KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TISSEEL 10 mL Kullanima Hazir Enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Bilesen 1 : Yapistirici protein cozeltisi

e insan fibrinojeni (pthtilasabilir protein) 91 mg“/mL

e Aprotinin (sentetik) 3000 KIU®/mL
Bilesen 2: Trombin ¢ozeltisi

o insan trombini 500 1U®/mL

e Kalsiyum Kloriir 40 pmol/mL

@' 96-125 mg/mL toplam konsantrasyondaki protein iginde
@ 1EPU (Avrupa Farmakope Unitesi), 1800 KIU (Kallidinogenaz inaktivator Unitesi) ne karsilik gelir.
®) Trombin aktivitesi, trombin icin gecerli WHO Uluslararasi Standardi kullanilarak hesaplanmustir.

Cift bolmeli enjektdr, bolmelerden birinde derin dondurulmus 5 mL yapistirict protein
cozeltisi (sentetik aprotininli), digerinde ise derin dondurulmus 5 mL trombin ¢ozeltisi
(kalsiyum kloriirlii) igerir. Bolmeler igerisindeki ¢ozeltiler karistirildiginda 10 mL
kullanima hazir ¢ozelti olusur.

Kullanima hazir 10 mL ¢ozeltinin bilesimi asagidaki sekildedir:

e Insan fibrinojeni (pihtilagabilir protein) 455 mg

e Sentetik aprotinin 15000 KIU
e Insan trombini 2500 1U

e Kalsiyum kloriir 200 umol

TISSEEL 0.6-5 IU/mL kadar insan fibrinojeni ile birlikte saflagtirilmig insan faktor XIII'i
igerir.

Yardimc1 madde(ler):
e Polisorbat 80 (Tween 80) 0.6-1.9 mg/mL

Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. 6.1.
3. FARMASOTIK FORM
Doku yapistiricilar

Derin dondurulmus

Derin dondurulmus durumdaki gériiniimii: Renksiz ya da soluk sar1 renkli ve donmus
opak ¢ozeltiler

(Coziinmiis durumdaki goriiniimii: Renksiz ya da soluk sar1 renkli berrak ¢ozeltiler




4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Standart cerrahi tekniklerin yetersiz kaldigi su durumlarin destekleyici tedavisinde

endikedir (Bkz. Boliim 5.1):

e Daha iyi bir hemostaz saglanmasinda.

e Vaskiiler cerrahide, gastrointestinal anastomozlarda, beyin cerrahisi girisimlerinde ve
serebro-spinal sivi veya dura mater ile temas olusabilen cerrahi girisimlerde (6.,
KBB, g6z ve omurilik cerrahisinde) siitiir destegi Ve yara iyilesmesini kolaylastirmak
icin doku yapistirict olarak.

e Ayrilmis dokularin (6rn., doku flepleri, greftleri, split skin greftler [mesh greftler])
yapismasini tesvik ederek doku sizdirmazligi saglamak igin.

Tam heparizasyon yapilmig hastalarda etkinligi kanitlanmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
TISSEEL yalnizca bu konuda deneyimli hekimler tarafindan kullanilmalidir.
Pozoloji / Uygulama sikhigx ve siiresi:

Uygulanacak TISSEEL miktar1 ve uygulama siklig1 hastanin klinik gereksinimine gore
bireysel olarak belirlenmelidir.

Uygulanacak dozu, sadece bunlarla sinirli olmamakla beraber, cerrahi girisimin sekli,
alanin biiylikliigl, uygulama sekli ve sayis1 belirler.

Uriiniin uygulanma sekli, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan bireysel olarak
belirlenmelidir. Klinik ¢alismalarda 4 ile 20 mL arasinda degisen bireysel dozlar
kullanilmistir. Baz1 prosediirler (6rn., karaciger travmasi ya da genis yanik alanlarinin
sizdirmazliginin saglanmasi i¢in yapilanlar) daha ytiksek hacimler gerektirebilir.

Tedavi bagslangicinda secilen anatomik alana veya hedef yiizeye uygulanacak iiriin
miktar1 belirlenen alani tamamen kaplayacak miktarda olmalidir. Gerekirse uygulama
tekrarlanabilir. Ancak TISSEEL polimerize olmus bir tabakaya yapismayacagindan, daha
onceden polimerize olmus bir TISSEEL tabakasi iizerine yeniden uygulanmasindan
kagiilmalidir.

Yapistirilacak yiizeyler igin bir rehber olmak tizere 1 kutu TISSEEL 2 mL (1 mL
yapistirict protein ¢ozeltisi artt 1 mL trombin ¢ozeltisi) en az 10 cm? lik bir alan i¢cin
yeterli olacaktir.

TISSEEL spreyleme yontemi ile uygulandiginda, bu miktarlar olgunun bireysel
ozelliklerine ve spesifik endikasyonlara gore cok daha genis yiizeyleri kaplamak ig¢in
yeterli olacaktir.

Asirt graniilasyon dokusunun olusumunun 6nlenmesi ve katilasmis fibrin yapistiricinin
dereceli absorpsiyonun saglanmasi i¢in TISSEEL sadece ince bir tabaka halinde
uygulanmalidir.



Uygulama sekli:
Epilezyonel kullanim i¢indir.

