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KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TISSEEL 10 mL Cézelti iceren Kullanima Hazir Enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bilesen 1 : Yapistirici protein ¢ozeltisi
« Insan fibrinojeni (pihtilagabilir protein) 91 mg® /mL
Aprotinin (sentetik) 3000 KIU®/mL
Bilesen 2 : Trombin ¢dzeltisi
 Insan trombini 500 TU®/mL
+ Kalsiyum kloriir dihidrat 40 pmol/mL

(1 96-125 mg/mL toplam konsantrasyondaki protein i¢inde

@ 1 EPU (Avrupa Farmakope Unitesi), 1800 KIU (Kallidinogenaz Inaktivator Unitesi) ne karsilik gelir.

® Trombin aktivitesi, trombin igin gegerli WHO Uluslararasi Standardi kullanilarak hesaplanmigtir.

Cift bolmeli enjektor, bolmelerden birinde derin dondurulmus 5 mL yapistirici protein
cozeltisi (sentetik aprotininli), digerinde ise derin dondurulmus 5 mL trombin ¢ozeltisi
(kalsiyum kloriir dihidratli) icerir. Bolmeler igerisindeki ¢ozeltiler karigtirildiginda 10 mL
kullanima hazir ¢ozelti olusur.

Kullanima hazir 10 mL ¢6zeltinin bilesimi agsagidaki sekildedir:

+ Insan fibrinojeni (pihtilasabilir protein) 455 mg

* Sentetik aprotinin 15000 KIU

+ Insan trombini 2500 TU

» Kalsiyum kloriir dihidrat 200 pumol
TISSEEL 0.6-5 IU/mL kadar insan fibrinojeni ile birlikte saflastirilmis insan faktor XIII'i
igerir.

Yardimci madde(ler):

e Polisorbat 80 (Tween 80) 0.6-1.9 mg/mL
Yardimci maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Fibrin doku yapistiricilar

Derin dondurulmus

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

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

4. KLINIiK OZELLIKLER

u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Standart cerrahi tekniklerin yetersiz kaldigi su durumlarin destekleyici tedavisinde endikedir

(Bkz. B6liim 5.1):

o Hemostazin iyilestirilmesinde.

o Vaskiiler cerrahide, gastrointestinal anastomozlarda, beyin omurilik sivis1 veya dura
mater ile temasin olusabilecegi beyin cerrahisinde doku yapistiricist olarak, yara
iyilesmesini giiclendirmek ya da siitiirleri desteklemekte.

o Ayrilmis dokularin (6rn., doku flepleri, greftler, kismi deri greftleri, fittk onariminda
kullanilan mes greftler) yapigsmasini giiglendirmek i¢in doku yapistirmada.

Tam heparinize (heparinle tedavi edilmis) hastalarda etkinligi kanitlanmstir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

TISSEEL sadece epilezyonel (topikal) kullanim i¢indir, enjekte edilmemelidir.

TISSEEL damar igine uygulanmamalidir.

TISSEEL, yalnizca TISSEEL kullanimi konusunda egitim almis deneyimli cerrahlar tarafindan
kullanilmalidr.

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Uygulanacak TISSEEL miktar1 ve uygulama sikligi hastamin klinik gereksinimine gore
bireysel olarak belirlenmelidir.

Uygulanacak doz, cerrahi girisim tiirii, etkilenen bolge boyutu, tasarlanan uygulama modu ve
uygulamalarin sayis1 gibi birtakim degiskenlere baghdir.

Uriiniin uygulanma sekli, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan hastaya gore, bireysel olarak
belirlenmelidir. Klinik ¢aligmalarda bireysel dozlar genellikle 4 ile 20 mL arasinda
degismektedir. Baz1 prosediirler (6rn., karacier travmasi ya da genis yanik alanlarinin
ortiilmesi) i¢in daha biiyiik hacimler gerekebilir.

Secilen anatomik alana veya hedef ylizeye uygulanacak iiriinlin baslangi¢ miktari, belirlenen
uygulama alanini tamamen kaplamaya yetmelidir. Gerekirse uygulama tekrarlanabilir. Ancak
TISSEEL polimerize olmus bir tabakaya yapismayacagindan, daha énceden polimerize
olmus bir TISSEEL tabakasi iizerine yeniden uygulanmasindan kaginilmalidir.

Yiizeylerin yapistirilmasina yonelik bir kilavuz olarak, 2 mL'lik 1 paket TISSEEL (1 mL
TISSEEL soliisyonu art1 1 mL trombin ¢dzeltisi) en az 10 cm®’lik bir alan i¢in yeterli
olacaktir.

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

Asirt graniilasyon dokusunun olusmasindan kaginmak ve katilasmis fibrin yapistiricinin
kademeli absorpsiyonunu saglanmak i¢in, TISSEEL’in olabildigince ince bir katman olarak
uygulanmasi Onerilir.

Doku yapistirict olarak kullaniliyorsa, ilk uygulamanin amaglanan tiim uygulama alanini
kapsamasi Onerilir.

