iglem (59 hasta) ve standart isleme ek olarak
TISSEEL LYO kullanim kargilagtinilmigtir (61 hasta).

Standart igleme ek olarak TISSEEL LYO’nun eski formiilasyonunun kullanimi, sadece
standart islem uygulanmasina gore, anastomoz komplikasyonlan agisindan (sizinti, intra-
abdominal abse geligimi, re-operasyon, septik ok ve 6liim) belirgin olarak iistiin bulunmustur
(p=0.0406, Jonckheere-Terpstra testi, iki yonlii).

Viral giivenlik

TISSEEL LYO’nun diretim iglemleri, viral bulagma riskini azaltacak uygulamalan
igermektedir. Ozellikle buharla 1sitma ve solvent/deterjan uygulamasi islemleri Yapistiric
Protein Konsantresi ve Trombinin {iretim siire¢lerine dahil edilmistir. Insan plazmasi kaynakli
her iki bilegen igin de, iiretimdeki ara agamalardan Srnekler alinarak validasyon ¢aligmalan
ytritilmiigtiir. Bu drneklere bilinen titrelerde viriis siispansiyonlan eklenmis ve sonrasinda
kargilik gelen {iretim agamalarindakine benzer kogullarda islenmisgtir.

Baimsiz Gretim basamaklarindaki viriis azaltma faktorleri (log) olarak belirtilmistir) test
edilen her viriis i¢in agagidaki tabloda gdsterilmistir.

Viral uzaklagtirma ve/veya inaktivasyon igin azaltma faktorieri
Yapigtirici Protein Bilegeni

Uretim Basmag Test edilen viris icin ortalama azaltma faktérii [log;o)
HIV-1 HAV BVDV | PRV MMV

Solvent/Deterjan >5.3 olglilmemigtir | > 5.7 >59 Olglilmemigtir

Uygulamasi

Bubharla Isitma >5.5 > 5.6 >5.7 > 0.7 1.2

Toplam Azaltma Faktori >10.8 > 5.6 >114 [>126 |12

Viral uzaklagtirma ve/veya inaktivasyon i¢in azaltma faktérleri
Trombin Bilegeni

T Test edilen virils i¢in ortalama azaltma faktdrii [logo]
Uretim Basmag; HIV-l | HAV BVDV [PRV | MMV
Buharla Isitma >5.5 >4.9 >5.3 >6.7 1.0
Solvent/Deterjan >53 dlglilmemistir | > 5.5 > 6.4 Slgiilmemistir
Uygulamasi
Toplam Azaltma Faktori > 10.8 > 4.9 >108 [>13.1 1.0

HIV-1: lnsan immiin yetmezlik viriisii 1; HAV: Hepatit A viriisti; BVDV: S1g1r viral diyare viriisii, Hepatit C
viriisit igin model olarak alinmigtir; PRV: Pseudorabies viriisii, kilifli DNA viriisleri ve bunlartn arasmdan
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Hepatit B viriisii igin model olarak alnmigtir; MMV: Fare minute virisi, daha énceden Parvoviriis B19 olarak
bhilinen B19 viriisii i¢in model olarak ahinmigtir.

5.2. Farmakokinetik $zellikler

TISSEEL LYO sadece lokal uygulama icin tasarlanmustir, dolayisiyla insanda intravaskiiler
farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamigtir.

Fibrin yapistincilar/hemostatlar endojen fibrin ile ayni yolla fibrinolizis ve fagositoz ile
metabolize olurlar.

5.3. Klinik #ncesi giivenlilik verileri

Dopast ve etki mekanizmasi (sistemik etkisinin ve difer organ ve dokulara dagilimimin
olmayip yerel etkinlii olmasi) yaminda genellikle tek doz olarak birkag ml kullamlmas
(sadece istisnai vakalarda tekrarlayan uygulama yapilir) nedeniyle TISSEEL LYO'nun kronik
toksisitesi, karsinojenitesi, iireme ve geligimsel toksikolojisi veya immun stimulasyonu
hakkinda preklinik giivenlik verileri mevcut degildir.