TISSEEL’in spreyleme yontemi ile optimum giivenli kullaniminin saglanmasi igin,
asagidaki oneriler dikkate alinmalidir:

Acik yara cerrahisinde — en fazla 2.0 bar (28.5 psi) basing uygulayan bir basing regiilator
cihazi kullanilmalidir.

Minimal invazif/laparoskopik prosediirlerde — en fazla 1.5 bar (22 psi) basing uygulayan
ve yalnizca karbondioksit gazi kullanilan bir basing regiilatér cihazi kullanilmalidir.

TISSEEL uygulanmadan 6nce, yaranin ylizey alani standart teknikler kullanilarak (6rn.
aralikli sekilde kompres, ekiivyon, aspirasyon cihazlar1 kullanimi) kurutulmalidir.

TISSEEL talimatlara gore sulandirilmali ve bu dirlin i¢in Onerilen cihazlarla
uygulanmalidir (Bkz. boliim 6.6).

Spreyleme yontemi i¢in cerrahi prosediire gore gereken basing ve doku mesafesine
yonelik spesifik Oneriler ve aplikatdér uclarinin uzunlugu boélim 4.4 ve 6.6’da
sunulmaktadir.

Minimal fibrin yapistirict kullaniminin yeterli olacagi cerrahi islemlerde iirlinlin ilk
birka¢ damlasinin uygulama kaniiliinden atilarak kullanilmamasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Lokal olarak etki gostermek amaciyla gelistirilmistir. Bobrek veya karaciger yetmezligi
olan hastalarda dozaj ayarlamasina yonelik bir caligma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Uriiniin ~ giivenlilik ve etkililigi pediyatrik hastalarda  degerlendirilmemistir.
Kullanilacaksa doz eriskinlerdeki gibi cerrahi girisimin sekli, alanin biytikligd,
uygulama tipi ve sayisina gore uygulamay1 yapacak hekim tarafindan belirlenmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda doz eriskinlerdeki gibi cerrahi girisimin sekli, alanin biiyiikliigii, uygulama tipi
ve sayisina gore uygulamay1 yapacak hekim tarafindan belirlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e TISSEEL'in konvansiyonel cerrahi tekniklerle kontrol edilemeyen aktif veya basingh
arteriyel veya venoz kanamalarda tek basina kullanimi kontrendikedir.

e TISSEEL cerrahi yaranin kapatilmasinda kullanilan deri siitiirlerinin  yerine
kullanilamaz.

e TISSEEL, hicbir sekilde intravaskiiler olarak uygulanmamalidir. Intravaskiiler
uygulama yasami tehdit eden tromboembolik olaylarla sonuclanabilir.

e Icerigindeki aktif veya yardimci maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarlilik
durumunda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Sadece epilezyonel kullanim i¢indir. Intravaskiiler uygulamayiniz.

TISSEEL'in kazayla intravaskiiler olarak uygulanmasi durumunda yasami tehdit eden
tromboembolik olaylar geligebilir.

Fibrin yapistiricilar1 basingh gaz ile kullanirken dikkatli olunmalidir.

Basingli gaz kullanilarak yapilan herhangi bir uygulamada yasami tehdit edebilecek
boyutlarda hava veya gaz embolisi, doku yirtilmasi veya kompresyona neden olan gaz
stkismasi riski bulunmaktadir.

TISSEEL’i ince bir tabaka olusturacak sekilde uyqulanyiniz. Fazla pithti kalinhgi
uriiniin etkinligini ve vara ivilesme siirecini olumsuz etkileyebilir.

Fibrin vapistiricilarin uygulanmasi icin basing regiilatorii iceren sprey cihazlarimin
Kullanimu ile vasam tehdit edebilecek olan fatal hava veya gaz embolisi mevdana
gelmistir. Bu olaylarin sprey cihazinin onerilen basinclardan daha viiksek basincta
ve/veva doku viizevine vakin olarak Kullamimyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Bu riskin fibrin vapistiricilarin CO» verine hava ile sprevlendiginde daha viiksek
oldugu diisiiniilmektedir, dolayisivla TISSEEL acik vara cerrahisinde spreyleme
yontemi ile uygulandiginda bu risk g6z ardi edilemez.

TISSEEL’i sprev cihazi kullanarak uygularken, kullanilacak basin¢ diizeyi sprey
cihaz iireticisi tarafindan onerilen basin¢ araligr dahilindeki olmahdir (basin¢ ve
mesafeler icin Boliim 6.6’daki tablova bakiniz).

TISSEEL sprey uygulamasi valnizca iiretici tarafindan onerilen sprey mesafesinin
dogru sekilde belirlenmesinin miimkiin oldugu durumlarda vapilmahdir. Onerilen
mesafeden daha yakin sprey uygulamayin.

TISSEEL’i sprevle uygularken hava veva gaz embolisi olusma ihtimali nedeniyle
kan basmmcindaki degisiklikler, nabiz, oksijen saturasvonu ve end tidal CO2
diizevleri izlenmelidir (ayrica Bkz. Boliim 4.2).

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

Istenmeyen viicut bolgelerdeki doku adezyonlarmm &nlenmesi icin, TISSEEL
uygulamasindan 6nce uygulama i¢in belirlenen alanin disindaki viicut bolgelerinin yeteri
kadar korundugundan / ortiildiigiinden emin olunmalidir.