TISSEEL, mes fiksasyonu i¢in kullanildiginda, cerrahin tercihine bagli olarak, damlatma
yontemiyle ve/veya bir sprey teknigi ile uygulanabilir. Cerrahlar genellikle TISSEEL’i
damlatma yontemiyle r%tglgelgeoéﬁlgg}]]ﬁeleﬁ}gfﬁ&r}mzafﬁﬁn%alaonlq%gu zimba tellerinin iizerine
Belge DHGH KBAAAMIEEIN R ARSI SPISII RUBIGHHUNE YOGIIBGSABS: bk akagomes piAsYine

uygulanan fibrin yapistirict mesin tamaminin biiziilme ve katlanma olmadan fiksasyonunt;
saglar.




Mes fiksasyonu icin gerekli TISSEEL miktar1 secilen mes boyutuna bagldir ve farkli
uygulama teknikleri icin dnerilen miktar aynidir. Ornegin, ince bir tabaka olarak uygulanan
2-4 ml ¢dzdiiriilmiis TISSEEL, yaklasik 10 x 15 cm'lik standart boyutlu bir ag1 yeterli
sekilde sabitlemek i¢in uygundur.

Damlatma yontemi kullanirken cerrahlar, mesin sabitlenmesi igin kilit noktalara (6rnegin
kasik fitig1 onariminda pubik tiiberkiil) ve mesin kenarlarma TISSEEL uygulamalidir. Sprey
ile uygulama, tek basina veya damlatma kombinasyonu ile, mesi ince bir tabaka halinde ve
esit sekilde kaplamalidir.

Kasik fitig1 onariminda damar yapilarini ve sinirleri 6rten mes, tek basina kullanima hazir
TISSEEL ile damlatma yontemi ve/veya sprey kullanilarak sabitlenebilir.

Uygulama sekli:
Yalnizca epilezyonel kullanim i¢indir.

Sprey uygulama yoluyla TISSEEL’in optimal giivenli kullanimimi saglamak icin, asagidaki
onerilere uyulmalidir:
Agik yara cerrahisinde — en fazla 2.0 bar (28.5 psi) basing uygulayan bir basing diizenleyici
cihaz kullanilmalidir.

Minimal invaziv/laparoskopik prosediirlerde; en fazla 1.5 bar (22 psi) basing uygulayan ve
yalnizca karbondioksit gazi kullanilan bir basing diizenleyici cihaz kullanilmalidir.

TISSEEL uygulanmadan &nce, yaranin yiizey alani standart teknikler kullanilarak (6rn.
aralikli olarak kompres, gazli bez uygulamasi, aspirasyon cihazlar1 kullanimi)
kurutulmalidir.

Alan1 kurutmak i¢in basingli hava veya gaz kullanilmamalidir.

TISSEEL sadece goriinen uygulama alanlarina piiskiirtiilmelidir.

TISSEEL, bu iiriin igin onerilen (bkz. bdliim 6.6) cihazlarla ve talimatlara uygun olarak
¢ozlilmeli ve uygulanmalidir.

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

Amaglanan alan disinda uygulamadan kagimilmalidir.

Uygulamaya ara verilirse kanililde hemen tikanma meydana gelir. Uygulama kaniiliinii
yalnizca uygulamaya devam etmeden hemen Once yenisiyle degistirin. Baglant1 parcasinin
(Y konektorii) kaniile bakan acikligi tikaliysa, pakette verilen yedek baglanti pargasini
kullanin.

Minimal hacimde fibrin doku yapistirict kullaniminin yeterli oldugu cerrahi girisimlerde, ilk
birka¢ damla TISSEEL’i kullanmayin. Yapistirict protein bileseni ve trombin bileseninin
yeterli miktarda karigmasini saglamak icin, kullanomdan hemen 6nce uygulama kaniiliinden
iirtiniin ilk birka¢ damlasi ¢ikarilmali ve atilmalidir.

. . . Bu be]ge, guvenli glektronik imza ile imzalanmstir. . .
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yapistirici protein ve trombin soliisyonunu denatiire edebilir. Bu maddelerden herhangi bir




yara bolgesini temizlemek i¢in kullanilmissa, TISSEEL uygulamasindan énce uygulanacak
bolge iyice durulanmalidir.

TISSEEL uygulandiktan sonra, yeterli polimerizasyon elde etmek icin en az 2 dakika
bekleyin. Bu siire i¢erisinde kullanim sekline bagli olarak sizdirmaz kisimlarin sabitlenmesi
veya istenilen pozisyonda tutulmasi gerekebilir.

Oksitlenmis seliiloz i¢eren miistahzarlar, TISSEEL’in etkinligini azaltabilir bu yiizden
tagiyicit materyal olarak kullanilmamalidir (bkz. Boliim 6.2).

TISSEEL hastaya her uygulandiginda, hasta ile iiriin partisi arasinda bir baglant: saglamak
i¢in Uirlinlin adinin ve parti numarasinin kaydedilmesi siddetle tavsiye edilmektedir.

Daha ayrintili talimatlar i¢in (bkz. Bolim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Lokal olarak etki gostermek amaciyla gelistirilmistir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda dozaj ayarlamasina yonelik bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Uriiniin giivenlilik ve etkililigi pediyatrik hastalarda degerlendirilmemistir.

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 masif ve aktif arteriyel veya vendz kanamalarda tek basina endike degildir.

e TISSEEL, cerrahi yara kapamaya yonelik cilt siitiirlerinin yerine kullanilmak iizere
tasarlanmamuistir.