Sigan ve tavsanlarda yapilan tek doz toksisite ¢alismalaninda TISSEEL ile akut toksisite
goriillmemistir. Dahasi usuliine uygun olarak gergeklestirilen in vitro testlerde mutajeniteye
iliskin herhangi bir kamt gdriilememigtir. Yapistirici protein ¢ozeltisi aym zamanda in vitro
olarak insan fibroblast kiiltiirlerinde miikemmel! hiicresel kompatabilite ve non sitotoksisiteyi
gosterecek gekilde iyi tolere edilmistir. Literatiiriin aynntili olarak gbzden gegirilmesine
dayanarak, rezidii solvent/deterjan reaktiflerinin TISSEEL LYO iizerinde herhangi bir negatif
etki ya da toksisite olusturmasi beklenmez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Insan albumini
L-Histidin
Niyasinamid
Polisorbat 80

Sodyum sitrat dihidrat
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

Okside selilloz igeren preparatlar, alkol, iyot ve afir metallerle temasin ardindan yapigtinei
protein ve trombin ¢zeltileri denatiire olabilirler.
Bu t1bbi iiriin, bdliim 6.6'da belirtilenler disinda bagka tibbi tiriinlerle kanstinlmamahdur.

6.3. Raf dmrii
24 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 5zel tedbirler
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2-8 °C arasinda saklanmalhidir. Dondurulmasindan kagimlmalidir. Donmug triinleri ¢oziip
kullanmayiniz.

Istktan korumak i¢in orjinal ambalajinda saklanmahdir.

TISSEEL LYO’nun kimyasal ve fiziksel stabilitesi, bilegenleri kangtirildiktan sonra da oda
sicaklign ile 37 °C arasinda 4 saat siireyle korunur (kangtiriian ¢6zelti tekrar buzdolabina
konmamalidir).

Mikrobiyolojik agidan, yilizde yiiz kontaminasyonu dnleyici bir yontemden emin olunmadig
miiddetge, iiriin hemen kullamilmalidir. Hemen kullaniimadigi durumlarda saklama zamans ve
kogullan kullamcinin sorumlulugundadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitiin bilesenler Avrupa Farmakopesisi gereksinimlerini karsilayan cam siselere
doldurulmugtur. Yapistirici protein konsantresini igeren flakon iginde donebilen manyetik bir
pervane bulunur.

Her TISSEEL LYO kutusu asafidaki bilesenleri igerir:

- 1 flakon liyofilize Yapigtinci 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 Cézeltisi (bilegen 1 i¢in 3000 KIU/ml sentetik aprotinin igeren ¢éziicii)

- 1 flakon Kalsiyum Kloriir Cézeltisi (bilesen 2 igin 40 umol/ml kalsiyum kloriir i¢eren
¢ozlci)

- Rekonstitiisyon ve uygulama igin bir kit
Rekonstitiisyon ve Uygulama kit icerigi

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

Rekonstitiisyon seti 2 adet tek kullammlik igne, 1 adet mavi ¢izgili tek kullanimlik
enjektor ve 1 adet siyah ¢izgili tek kultamimiik enjektér igerir.

Aplikasyon seti 2 tek kullanimlik i3ne, 1 adet mavi ¢izgili tek kullanimlik enjektér, 1 adet
siyah ¢izgili tek kullammbk enjektor, 1 adet DUPLOQJECT Iki-Enjekt6r Klipsi, 2
birlestirme pargasi ve 4 aplikasyon ifnesi igerir.

Rekonstitiisyon ve uygulama ayrintilari igin izleyen béliime bakimz,

Sterilizasyon etilen oksit ile saglanmigtir. Kutular agilmadifi ve zarar gérmedigi miiddetge
steril ve non-pirojendir.