Fibrin yapistiricilarin beyin ve spinal kord gibi kapali alanlarin i¢inde uygulandig:
durumlarda kompresyona bagli komplikasyon riski dikkate alinmalidir.

Yapistirict protein bileseniyle trombin bileseninin uygun bir sekilde karistigindan emin
olmak i¢in iiriinlin ilk birkag damlasinin kullanimdan hemen 6nce uygulama kaniiliinden
atilmasi Onerilir.

Herhangi bir protein iirliniinde oldugu gibi, alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar
miimkiindiir.

Intravaskiiler uygulama, duyarli hastalarda asir1 duyarlilk reaksiyonlarnin goriilme
riskini ve siddetini arttirir.



TISSEEL kullanimiyla asir1 duyarlilik ve o6liimciil olabilen anafilaktik sok dahil
anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin belirtileri arasinda
yerel veya yaygin lrtiker, gogiiste sikigma hissi, hiriltili solunum ve hipotansiyon
bulunur. Bu semptomlar ortaya ¢ikarsa uygulama derhal durdurulmali ve sok tedavisi igin
gecerli mevcut standart Onlemler alinmalidir. Uygulama alaninda kalan iiriin
temizlenmelidir.

TISSEEL sentetik bir protein (aprotinin) icermektedir. Aprotinin varligina bagli olarak
lokal uygulamada dahi anaflaktik reaksiyon riski vardir. Ilk uygulama iyi tolere edilmis
olsa bile tekrarlayan uygulamalarda risk daha yiiksektir. Bu nedenle aprotinin veya
aprotinin i¢eren Uriin uygulamalar1 hasta kayitlarina islenmelidir.

Sentetik aprotinin yapisal olarak sigir aprotinini ile ayni oldugundan, sigir proteinlerine
alerjisi olanlarda TISSEEL kullanimi1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Koroner arter bypas cerrahisinde randomize olmayan iki retrospektif ¢alismada, fibrin
yapistirict uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli artmis mortalite riski
gozlenmistir. Calismalarda her ne kadar belirli bir neden-sonug iligkisi gosterilememis
olsa da, TISSEEL kullanimu ile artmig risk gézardi edilememektedir. Bu nedenle {iriiniin
kazayla intravaskiiler uygulanmamasi i¢in azami ¢aba gosterilmelidir.

Arteria ophtalmica bolgesinde tromboembolik komplikasyonlara neden olabileceginden
nazal mukozaya enjekte etmekten kagimilmalidir.

TISSEEL’in dokuya enjeksiyonu lokal doku hasari riski igermektedir.

TISSEEL ince bir tabaka olusturacak sekilde uygulanmalidir. Fazla piht1 kalinlig: iiriiniin
etkinligini ve yara iyilesmesi siirecini olumsuz etkileyebilir.

Polisorbat 80 temas dermatiti gibi yerel deri iritasyonuna neden olabilir.

Viriis giivenilirligi

TISSEEL insan plazmasindan iiretilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
iiriinler, viriisler gibi, hastaliga neden olabilecek enfeksiyon etkenlerini icerebilir.
insan kam veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan
kaynaklanan enfeksiyonlarin oniine ge¢mek icin alinan standart onlemler,
donérlerin secilmesini, miinferit kan bagislarimin ve plazma havuzlarinin belli
enfeksiyon belirtecleri acisindan izlenmesini ve viriislerin etkisizlestirilmesi /
uzaklastirilmasi icin etkili iiretim basamaklarim kapsamaktadir. Buna karsin,
insan kam veya plazmasindan hazirlanan iiriinler uygulandiginda enfeksiyoz
ajanlarin gecis olasihg1 bertaraf edilememektedir. Bu iiriinlerde heniiz
bilinmeyen hastalik etkenlerinin bulunma olasihig1 da mevcuttur. [or. viriisler ve
teorik olarak Creutzfeld-Jacobs hastalhigi (CJD) etkeni].

Alman onlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfh viriislerle HAV gibi zarfsiz
viriisler icin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Alman onlemlerin Parvoviriis B19 gibi bazi zarfsiz viriisleri uzaklastirmak ya da
inaktive etmek icin etkisi ise kisithdir. Parvovirus B19 viriisii en ciddi olarak
gebe kadinlarn (fetusda enfeksiyona neden olabilmektedir), immiin yetmezlikli




hastalar1 veya artmis eritropoezi olan hastalar1 (6rn. hemolitik anemi durumu)
etkilemektedir.

TISSEEL her uygulandiginda hasta ile iiriin serisi arasindaki baglantimin
korunabilmesi icin, iiriiniin ad: ve seri numarasinin kaydedilmesi 6nemle tavsiye
edilmektedir.