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

e TISSEEL etkin maddelerine veya yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Sadece epilezyonel kullanim i¢indir. Intravaskiiler uygulamayiniz.
TISSEEL’i dokuya enjekte etmek, lokal doku hasari riski tasimaktadur.

Preparatin kazayla intravaskiiler olarak uygulanmasi durumunda yasami tehdit eden
tromboembolik olaylar gelisebilir.

Intravaskiiler uygulama, intravaskiiler pihtilasmaya yol acgabilir ve yasami tehdit eden
tromboembolik olaylara neden olabilir ve duyarli hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin

goriilme riskini ve siddetini arttirabilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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TISSEEL, érnegin koroner baypas cerrahisinde oldugu gibi intravaskiiler uygulama riskini en
aza indirmek i¢in dikkatle uygulanmalidir. Damar i¢i enjeksiyon riski nedeniyle, iiriin ayrica
nazal mukoza gibi yiiksek derecede vaskiilarize dokulara da enjekte edilmemelidir.

Koroner arter bypass cerrahisine yonelik randomize olmayan iki retrospektif caligmada,
fibrin yapistirict uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli artmis mortalite riski
gozlenmistir. Bu ¢alismalarda her ne kadar belirli bir neden-sonug iliskisi gosterilememis
olsa da, TISSEEL kullanimu ile artmis risk goéz ardi edilememektedir. Bu nedenle iiriiniin
kazayla intravaskiiler uygulanmamasi i¢in azami ¢aba gosterilmelidir.

Yapistirict protein ve/veya trombin ¢ozeltisinin enjeksiyonu, anafilaktoid reaksiyon riski
tasir. Intravaskiiler ve intraventrikiiler uygulama, ek bir tromboembolik komplikasyon riski
tasir. Her iki komplikasyon da yasami tehdit edebilir. Bu nedenle yapistirici protein ve/veya
trombin ¢ozeltisinin sadece topikal olarak uygulanmasina 6zen gosterilmelidir.

Fibrin yapistiricilar1 basingh gaz ile kullanirken dikkatli olunmalidir.

Basin¢li gaz kullanilarak yapilan herhangi bir uygulamada yasami tehdit edebilecek
boyutlarda hava veya gaz embolisi, doku yirtilmasi veya kompresyona neden olan gaz
sikismasi riski bulunmaktadir.

Viriis glivenligi

TISSEEL, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen ilaglar, viriisler
ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara yol agabilen
enfeksiyon yapici ajanlar igerebilirler. TISSEEL’de Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin
bulagsma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulagsma riski
hi¢bir kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iirlinler halen potansiyel olarak
hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli viriislere
onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli virlis enfeksiyonlarmin halihazirda
varliginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azaltilmigtir.
Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iirlinler hala potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica,
heniliz bilinmeyen enfeksiyon yapict ajanlarin bu {irlinlerin igerisinde bulunma ihtimali
mevceuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfl viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler i¢in etkili 6nlemlerin
alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfl1 olmayan viriislere kars1 alinan tedbirler
sinirl1 sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin
yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre liretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik
anemi gibi).

Doktor, bu ilact hastaya regete etmeden veya uygulamadan Once hastasi ile risk ve yararlarini
tartismalidir.

Ayrica; TISSEEL kullanilmas: gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini1 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmas1 onerilebilir.

Hastalar acisindan TISSEEL her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Fibrin vapistiricilarin_uygulanmasi icin basin¢ diizenleyici iceren sprey cihazlarimmin
kullanimui ile yasam tehdit edici/oliimciil hava veya gaz embolisi meydana gelmistir. Bu
olay, sprey cihazinin onerilen basinclarin cok iizerinde ve/veya doku viizeyine vakin
mesafede kullanimyla iliskili goriinmektedir. Bu riskin fibrin vapistiricilarin CO2
yerine hava ile spreylendiginde daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir, Dolayisiyla
TISSEEL acik vara cerrahisinde spreyleme yontemi ile uvgulandiginda bu risk goz ardi
edilemez.

TISSEEL’i sprey cihazi kullanarak uygularken, kullanilacak basin¢ diizeyi sprey cihazi
ureticisi tarafindan onerilen basin¢ aralig1 dahilindeki olmahdir (basin¢ ve mesafeler
icin Boliim 6.6’daki tabloya bakiniz).

TISSEEL sprey uygulamasi sadece, iireticinin onerdigi sprey mesafesini tam olarak
belirlemek miimkiinse kullanilmahlidir. Sprey tavsive edilenden daha vakin mesafelerde
kullanilmamahdir.

TiSSEEL’i sprevle uygularken, kan basinci, nabiz, oksijen satiirasyonu ve soluk sonu
karbondiaoksit (end tidal CO2) degerlerindeki degisimler, muhtemel hava veva gaz
embolisi voniinden (avrica Bkz. Boliim 4.2) takip edilmelidir.

TISSEEL kapali viicut bosluklar1 icinde FEasy Sprey/Sprey Seti sistemleri ile
kullanilmamalidir.

TISSEEL’in uygulanmasindan énce, istenmeyen bolgelerde doku yapismasini énlenmek igin
belirlenen uygulama alan1 disinda kalan viicut bolgelerinin yeteri sekilde korunmasina /
ortiilmesine dikkat edilmelidir.