Tek kullamimliktir ve re-sterilize edilemez.

6.6. T1bbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhast ve difer 6zel dnlemler
Genel

TISSEEL LYO uygulanmasindan dnce, uygulama istenen alan digindaki viicut alanimn
korunarak istenmeyen adezyonlarin olugmasi nlenmelidir.

TISSEEL LYO’nun eldiven ve aletlere yapismasimi énlemek igin buralar serum fizyolojik ile
1slatilmalidar.,
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Yapigtinlacak yiizeyler igin bir rehber olmak iizere 1 kutu TISSEEL LYO, ImL Trombin
Cozeltisi ve 1mL Fibrinojen Cozeltisi Igeren ki Bilegenli Fibrin Yamstincl (1 mL yapistiricr
protein ¢ozeltisi + 1mL trombin ¢bzeltisi) en az 10 em? lik bir alan i¢in yeterli olacaktir.

Doz yapistinlacak/sizdirmazlig) saglanacak alamin genigligine gbre degisir.

TISSEEL LYO'nun iki bileseninin birbirinden ayr olarak ardigtk uygulanmasindan
kagimimahdir.

Kullaniimamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmelifi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve rekonstitiisyon

Fibrin yapistincinin bilegenlerinin rekonstitiisyonu dncesi biitiin flakonlarin kauguk tipalan
temizienmelidir. Uriinle dezenfektamin direkt temasindan kagimlmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

I - Yapistirici Protein Cozeltisinin hazirlanmasi (birinci bilesen):

Yapistinc1 protein g¢bzeltisini olugturmak igin Liyofilize Protein Konsantresi Aprotinin
Cozeltisi kullanilarak ¢oziilir.

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 cihaz ile hazirlama:

- FIBRINOTERM cihazi sabit olarak 37 °C 1s1 saglar. Ayni zamanda her liyofilize
yapistine: protein konsantresi igeren flakonda bulunan manyetik kangtinciyl
dondiirerek ¢dziilme zamamm kisaltir,

- Liyofilize protein konsantresi ve aprotinin gozeltisi igeren flakonlan F IBRINOTERM
cihazindaki uygun yerlere yerlestirip 3 dakika kadar 6n-1sitma uygulayimz.

- Tek-steril takim i¢indeki igne ve mavi ¢izgili enjektér yardimiyla Aprotinin ¢dzeltisini
Liyofilize Yapigtiner Protein Konsantresi igeren flakona transfer ediniz. Liyofilize
Yapigtinc: Protein Konsantresi igeren flakonu FIBRINOTERM cihazimn kanstirici
gbziine (eger gerekirse adaptorii kullanarak) yerlestiriniz ve tam ¢6ziilme saglanincaya
kadar kangmasim saglayimz. Flakon 113a kargt tutuldugunda herhangi bir partikiil
goriinmiiyorsa rekonstitiisyon tamamlanmiy demektir. Eger halen partikiiller varsa tam
¢oziilme saglanana kadar 37 °C’de birkag dakika daha kangmasi icin bekleyiniz. Tam
¢bziilme saglaninca manyetik kanstiriciyr kapatimiz.

Not: Asir1 karistirma iiriiniin kalitesini azaltabilir.

- Hemen kullamilmayacaksa Yapigtirici Protein (dzeltisini kangtirmaksizin 37 °C’de
bekletin. Homojenitenin devamhilifim saglamak igin yapigtirici protein ¢ozeltisini ¢ift-
steril-takim i¢indeki mavi ¢izgili enjektére ¢ekmeden Once sallamaya devam ediniz.

- Steril kosullarda, hazirlanmug olan yapistiric: protein ¢ozeltisini flakondan gekiniz.
- Ayrmtih bilgi igin FIBRINOTERM cihazi kullanma kilavuzuna bakinz.