Okside seliiloz igeren preparatlar TISSEEL ile birlikte kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TISSEEL ile etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Karsilastirilabilir iiriinler veya trombin
cozeltilerine benzer olarak iirlin alkol, iyot, ya da agir metal iyonlar1 igeren ¢ozeltilerle
(6rn. antiseptik ¢ozeltilerle) denatiire olabilir. TISSEEL uygulamasindan dnce bolge bu
tiir maddelerden iyice temizlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarda higbir etkilesim calismasi yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

TISSEEL’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri mevcut degildir. Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
TISSEEL’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar gebelik / ve-veya / embriyonal / fotal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrast gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TISSEEL gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonu agisindan boliim 4.4'e bakiniz.
Laktasyon donemi

TISSEEL’in anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Yapistirici protein ¢ozeltisi ve trombin ¢dzeltisinin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina
iliskin yetersiz/siirli bilgi mevcuttur. Memedeki ¢ocuk ac¢isindan bir risk oldugu goz ards
edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TISSEEL tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagmilmayacagina iliskin karar
verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TISSEEL tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan iireme calismalar: vyiiriitilmemistir. insanlardaki {ireme yetenegi / fertiliteyi
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi tizerinde bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Fibrin yapistiricilar/hemostatiklerle tedavi edilen hastalarda seyrek olarak asir1 duyarlilik
veya alerjik reaksiyonlar (bunlarla smirli kalmamak kaydiyla anjiyoddem, uygulama
yerinde yanma ve sizi, bradikardi, bronkospazm, titreme, solunum zorlugu, yiiz ve
boyunda kizarma ("flushing"), yaygin lrtiker, basagrisi, lirtiker, hipotansiyon, letarji,
bulanti, kasint1, huzursuzluk, tagikardi, gogiiste baski hissi, karincalanma, kusma, hiriltilt
solunum dahil) ortaya ¢ikabilir.

Izole olgularda bu reaksiyonlar ciddi anafilaksiye kadar ilerlemistir. Bu reaksiyonlar
preparat ile tekrarlanan uygulamalarda ya da aprotinine (bolim 4.4’e bakiniz) veya
iiriiniin bilesimdeki diger maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarliligi oldugu
bilinen hastalara uygulandiginda 6zellikle goriilebilir.

TISSEEL ile daha once yapilmis uygulamalar iyi tolere edilmis olsa bile, TISSEEL’in
sonraki uygulanmalar1 ya da aprotininin sistemik olarak uygulanmasi ciddi bir anafilaktik
reaksiyonla sonuglanabilir.

Seyrek olarak fibrin yapistirict/hemostatik {iriinlerin  bilesenlerine kars1  gelisen
antikorlara reaksiyon olusabilir.

Istemeden gerceklesen intravaskiiler uygulama tromboembolik olaylara ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyona (DIC) neden olabilir. Dahasi intravaskiiler uygulama
anaflaktik reaksiyon riski bulunmaktadir (boliim 4.4’e bakiniz).

Viral bulag ajanlari ile ilgili glivenlik i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Asagida listelenmis istenmeyen etkiler TISSEEL'in giivenlilik ve etkililigini arastirmak
amaciyla yapilan klinik ¢aligmalardan ve Baxter'in fibrin yapistiricilarla olan pazarlama
sonrasi deneyimden elde edilmistir. Bu klinik ¢aligmalarda TISSEEL kardiyak, vaskiiler
ve total kalca replasman cerrahisinde hemostaza ek olarak uygulanmis ya da karaciger ve
dalak cerrahisinde kullanilmistir. Diger klinik ¢alismalar arasinda aksiller lenf diigiimii
diseksiyonu uygulanan hastalarda lenf damarlarinin sizdirmazliginin saglanmasi, kolon
anastomozlarinda sizdirmazligin saglanmasi ve posterior fossa girisimlerinde duramater
sizdirmazliginin saglanmast amaciyla kullanimi bulunmaktadir. Klinik c¢alismalarda
toplam 1146 hastaya Baxter’in fibrin yapistirici tirlinleri uygulanmistir.

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

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin: Postoperatif yara enfeksiyonu



Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Fibrin yikim {irtinlerinde artis
Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari*, Anafilaktik reaksiyonlar*,
Anafilaktik sok*, Parestezi, Bronkospazm, Hiriltilt solunum,
Kasinti, Eritem

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Duyusal bozukluklar

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Bradikardi, Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Aksiller ven trombozu**

Seyrek: Hipotansiyon

Bilinmiyor: Hematom, arteriyel emboli, serebral arter embolisi, serebral
enfarktlis**

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanti

Bilinmiyor: Bagirsak tikanikligi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygn: Dokdintii

Bilinmiyor: Urtiker, Iyilesmede gecikme

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve iskelet hastaliklar
Yaygin: Bir ekstremitede agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygn: Agr1, viicut sicaklifinda artig



Yaygin olmayan: Uygulamayla iliskili agr1
Bilinmiyor: Yiizde ve boyunda kizariklik (flushing), 6dem

Yaralanma ve zehirlenme
Cok yaygin: Seroma
Bilinmiyor: Anjiyoodem

*  Anafilaktik reaksiyonlar ve anafilaktik sok fatal sonlanmalar1 da icermektedir.