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

Protein iceren diger iiriinlerde de oldugu gibi, alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlari
miimkiindiir.

TISSEEL kullanimiyla asir1 duyarlilik ve anaflaktik reaksiyonlar (ve ayrica anafilaktik sok
dahil oliimciil reaksiyonlar) bildirilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin belirtileri
arasinda kurdesen, yaygn {irtiker, gégiiste sikisma 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.

Intravaskiiler uygulama, duyarli hastalarda asir1 akut duyarlilik reaksiyonlarmin olasiligini
ve siddetini arttirabilir. TISSEEL'e karsi gozlemlenen asirt duyarlilik reaksiyonlarmin
belirtileri arasinda sunlar yer alir: Bradikardi, tasikardi, hipotansiyon, kizarma,
bronkospazm, hiriltili solunum, dispne, bulanti, iirtiker, anjiyododem, kasinti, eritem,
parestezi. TISSEEL ile anafilaktik sok da dahil olmak iizere 6liimciil anafilaktik reaksiyonlar
da bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Asirt duyarhilik reaksiyonunun ilk belirtisi veya semptomunda, TISSEEL uygulamasi

durdurulmali ve tibbi miidahale yapilmalidir. Kalan {iriin uygulama bdlgesinden
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TISSEEL'in dokuya enjekte edilmesi, lokal doku hasar1 riski tasir.

TISSEEL sentetik protein (aprotinin) icermektedir. Aprotinin varligina bagli olarak lokal
uygulamada dahi anaflaktik reaksiyon riski vardir. Daha Onceki uygulamalarda iyi tolere
edilmis olsa bile tekrarlayan uygulamalarda risk daha yiiksektir. Bu nedenle, aprotinin veya
aprotinin igeren liriin uygulamalari hastanin dosyasina (kayitlarina) islenmelidir.

Sentetik aprotinin yapisal olarak bovin (sigir) aprotinin ile ayni oldugundan, TISSEEL’in
bovin proteinlerine alerjisi olan hastalarda kullanimi1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Sok durumunda, sok i¢in standart tibbi miidahale yapilmalidir.

Fibrin yapistiricilar kapali alanlarda uygulanmiyorsa, kompresif komplikasyon riski dikkate
alimalidir.

TISSEEL sadece ince bir tabaka olarak uygulanmalidir. Fazla pihti kalmligi iiriiniin
etkinligini ve yara iyilesmesi siirecini olumsuz etkileyebilir.

Insan kan1 veya plazmasindan fiiretilen tibbi iiriinlerin kullanmimindan kaynaklanan
enfeksiyonlart dnlemeye yonelik standart tedbirler, dondr se¢imini, enfeksiyonun 6zgiil
(spesifik) belirteglerine karsi plazma havuzlarinin ve bireysel bagislarin incelenmesi ile
viriislerin inaktivasyonuna/yok edilmesine yonelik etkin tiretim adimlarinin dahil edilmesini
icermektedir. Bu tedbirlere ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler
verildiginde, enfeksiydz ajanlarin bulagsmasi ihtimali tamamen ortadan kaldirilamaz. Bu,
bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler i¢in de gegerlidir.

Alinan tedbirlerin, insan immiin yetmezligi viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit
C viriisii (HCV) gibi zarfli viriisler ve zarfsiz hepatit A virlisii (HAV) i¢gin etkili oldugu
diistiniilmektedir.

Alinan tedbirler, parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere kars1 sinirli degerde olabilir. Gebe
kadmlar (fotal enfeksiyon) i¢in ve immiin sistemi zayiflayan ya da artmig eritropoeze sahip
(6r. hemolitik anemi) sahip olan kisiler i¢in Parvoviriis B19 enfeksiyonu ciddi olabilir.

Insan plazmas: tiirevli fibrin yapistiriciy: diizenli olarak/tekrarlayan sekilde alan hastalar igin
uygun astlama (hepatit A ve B) diistintilmelidir.

TISSEEL hastaya her uygulandiginda, hasta ile {iriin partisi arasinda bir baglant:
olusturabilmek amaciyla iiriiniin ad1 ve {iretim partisi numarasinin kaydedilmesi kesinlikle
onerilmektedir.

Polisorbat 80 dermatiti gibi lokal olarak sinirli cilt tahrislerine neden olabilir.

Okside seliiloz igeren preparatlar TISSEEL ile birlikte kullanilmamalidir(Bkz. Béliim 6.2).
Kanama tedavisi veya damar cerrahisi i¢in esnek bir endoskop araciligiyla uygulamada bu
irtiniin kullanimini desteklemek icin yeterli veri mevcut degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim c¢alismalar1 yapilmamistir. Karsilastirilabilir iiriinler veya trombin c¢ozeltilerine

benzer olarak iiriin alkol, iyot, ya da_aglr metal iyonlari i?eren cozeltilerle (6rn. antiseptik
wbelgé, gipgenli e ktromklraz ilg imzalanmistir.
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oldugunca temizlenmelidir.
(Ayrica Bkz. Bolim 6.2.).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonda higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TISSEEL’in gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

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

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar gebelik / ve-veya / embriyonal / fotal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TISSEEL gerekli olmadikca  gebelik  doneminde  kullanilmamalidir. Fibrin
yapistiricilarin/hemostatiklerin insan gebeligi esnasinda kullanimina iligkin giivenliligi, kontrollii
klinik caligmalarda ortaya konulmamistir. Deneysel hayvan ¢alismalari, lireme, embriyo veya
fotiis gelisimi, gebeligin ilerleyisi ve dogum 6ncesi ve sonrasi gelisim bakimindan gilivenliligi
degerlendirmek igin yeterli degildir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle {iriin, hamile ve emziren kadinlarda sadece c¢ok acik sekilde gerekliyse
uygulanmalidir.