Sicak su banvosu kullanarak hazirlama:

- Liyofilize yapigtinici protein konsantresi ve aprotinin ¢ozeltisi i¢eren flakonlan 33-
37°C arasinda bir stcak su banyosunda yaklasik 3 dakika kadar 1sitimz.

- Tek-steril-takim igerisinden ¢ikan mavi gizgili enjektér ve igne yardim ile Aprotinin
Cozeltisini Liyofilize Yapigtiric1 Protein Konsantresi iceren flakona transfer ediniz.

- Liyofilize Yapigtirici Protein Konsantresini 33-37 °C’de bulunan sicak su banyosuna
yeniden verlestirerek bir dakika kadar bekletiniz.
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- Yavasg¢a kanstirtmz ancak agin hareketlerden kagimmz. Daha sonra flakonu sicak su
banyosuna ddndiirerek tam ¢dézlinme igin periyodik olarak kontrol ediniz. Flakon 1s18a
tutulduunda partikiil goriinmiiyorsa rekonstitiisyon tamamlanmig demektir. Eger
halen partikil mevcutsa flakonu 33-37 °C’de birkag dakika daha, ¢6ziilme
tamamlanana kadar bekletiniz.

- Eger hemen kullamlmayacaksa Yapigtirici Protein Cozeltisini 33-37 °C’de tutmaya
devam ediniz. Homojenligi saglamak i¢in ¢6zeltiyi mavi ¢izgili enjektore gekmeden
Once yavagga sallayiniz.

- Hazirlanmug yapigtine protein ¢ozeltisini steril kogullarda enjektore ¢ekiniz,

Neot: rekonstutisyon igin FIBRINOTERM cihaz1 yerine sicak su banyosu kullamlirken,
muhtemel kontaminasyonu dnlemek igin flakonu suya batinirken 6zel dikkat gerekir.

II - Trombin Cdzeltisinin hazirlanmasi (ikingi bilesen

Liyofilize Insan Trombin Konsantresi, Trombin Cézeltisi olugturmak iizere Kalsiyum Kloriir
Cdzeltisi ile ¢ozilir. Kalsiyum Kloriir Cozeltisi igeren flakonun igerigini Trombin flakonuna
transfer ediniz. Tek-steril-kit icinde saglanmig olan siyah ¢izgili ikinci igneyi kullamimz.
Liyofilize materyali ¢bzmek i¢in yavag¢a sallaymmz. Trombin ¢dzeltisini isitimak igin
FIBRINOTERM cihazi veya sicak su banyosu kullanlabilir. Kullanilana kadar Trombin
gozeltisini 33-37 °C’de bekletiniz. Kullanimdan 6nce trombin ¢Gzeltisini flakondan ¢ift-steril
kit iginde bulunan ikinci ifne ve siyah ¢izgili enjektor ile ¢ekiniz.

Not: Bilesenlerden birinin rekonstitiisyonu igin kullanilan ifne ve enjektérleri diger bilesenin
rekonstitiisyonu igin kullanmayimiz; ikinci bilesen flakon veya enjektdr igerisinde katilagabilir.

[1I - Rekonstitlisyonu yapilmg Fibrin Yapistirict Bilesenlerinin kullanimi
Fibrin yapigtinc: bilegenler hazirlandiktan sonra 6 saat i¢erisinde kultamilmalidir.
Uygulama:

Yapigtinct Protein ve Trombin ¢ozeltileri berrak veya ¢ok hafif opak olmalidir, Partikiil igeren
veya rengi daha koyu olan ¢dzeltileri kullanmayimz. Hazirlanan iiriinler uygulamadan dnce
gorsel olarak partikiil ve renk degigikligi agisindan kontrol edilmelidir.