**  Superior petrozal siniise intravaskiiler uygulama sonucu

Sinif Reaksiyonlar1

Fibrin doku yapistiricilar / hemostatik {iriin siifinin kullanimiyla iligki hava veya gaz
basingli cihazlarin kullanilmasina bagli hava veya gaz embolisi bulunmaktadir. Bu olayin
sprey cihazinin 6nerilen basingtan daha yiiksek ve doku ylizeyine ¢ok yakin kullanimi ile
iligkili oldugu goriinmektedir. Hipersensitivite belirtileri arasinda uygulama bdlgesinde
iritasyon, gogiiste rahatsizlik hissi, titreme, bas agrisi, letarji, huzursuzluk ve kusma
bulunur.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. 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

Herhangi bir doz asimi1 vakasi bildirimi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: lokal hemostatikler, ATC kodu: B02BC; doku yapistiricilar,
ATC kodu: VO3AK

Fibrin adezyon sistemi, fizyolojik kan pihtilasmasinin son donemini taklit eder.
Fibrinojenin fibrin monomerleri ve fibrinopeptidlere parcalanmasiyla fibrinojenin fibrine
doniistimii gergeklesir. Fibrin monomerleri biraraya toplanir ve bir fibrin pihtis1 olusur.
Trombinin ve kalsiyum iyonlariin birlikte etkisiyle faktér XIllI'den olusan faktor Xllla,
fibrin liflerinin ¢apraz baglanmasiyla pihtiy1 sabitlestirir.

Yarada iyilesme siireci ilerlerken, plazmin uyarisiyla fibrinolitik aktivite artar ve fibrinin
fibrin yikim tiriinlerine doniisiimii baglar. Fibrinin proteolitik yikimi anti-fibrinolitiklerce



inhibe edilir. TISSEEL bilesiminde bulunan aprotinin bir anti-fibrinolitik olarak pihtinin
prematiir yikimini 6nler.

Etkinligi kanitlamak igin gergeklestirilen in vivo galismalarda hastalarin durumunu
miimkiin oldugunca yansitan dort hayvan modeli secilmistir. Caligmalarda TISSEEL yara
iyilesmesinde oldugu kadar primer ve sekonder hemostazin saglanmasinda da etkili
olarak bulunmustur.

TISSEEL, paralel olarak dizayn edilmis, prospektif randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir
klinik calismada, kardiyopulmoner baypas ve medyan sternotomi uygulanmasi gereken
317 kardiyak cerrahi hastasinda, triiniin tek virlis inaktivasyon yapilmis eski
formiilasyonu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Hastalar, yalnizca konvansiyonel
yontemlerle hemostaz saglanamadigi durumlarda, TISSEEL ile ya da kontrol preparatiyla
tedavi edilmistir. Sonlanim noktasi olarak hemostazin ilk 5 dakika i¢inde saglanmas1 ve
yara yerinin cerrahi olarak kapatilmasina kadar devam etmesi alinmistir.

Tek tarafli %97.5 giivenlik aralig1 kullanilarak 6lgiilen sonuglara gore, basariyla tedavi
edilenlerde TISSEEL (¢ift viriis inaktivasyonu yapilmis), dnceki formiilasyondan (tek
viriis inaktivasyonu yapilmis) daha basarisiz bulunmamastir.

5 dakika icinde olusan ve yara yerinin cerrahi olarak kapatilmasina kadar devam
eden hemostaz

TISSEEL Fibrin doku yapistiric
(cift viriis inaktivasyonu (tek viriis inaktivasyonu
yapilmis) yapilmis)
Tedavi basglangicinda analiz 127/144 (% 88.2) 129/144 (% 89.6)
Protokolden sonraki analiz 108/123 (% 87.8) 122/135 (% 90.4)

TISSEEL'in kalga eklem replasmaninda postoperatif kan kaybi igin kullanildigi bir
caligma ile aksiller bolge lenf diigiimii diseksiyonunda aksiller drenaj siiresini kisaltmak
icin kullanildig1 bir calismada, TISSEEL almayan kontrol grubuyla arasinda bir fark
bulunamamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

TISSEEL sadece lokal uygulama igin tasarlanmistir, intravaskiiler uygulama
kontrendikedir. Bu nedenle dolayisiyla insanda intravaskiiler farmakokinetik caligmalar
yapilmamastir.

Degisik tiir laboratuvar hayvanlarinda farmakokinetik ¢aligmalar gerceklestirilmemistir.
Emilim:

Yerel olarak TISSEEL uygulanan viicut bolgelerinden viicut sivi ve dokularina emilim
olmaz.

Dagilim:

Viicutta karacigerden dogal olarak iiretilen fibrinojen en yogun olarak plazmada bulunur.
Kan plazmasinin yaklagik %5'i fibrinojendir. Plazmadaki fibrinojen miktar1 yaklasik
olarak 5 g/litre’dir. Fibrinojen sadece kan plazmasinda degil, ayn1 zamanda cesitli viicut
stvilarinda da (lenf sivisi, iltihabi s1v1 birikintileri vb) bulunur.
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Kan1 pihtilagtiran bir protein olan trombin normalde viicut sivilarinda bulunmaz. ihtiyag
halinde karacigerde iiretilen protrombinin enzimatik yikimiyla olusur ve fibrinojeni
fibrine yani suda erimeyen haline doniistiirtir.