Parvoviriis B19 enfeksiyonu agisindan boliim 4.4’e bakiniz.

Laktasyon donemi

Fibrin yapistiricilarin/hemostatiklerin emzirme esnasinda kullanimina iligkin glivenliligi,
kontrollii klinik ¢alismalarda ortaya konulmamistir. Deneysel hayvan caligsmalari, iireme,
embriyo veya fotiis gelisimi, gebeligin ilerleyisi ve dogum Oncesi ve sonrasi gelisim
bakimindan giivenliligi degerlendirmek i¢in yeterli degildir.

Bu nedenle iiriin, emziren kadinlarda sadece ¢ok acik sekilde gerekliyse uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan tiireme caligmalar1 yiriitilmemistir. Insanlardaki lireme yetenegi / fertiliteyi
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerinde bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Fibrin yapistiricilar/hemostatiklerle tedavi edilen hastalarda seyrek olarak asir1 duyarlilik

veya alerjik reaksiyonlar (bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla anjiyoddem, uygulama yerinde

yanma ve siz1, bradikardi, bronkospazm, titreme, dir%]é)anaer:],m gteltrgici eritem (flushing (kizarma)),
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tagikardi, gogliste sikisma, karncalanma, kusma, hiriltili solunum (wheezing) dahil) ortayz?
cikabilir, anaflaktik reaksiyonlar ve anaflaktik sok 6liimciil sonuclar1 da igermistir.




Izole olgularda bu reaksiyonlar ciddi anafilaksiye donmiistiir. Bu reaksiyonlar preparat ile
tekrarlanan uygulamalarda ya da aprotinine (bkz. bolim 4.4) veya diger herhangi bir
bilesenine asir1 duyarlilik gosterdigi bilinen hastalara uygulaniyorsa goriilebilir.

TISSEEL’in tekrar eden uygulamasi iyi tolere edilmis olsa bile, TISSEEL’in sonraki bir
uygulanmas1 ya da sistemik aprotinin uygulanmasi siddetli bir anafilaktik reaksiyonla
sonuglanabilir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 durumunda, uygulama derhal durdurulmalidir.

Seyrek olarak vakalarda fibrin yapistirici/hemostatik iiriinlerin bilesenlerine karsi antikor
geligebilir.

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

Hipersensitivite reaksiyonlar1 olmasi halinde uygulamaya derhal son verilmelidir.
Bulasici (gegis gosteren) ajanlar ile ilgili glivenlilik i¢in bolim 4.4’e bakiniz.

Bu béliimde sunulan advers reaksiyonlar, TISSEEL’in giivenliligini ve etkililigini arastiran
klinik calismalardan ve (asagidaki advers olay tablosunda p ile belirtilen) Baxter Fibrin
Yapistiricilar ile olan pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmistir. Klinik ¢alismalarda,
TISSEEL kardiyak, vaskiiler ve total kalga replasman cerrahilerinde hemostaza ek olarak
uygulanmis ya da karaciger ve dalak cerrahisinde kullanilmistir. Diger klinik ¢aligmalar
arasinda aksiller lenf diiglimii diseksiyonu uygulanan hastalarda lenf damarlarinin
sizdirmazliginin saglanmasi, kolon anastomozlarinda sizdirmazligin saglanmasi ve posterior
fossa girisimlerinde duramater sizdirmazlhiginin saglanmasi yer almaktadir. Pazarlama
sonras1 deneyimde gozlemlenen advers olaylarin sikligi hesaplanamadigindan, %95 giiven
araliginin st limiti, "¢ kurali" kullanilarak asagidaki sekilde hesaplanmistir:

3/1146=0.0026 veya %0.26; “Yaygin Olmayan” (buradaki “1146”, KUB’e dahil edilen
verilerin alindig1 klinik ¢alismalarda TISSEEL uygulanan olgularin toplam sayisidir)

Siklik agagidaki 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),

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem organ sinifi Tercih Edilen MedDRA Terimi Sikhigi
(SOC)/Sikhk

Enfeksiyon ve enfestasyonlar Postoperatif yara enfeksiyonu Yaygin

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1  |Artmis fibrin yikim iiriinleri 'Yaygin olmayan

Bagisiklik sistemi hastaliklar1  [Hipersensitivite reaksiyonlart™ 7
Anaflaktik reaksiyonlar* 7

Bu belge, 9@)\@%}@@ Iz ife imzalanmistir. 1: :

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZ1AXMOFyYnUyZmx ] 1}/ Ié&T% Belge Takip Adresi:https://www.tu %}g.lg}g)\rlr.}rllégg)ﬁk-titck-ebys
Parestezi

Bronkospazm?”