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

Uygulama i¢in Yapigtirici Protein ve Trombin Cozeltisi igeren iki tek kullammlik enjektér
DUPLOIJECT ikili enjektdr yuvasina (klips) sabitlenmeli ve bu olusturulmus takim bir
aplikasyon ignesi ve baglant pargas ile birlestirilmelidir,

DUPLOJECT Ikili Enjektér sisteminin ortak pistonu karnigma olmadan énce esit hacimlerde
lirlin{in enjekte edilmesini saglar,
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Enjektdr Pistonu

Duploject®
Pistonu

Uygulama Ignes!

3-‘ &€ I Klips

/ Baglant

Pargast

- Yapistirict Protein ve Trombin ¢ozeltisi ile dolu iki enjektorii klips igindeki yuvalanna
yerlegtiriniz. Her iki enjektér de esit hacimlerde doldurulmug olmalidir.

- Iki enjektériin ucunu da baglanti parcam ile sikica birlestiriniz. Baglanti geritini
DUPLOIJECT ikili enjektor sistemine iligtirerek, birlegtirme pargasim sabitleyiniz. Seritin
kopmasi durumunda yedek birlestirme pargasi kullamlir. Yedek pargadaki geritin de
kopmasi durumunda liriin yine de kullamlabilir ama sizinti olmamast igin baglantinin
saflamh@ iyice kontrol edilmelidir.

- Birlegtirme pargasina uygulama ignesini iligtiriniz. Igne deliginin tikanmamas: igin
birlestirme pargas: ve uygulama ignesi igindeki havay1 uygulamaya baslamadan hemen
6ncesine kadar ¢ikarmayiniz.

- Uygulama yapilacak yiizeye ya da yapigtinlacak pargalann yiizeyine kargmig Yapistirict
Protein - Trombin Cozeltisini uygulayiniz.

- TISSEEL LYO'yu sprey cihazi kullanarak uyguladigimzda, sadece sprey cihazimn
treticisi tarafindan Onerilen basing aralifi dahilindeki basinci kullandigimiza emin olun.
TISSEEL LYO'yu spreyle uygularken hava veya gaz embolisi olusma ihtimali nedeniyle
kan basincindaki degigiklikler, nabiz, oksijen satiirasyonu ve son tidal CO, izlenmelidir.

Minimal hacimde fibrin doku yapigtirict kullammi gerektiren cerrahi girisimlerde TISSEEL
LYO’nun ilk bir kag damlasinin kullanilmayip atilmasi 6nerilmektedir (Bélim 4.2 ve 4.4'e
bakiriz).

Fibrin yapistinc bilesenlerin uygulanmasi kesintisiz olmalidir; kesinti durumunda igne iginde
hizla ttkamkhk olusur. Bu durumda uygulama ignesi degistirilir. Birlestirme parcasinda
tikanma olmasi durumunda ambalajdaki yedek birlegtirme pargasim kullaniniz.

Not: Yiiksek Trombin konsantrasyonu (500 I1U/mL) nedeniyle yapistinci bilesenlerin
harmanlanmasindan saniyeler sonra fibrin yapistirici olusmaya baglar,

Minimal invazif girigimlerde kullamim i¢in ve biiyiik ya da uygulamanin zor oldugu
yerlere uygulama i¢in BAXTER tarafindan saglanan diger aksesuarlarla da uygulama
miimkiindiir. Bu uygulama cihazlariyla uygulanmasi sirasinda, ilgili cihazin Kullanim
Tahmati’na uyulmalidir.

Iki bilesen uygulandiktan sonra yara dudaklari biraraya getirilir. Fibrin yapistiriciun
cevredeki dokuya sikica yapistifindan emin olunmasi i¢in yapistinilan parcalar hafifce
baski uygulanarak, 3-5 dakika siireyle istenen pozisyonda tutulur ya da sabitlenir.

Baz1 uygulamalarda, tasiyici madde olarak ya da saglamlagtirma igin kolajen parcas: gibi
biyouyumlu materyal kullanilabilir.
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7. RUHSAT SAHIBI

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

Faks: (0.212) 28992 75

Web: www.eczacibasi-baxter.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
67

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi: 14.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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