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

Biyotransformasyon:

Trombinin etkisiyle fibrinojenin fibrine doniisiimii sonucu olugmus fibrin monomerleri
biraraya toplanir ve fibrin pihtist olusur. Fibrin liflerinin ¢apraz baglanmasiyla sabitlesen
pihtidaki fibrin ise daha sonra yani pihtiya artik gerek kalmadigi zaman fibrin yikim
iriinlerine doniisiir. Karacigerde metabolize edilen fibrin yikim iiriinleri ise bobreklerden
atlir.

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

Eliminasyon:

Fibrin yikim tirtinleri bobreklerden elimine olmaktadir.

Tek bir intravendz doz radyoaktif isaretli aprotinin uygulanmasi sonrasi, radyoaktivitenin
yaklagik %25-40 kadari 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

TISSEEL genellikle bir dozda uygulanir, sadece az sayidaki istisnai durumda birka¢ mL
daha uygulama gerekmektedir. Uygulama yontemlerinin 6zel olmasi yaninda yapisi ve
etki mekanizmasi (sistemik etki olmadan veya diger organ ve dokulara dagilim olmadan
yerel etki olusturmasi) nedeniyle kronik toksisite, karsinojenite, iireme ve gelisim
toksisitesi ya da immun stimulasyon agisindan TISSEEL ile preklinik giivenlilik verileri
mevcut degildir.

Sican ve tavsanlarda yapilan tek doz toksisite calismalarinda TISSEEL akut toksisiteye
neden olmamistir. Dahasi usuliine uygun yapilan in vitro testlerde mutajenite
bildirilmemistir. Yapistirici protein ¢ozeltisi de mitkemmel seliiler kompatibilite ve non-
sitotoksisiteyi gosterir bigimde in vitro insan fibroblast kiiltiirlerinde iyi tolere edilmistir.
Detayl literatiir gozden gec¢irmeye dayanarak, ¢oziicli/deterjan rezidiilerinin TISSEEL
iizerindeki toksisitesinin ihmal edilebilir diizeylerde oldugu kabul edilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Bilesen 1: Yapistirici Protein Cozeltisi
e Insan Albumini

e L-Histidin

¢ Niyasinamid
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e Polisorbat 80 (Tween 80)
e Sodyum Sitrat Dihidrat

e Enjeksiyonluk Su
Bilesen 2: Trombin Cozeltisi
e Insan Albumini

e Sodyum Kloriir

e Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

Diistik pH trombin aktivitesini etkileyebileceginden, okside seliilloz igeren preparatlar
TISSEEL ile birlikte kullanilmamalidir.

Bu tibbi {iriin boliim 6.6'da bahsedilenlerin disindaki diger ilaglarla karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

Cozlilmiis lirtiniin raf dmri i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde saklaymiz.
Dondurucuda (< -20°C) saklayniz.

Kullanilincaya kadar soguk zincir kirilmamalidir.

Isiktan korumak i¢in TISSEEL’1 kutusu i¢inde saklayiniz.

Bir kez ¢oziildiikten sonra iiriin 72 saat i¢inde kullanilmalidir. Bir kez ¢6ziildiikten sonra
yeniden dondurmayiniz ya da buzdolabinda saklamayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Hem Yapistirict Protein Cozeltisi, hem de Trombin Cozeltisi tek kullanimlik ¢ift hazneli
polipropilen enjektor i¢inde yer alir.

TISSEEL ambalaji i¢inde su bilesenler bulunmaktadir:

- Bir adet tek kullanimlik ¢ift hazneli polipropilen enjektor (bélmelerden birinde 5 mL
derin dondurulmus Yapistirict Protein Cozeltisi, digerinde 5 mL derin dondurulmus
Trombin Cozeltisi).

- Bir uygulama cihazi (DUO-Set): 2 birlestirme parcasi, 4 uygulama kaniili (kiint
uclu), 1 cift enjektor pistonu.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Genel

TISSEEL uygulanmasindan oOnce, uygulama istenen alan disindaki viicut alaninin
korunarak istenmeyen adezyonlarin olusmasi 6nlenmelidir.

TISSEEL’in eldiven ve aletlere yapismasini 6nlemek igin buralar serum fizyolojik ile
1slatilmalidir.

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

Kullanilacak doz uygulama alaninin genisligine gore degisir.
TISSEEL'in iki bileseninin ardisik olarak ayr1 ayri kullanimindan kaginilmalidir.
Kullanima hazirlama

Hem Yapistirict Protein Cozeltisi, hem de Trombin Cozeltisi tek kullanimlik ¢ift hazneli
enjektdr icinde yer alir. Onceden doldurulmus ¢ift hazneli enjektdriin uygulama uglart
birer kapakla kapali durumdadir ve her bir enjektdriin piston tarafi silikondan mamiil
lastik bir stoperle kapalidir. Bu bileskenin tiimii aliiminyum-plastik karisimindan mamiil
iki adet steril torbayla aseptik kosullarda sarilmistir. Distaki ambalajin biitiinligii
bozulmadiysa, icteki torba ve igindekiler sterildir.