Hiriltili soluma?
Kasint1?
Eritem ”
Sinir sistemi hastaliklar1 Duyusal bozukluklar Yaygin
Kardiyak hastaliklar Bradikardi” Bilinmiyor
Tasikardi” Bilinmiyor
'Vaskiiler hastaliklar Aksiller ven trombozu ** Yaygin
Hematom (NOS)” Bilinmiyor
Arteryel emboli” Bilinmiyor
Serebral arter embolisi ” Bilinmiyor
Serebral enfarktiis™*” Bilinmiyor
Hipotansiyon Seyrek
Hava embolisi***? Bilinmiyor
Solunum, go6giis bozukluklar1 ve Dispne” Bilinmiyor
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Bulant1 Yaygin olmayan
Bagirsak tikanmasi ? Bilinmiyor
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 [Dokiintii Yaygin
Urtiker”? Bilinmiyor
[yilesmede gecikme?
Kas-iskelet bozukluklari, bag Bir ekstremitede agr1 Yaygin
doku ve kemik hastaliklari
Genel bozukluklar ve uygulama |Agri Yaygin
bolgesine iliskin hastaliklar Uygulamaya iliskin agr
Artmig viicut sicakligi
Kizariklik (flushing)? Bilinmiyor
Odem?
Yaralanma ve zehirlenme Seroma Cok yaygin
Anjiyoddem?” Bilinmiyor

* Anafilaktik reaksiyonlar ve anafilaktik sok, fetal sonuclar1 da igermektedir.

** Siiperior petrosal siniise intravaskiiler uygulamanm bir sonucu olarak.

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

P Pazarlama sonrasi deneyimde gozlemlenen advers olaylar.

Sinif Reaksiyonlari

Fibrin yapistirici/hemostatik sinif ile iligkili diger advers reaksiyonlar sunlar1 igerir:

Basingli hava veya gazli cihazlar1 kullanirken hava veya gaz embolisi; bu olay, sprey
cihazinin Onerilenden daha yiiksek basinglarda ve doku ylizeyine yakin bir yerde
kullanilmasiyla ilgili goriilmektedir.

Uygulama yeri tahrisi, gogiiste sikinti, listime, bas agrisi, letarji, huzursuzluk ve kusma
olarak ortaya ¢ikabilecek asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin belirginlesmesi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesing




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 agim1 yakasi bildirimi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grubu: lokal hemostatikler, kombinasyonlar
ATC kodu: B02BC30

Fibrin adezyon sistemi, fizyolojik kan pihtilasmasinin son donemini taklit eder. Fibrinojenin
fibrin monomerleri ve fibrinopeptidlere parcalanmasiyla fibrinojenin fibrine dontigiimii
gerceklesir. Fibrin monomerleri biraraya toplanir ve bir fibrin pihtist olusur. Trombinin ve
kalsiyum iyonlarinin birlikte etkisiyle faktor XIII’den olusan faktér XIIlIa, fibrin liflerinin
capraz baglanmasiyla pihtiy1 stabilize eder.

Yarada iyilesme siireci ilerlerken, plazmin uyarisiyla fibrinolitik aktivite artar ve fibrinin
fibrin yikim iirlinlerine dontisiimii baslar. Fibrinin proteolitik yikimi anti-fibrinolitiklerce
inhibe edilir. TISSEEL bilesiminde bulunan aprotinin bir anti-fibrinolitik olarak pihtinin
prematiir yikimini dnler.

Etkinligi kanitlamak i¢in gerceklestirilen in vivo ¢alismalarda hastalarin durumunu miimkiin
oldugunca yansitan dort hayvan modeli segilmistir. Calismalarda TISSEEL yara
iyilesmesinde oldugu kadar primer ve sekonder hemostazin saglanmasinda da etkili olarak
bulunmustur.

Hemostazdaki etkinlik kardiyopulmoner cerrahi, dalak cerrahisi ve beyin cerrahisinde
gosterilmistir.
Yapigmayi/sizdirmazligr saglamak i¢in doku yapistiricist olarak veya siitiir destegi olarak
kullanin: Gastrointestinal anastomozlar ve beyin omurilik sivisi veya dura mater ile temasin
meydana gelebilecegi beyin cerrahisi prosediirleri dahil olmak iizere ameliyatlarda etkinlik
gosterilmistir.

En az 4.706 hastada hemostaz, sizdirmazlik ve doku yapismasint gosteren klinik ¢aligmalar
yapilmistir. Bu calismalar, hemostaz (n=1300), gastrointestinal anastomozlar (n=1,114),
beyin cerrahisi (n=511) dahil ancak bunlarla sinirli olmamak {izere ¢ok sayida cerrahi
uzmanlik, cerrahi prosediir ve uygulama tekniginde gerceklestirilmistir.