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

Iki bilesenli yapistiricinin ¢dziilmesi ve 1sitilmasi isleminin 33 - 37°C arasi sicaklikta
steril su banyosuyla yapilmasi Onerilir. Su banyosunun sicakligi 37°C’1 gegmemelidir
(belirlenmis bu sicakliklar arasinda tutulmasi i¢in su banyosunun sicakligi bir termometre
araciligiyla stirekli izlenmeli ve gerektiginde igindeki su yenilenmelidir. C6zme ve 1sitma
icin steril su banyosu kullanilirken, 6nceden doldurulmus cift hazneli enjektor bileskesi
aluminyum-plastik torbalarindan ¢ikarilmalidir). C6zme islemi tamamlanana ve
uygulama ucu ilistirilmeye hazir olana kadar, enjektordeki koruyucu kapak yerinden
cikarilmamalidir. TISSEEL tiimiiyle ¢o6ziilene ve viicut sicaklifina gelene kadar
kullanilmamalidir.

1) Hizli ¢bzme (steril su banyosu ile)

Piston ile i¢ torbayi steril alana getiriniz ve kullanima hazir ¢ift hazneli enjektorii i¢
torbasindan ¢ikararak dogrudan steril suya yerlestiriniz. Cézme islemi boyunca
enjektoriin tiimiiyle suya battigindan emin olunuz.

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

Cozme ve 1s1itma siireleri
URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 5 dakika
TISSEEL 4 mL 5 dakika
TISSEEL 10 mL 12 dakika
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2) Steril olmayan su banyosu ile ¢ozme

Uriinii ¢6zmenin bir diger yolu da islemi steril alan disindaki bir bolgedeki steril olmayan
bir sicak su banyosu i¢inde gergeklestirmektir.

Bu amagla kullanima hazir ¢ift hazneli enjektorii her iki torbasini da agmadan steril alan
digindaki su banyosuna yerlestiriniz. Enjektoriin ¢6zme islemi boyunca tiimiiyle suya
batmis olarak kaldigindan emin olunuz. Cozme isleminden sonra Su banyosundan
cikarttiginiz kullanima hazir ¢ift hazneli enjektoriin dis torbasini kurulayiniz ve i¢ torbasi
icinde steril alana getiriniz.

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

Cozme ve 1s1tma siireleri
URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 30 dakika
TISSEEL 4 mL 40 dakika
TISSEEL 10 mL 80 dakika

3) Inkiibatorde ¢ozme

Uciincii bir segenek olarak doku yapistiric: bilesenler 33 °C (maksimum 37°C) sicaklikta
tutulan bir inkiibator i¢inde ¢oziilebilir.

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

Tablo: Inkiibatorde 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta ¢c6zme

siireleri
Cozme ve 1s1itma stireleri
URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 40 dakika
TISSEEL 4 mL 85 dakika
TISSEEL 10 mL 105 dakika

4) 25°C'yi asmayan oda sicakliginda ¢dozme

Cozme islemi oda sicaklifinda da yapilabilir. Oda sicakligindaki ¢ozme siireleri
asagidaki tabloda belirtilmistir. Uriin ¢oziildiikten sonra oda sicakliginda saklanmali ve
72 saat i¢inde kullanilmalidir.

Uriin oda sicakliginda c¢oziildiikten sonra, kullanimdan kisa siire &ncesinde 33°C
(maksimum 37°C) sicakliga 1sitilmalidir. Asagidaki tabloda iiriin ¢oziildiikten sonraki bu
ek 1sitma siireleri de yer almaktadir.

Tablo: Oda sicakliginda ¢6zme siiresi + kullanmadan kisa bir siire 6nce inkiibatorde
33°C (maksimum 37°C)sicakliga 1sitma siiresi

. Oda sicakliginda ¢ozme Oda sicakliginda ¢ozdiikten
URUN siireleri sonra inkiibatorde 33°C
(aluminyum-plastik torbada) | (maksimum 37°C) sicakliga
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1s1tma stireleri
(aluminyum-plastik torbada
liriin)
TISSEEL 2 mL 60 dakika + 15 dakika
TISSEEL 4 mL 110 dakika + 25 dakika
TISSEEL 10 mL 160 dakika + 35 dakika

Not:  Uriinii elleriniz arasinda tutarak ¢dzmeye ¢alismayimniz.
Cozme/1sitma icin mikrodalga firin kullanmayiniz.

Cozdikten sonra yeniden sogutmayiniz / dondurmaymmiz ya da buzdolabinda
saklamayiniz.

Coziildiikten sonrasi stabilitesi

Hizli ¢6zme islemi (33-37°C arasi sicaklikta) gergeklestirilmisse, TISSEEL ¢oziildiikten
sonra 33-37°C arasi sicaklikta en fazla 12 saat saklanabilir.

Oda sicakliginda ¢ozlinmiis iirlin ambalaji agilmadigi siirece kontrollii oda sicakliginda
(+25 °C’1 gegmeyen) 72 saate kadar saklanabilir. Coziildiikten sonra 72 saat icinde
kullanilmayan TISSEEL atilmalidir.

Cozdiikten sonra / uygulama oncesi yapilmasi dnerilenler

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

Yapistirict Protein ve Trombin Cozeltileri berrak ya da hafif opelasan olmalidir. Bulanik
olan ya da partikiil i¢eren ¢ozeltileri kullanmayiniz. Coziilmis trtinlerin kullanmadan
once partikiil igerip icermedigi ve renk degistirip degistirmedigi kontrol edilmelidir.
Partikiil iceren ya da renk degistirmis tiriinler kullanilmamalidir.

Coziilmis Yapistirict Protein Cozeltisi sivi halde olmalidir, kivami hafifce viskoz
olabilir. Cozeltinin kivami jole gibiyse, denatiire oldugu varsayilmalidir (soguk zincirde
olan bir kirilmaya bagli olarak veya 1sitma sirasinda asir1 sicaklia maruz kalma sonucu).
Bu durumda TISSEEL kullanilmamalidir.

Cift hazneli kullanima hazir enjektor yalnizea kullanim 6ncesinde plastik torbalarindan
cikarilmalidir. Enjektordeki koruyucu kapagi ise yalnizca uygulamadan hemen once
cikarimiz. TISSEEL' yalnizca uygun bir sekilde tiimiiyle ¢oziilmiis ve 1sitilmis oldugu
durumlarda (s1v1 kivam saglanmigsa) kullaniniz.

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

Uygulama

Uygulama i¢in set i¢indeki birlestirme parcasi ve uygulama kaniilii Yapistirict Protein
Cozeltisi ve Trombin Cozeltisi igeren ¢ift hazneli enjektore ilistirilir. Cift bélmeye
uygulanan ¢ift kollu ortak piston sayesinde, uygulama kaniilii i¢inde karigarak disariya
¢ikmadan Once birlestirme pargasina her iki ¢ozeltiden esit miktarda iletilir.
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Cift kollu
ortak piston

Y - birlestirme
parcasi

Uygulama kaniilii

- Baglanti seridi ¢ift hazneli enjektore ilistirilerek, birlestirme parcasi sabitlenir. Seridin
kopmas1 durumunda yedek birlestirme parcasi kullanilir. Yedek pargadaki seridin de
kopmasi durumunda iirlin yine de kullanilabilir ama sizint1 olmamasi i¢in baglantinin
saglamlig1 iyice kontrol edilmelidir.

- Birlestirme parc¢asina bir uygulama kaniilii ilistirilir.
Uygulama kaniiliinlin tikanmamasi i¢in birlestirme parcast ve uygulama kaniilii
icindeki havay1 uygulamaya baslamadan hemen dncesine kadar ¢ikarmayiniz.

- Uygulama yapilacak ylizeye ya da yapistirilacak pargalarin yiizeyine karigmis
Yapistirict Protein - Trombin Cozeltisini uygulayiniz.

Fibrin yapistirict bilesenlerin uygulanmasi kesintisiz olmalidir; kesinti durumunda kaniil
icinde hizla tikaniklik olusur. Bu durumda uygulama kaniilii degistirilir. Birlestirme
parcasinda tikanma olmast durumunda ambalajdaki yedek birlestirme pargasini
kullanimiz.

Not: Yiiksek Trombin konsantrasyonu (500 IU/mL) nedeniyle yapistirict bilesenlerin
harmanlanmasindan saniyeler sonra fibrin yapistirici olugsmaya baslar.

Endoskopik kullanim, minimal invazif girisimlerde kullanim, biiyiilk ya da
uygulamanin zor oldugu yerlere uygulama i¢cin BAXTER tarafindan saglanan diger
aksesuarlarla da uygulama miimkiindiir. Bu uygulama cihazlariyla uygulanmasi
strasinda, ilgili cihazin Kullanim Talimati’na uyulmalidir.

TISSEEL uygulanmasindan sonra yeterli polimerizasyonun saglanmasi i¢in en az 2
dakika beklenmelidir.

Bazi uygulamalarda, tasiyict madde olarak ya da saglamlastirma igin kolajen
pargast gibi biyo-uyumlu materyal kullanilabilir.
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Sprey Uygulamasi

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

TISSEEL sprey uygulamasi icin 6nerilen basin¢, mesafe ve cihazlar
Hedef .
. Kullanilacak Kullanilacak Kullamlacak dokuya Onerilen
Cerrahi sprey seti aplikator uclar basing onerilen | sprey basinci
regiilatorii mesafe
Tisseel / Artiss
Sprey Seti Gecerli degildir EasySpray 1,251-%,02 ga15r
Agikyara I Tisseel TATtiss | Gegerli degildir 10-15¢cm ( osi).
Sprey Seti EasySpray '
10’lu ambalaj
Duplospray
Duplospray MIS MIS Regilator
Aplikator 20cm Duplospray MIS
Regiilator NIST
B11l
Duplosprgy i
. conil Duplospray MIS MIS Regiilator
aparoskopi .| Aplikatér 30cm | Duplospray
/ minimal Gegerli A 2_5¢cm 1,2-1,5 bar
invazif degildir MIS  Regiilator (18-22 psi)
prosediirler NIST B11
Duplosprgy )
Duplospray MIS MIS Regiilator
Aplikator 40cm Duplospray MIS
Regiilator NIST
B1l1l
Duplospray
MIS Regiilator
Degistirilebilir ug Duplospray
MIS Regiilator
NIST B11

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

Kapal1 toraks ve abdominal bosluklara TISSEEL uygulamasi i¢in DuploSpray MIS
aplikator ve regiilator sistemi'nin kullanimi Onerilir. Kullanim sirasinda liitfen
DuploSpray MIS cihazinin kullanim talimatina uyunuz.

Artan urinin atilmasi

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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