Cesitli acik ve laparoskopik tekniklerle inguinal, femoral ve insizyonel herni onarimi
sirasinda TISSEEL'in mes fiksasyonunda kullanimini gdstermek igin 2625 hastada 21 acik ve
karsilastirmali klinik calisma da yapilmistir. TISSEEL, su anda tercih edilen tiim cerrahi
teknikleri kullanarak inguinal veya femoral herni onarimi sirasinda mes fiksasyonunda en az
zimba teli, tutturucu veya dikis kadar etkili olmustur. TISSEEL, niiks oranlarma gore
degerlendirildiginde en az insizyonel hernilerin onariminda etkili olmustur. Ek olarak,
kanitlar, mes sabitleme yontemleri arasinda postoperatif komplikasyonlar agisindan higbir
fark olmadigini gostermistir. Birkag ¢alismada, TISSEEL grubunda postoperatif agr1 diizeyi

onemli Ol¢lide daha diisiik olarak gerceklesmistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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TISSEEL, paralel olarak dizayn edilmis, prospektif randomize, ¢ift kor, cok merkezli bir
klinik ¢aligmada, kardiyopulmoner baypas ve medyan sternotomi uygulanmasi gereken 317
kardiyak cerrahi hastasinda, lriiniin tek viriis inaktivasyon yapilmis eski formiilasyonu ile
karsilagtirilarak degerlendirilmistir. Hastalar, yalnizca konvansiyonel yontemlerle hemostaz
saglanamadign durumlarda, TISSEEL ile ya da kontrol preparatiyla tedavi edilmistir.
Sonlanim noktasit olarak hemostazin ilk 5 dakika icinde saglanmasi ve yara yerinin cerrahi
olarak kapatilmasina kadar devam etmesi alinmistir.

Tek tarafli %97.5 giivenlik araligi kullanilarak oOlgiilen sonuglara gore, basariyla tedavi
edilenlerde TISSEEL (¢ift viriis inaktivasyonu yapilmis), énceki formiilasyondan (tek viriis
inaktivasyonu yapilmis) daha basarisiz bulunmamaistir.

5 dakika icinde olusan ve yara yerinin cerrahi olarak kapatilmasina kadar devam
eden hemostaz
TISSEEL Fibrin doku yapistirict
(¢ift viriis inaktivasyonu (tek viriis inaktivasyonu
yapilmis) yapilmis)
Tedavi baglangicinda analiz 127/144 (%88.2) 129/144 (%89.6)
Protokolden sonraki analiz 108/123 (%87.8) 122/135 (%90.4)

TISSEEL’in kalca eklem replasmaninda postoperatif kan kaybi icin kullanildig1 bir calisma
ile aksiller bolge lenf dugiimii diseksiyonunda aksiller drenaj siiresini kisaltmak ig¢in
kullanildig1 bir calismada, TISSEEL almayan kontrol grubuyla arasinda bir fark
bulunamamastir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
TISSEEL sadece epilezyonel kullanima yéneliktir. Intravaskiiler uygulanmasi kontrendikedir.
Dolayisiyla insanda intravaskiiler farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamistir.

Degisik tiir laboratuvar hayvanlarinda farmakokinetik ¢aligmalar gerceklestirilmemistir.

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

TISSEEL’den sistemik yararlanim yoktur.

Emilim:

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

Dagilim:

Viicutta karacigerden dogal olarak iiretilen fibrinojen en yogun olarak plazmada bulunur.
Kan plazmasinin yaklasik %5°1 fibrinojendir. Plazmadaki fibrinojen miktar1 yaklasik olarak
5 g/litre’dir. Fibrinojen sadece kan plazmasinda degil, ayn1 zamanda c¢esitli viicut sivilarinda
da (lenf stvisy, iltihabi siv1 birikintileri vb) bulunur.

Kani pihtilagtiran bir protein olan trombin normalde viicut sivilarinda bulunmaz. Ihtiya(;
e, guvenli.elektronik imza
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Aprotinin viicutta dogal olarak iiretilmez ve bulunmaz. Sigir kaynakli aprotinin intravenoz
yoldan uygulandiginda plazma yarilanma siiresinin yaklasik 150 dakika oldugu ve terminal
yarilanma siiresinin ise yaklasik 10 saat oldugu bilinmektedir.

Biyotransformasyon:

Trombinin etkisiyle fibrinojenin fibrine doniisiimii sonucu olusmus fibrin monomerleri bir
araya toplanir ve fibrin pihtisi olusur. Fibrin liflerinin c¢apraz baglanmasiyla sabitlesen
pihtidaki fibrin ise daha sonra yani pihtiya artik gerek kalmadi§i zaman fibrin yikim
iriinlerine doniisiir. Karacigerde metabolize edilen fibrin yikim {irlinleri ise bobreklerden
atilir.

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
yaklasik 9%25-40 kadari idrarla elimine edilmistir. Bir milyon KIU aprotininin 30 dakikada
infiizyonu sonrasi yaklasik %2’si, 2 milyon KIU’luk daha yiiksek bir doz aprotininin 30
dakikada inflizyonu sonrasi ise yaklasik %9’u idrarla degismeden atilmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ozel uygulama yéntemi (genellikle tek, sadece istisnai durumlarda birka¢ ml'lik tekrar eden
uygulama) ve etki mekanizmasinin (diger organ ve dokulara sistemik etki ya da dagilim
olmaksizin lokal etki) yan1 sira dogas1 geregi, TISSEEL’in kronik toksisite, karsinojenite,
iireme ve gelisim toksisitesi veya immiin stimiilasyonu iizerine klinik oncesi giivenlilik verisi
bulunmamaktadir.

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

6. TFARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Bilesen 1: Yapistirict Protein Cozeltisi:
Insan Albumini

L-Histidin
Niyasinamid
olisorbat 80 gTW n 80 Bu belge, guvenllelektromklmzaiIeimzaIar_lmlgtlr. _ _ o
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Bilesen 2: Trombin Cozeltisi:
Insan Albumini

Sodyum Kloriir
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

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

Yapistirict protein ve trombin ¢ozeltisi alkol, iyot veya agir metaller igeren ¢ozeltilerle temas
ederse denatiire olabilir.

Bu t1bbi {iriin boliim 6.6’da bahsedilenlerin disindaki diger ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde saklayiniz.
Dondurucuda ( -20°C) saklayiniz.

Kullanilincaya kadar soguk zincir kirilmamalidir.

Isiktan korumak icin TISSEEL’i kutusu i¢inde saklayiniz.

Bir kez ¢oziildiikten sonra iiriin 25°C gegmeyen sicakliklarda 72 saat i¢inde saklanabilir ve
bu siire i¢inde kullanilmalidir. Bir kez ¢oziildiikten sonra yeniden dondurmaymiz ya da
buzdolabinda saklamayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

TISSEEL ambalaji iginde su bilesenler bulunmaktadir:

- Bir adet tek kullamimlik ¢ift hazneli polipropilen enjektor (bélmelerden birinde 2 mL
derin dondurulmus Yapistirict Protein Cozeltisi, digerinde 2 mL derin dondurulmus
Trombin Cozeltisi).

- Biruygulama cihazi: 2 birlestirme pargasi, 4 uygulama kantilii (kiint u¢lu).

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atikklarin Kontrolii Yonetmeligi”
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ve “Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Genel

TISSEEL uygulanmasindan dnce, uygulama istenen alan disindaki viicut alaninin korunarak
istenmeyen adezyonlarin olugmasi dnlenmelidir.

TISSEEL’in eldiven ve aletlere yapismasimi 6nlemek icin buralar %0.9°luk sodyum kloriir
¢ozeltisi ile 1slatilmalidir.

Yapistirilacak yiizeyler igin bir rehber olmak iizere 1 kutu TISSEEL 2 mL (1 mL yapistirict

protein ¢dzeltisi art1 1 mL trombin ¢dzeltisi) en az 10 cm? lik bir alan i¢in yeterli olacaktir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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TISSEEL'in iki bilesenini (yapistirict protein ¢dzeltisi ve trombin ¢ozeltisi) ayri ayr
UYGULAMAYIN. Her iki bilesen birlikte uygulanmalidir.

TISSEEL', 37°C'nin iizerindeki sicakliklara MARUZ BIRAKMAYIN. Cézme/isitma icin
mikrodalga firm KULLANMAYIN.

Uriinii elleriniz arasinda tutarak ¢6zmeye CALISMAYIN.
Kullanima hazirlama

Hem yapistiric1 protein ¢ozeltisi hem de trombin ¢ozeltisi, tek kullanimlik ¢ift hazneli bir
enjektdrde bulunur. Onceden doldurulmus ¢ift hazneli enjektdriin agizliklar: bir ug kapagi ile ve
enjektoriin her bir ucu bir silikon kauguk tipa ile kapalidir. Tiim bilesenler, aseptik kosullar
altinda iki adet steril torba i¢ine, hava ge¢irmez sekilde yerlestirilir. Dig ambalaj hazar
gérmedigi siirece, i¢ torba ve icerigi steril kalir.

Steril teknik kullanarak steril i¢ torba ve igindekiler steril alana alinmalidir.

Kullanima hazir enjektor, asagidaki yvontemlerden biri kullanilarak coziilebilir ve 1sitilabilir:

1. Hizh ¢6zme/isitma (steril su banyosu) - Onerilen yontem

2. Steril olmayan bir su banyosunda ¢6zme/1sitma

3. Bir inkiibatorde ¢6zme/isitma

4. Kullanima hazir enjektor ayrica oda sicakliginda (25°C'yi gegmeden) ¢oziilebilir ve 72 saate
kadar saklanabilir. Kullanmadan 6nce 1sitmak gereklidir.

1. Hizh ¢6zme/isitma (steril su banyosunda) - Onerilen yontem

Iki bilesenli yapistiricinin ¢dziilmesi ve 1sitilmasi isleminin 33 - 37°C arasi sicaklikta steril su
banyosuyda yapilmasi onerilir.

- Su banyosunun sicakligr 37°C’yi gecmemelidir. (Su banyosunun sicakliginin bu sicakliklar
arasinda tutulmasi i¢in bir termometre aracilifiyla izlenmeli ve gerektiginde igindeki su
degistirilmelidir).

- Cozme ve 1sitma i¢in steril su banyosu kullanilirken, 6nceden doldurulmus enjektor steril su
banyosuna koymadan 6nce torbalardan ¢ikarilmalidir.

Talimatlar

I¢ torbay1 steril ortama getiriniz. Kullanima hazir enjektorii i¢ torbasindan ¢ikararak dogrudan
steril su banyosuna koyunuz. Kullanima hazir enjektor igeriginin tiimiiyle su i¢inde kaldigindan
emin olunuz.

Tablo 1: Steril su banyosu kullanilarak minimum ¢6zme / 1s1itma siireleri

Steril su banyosunda (33°C - 37°C sicaklik arasinda)
URON minimum ¢6zme ve Isitma sireleri (torbalardan cikariimis
aran)
TISSEEL 2 mL 5 dakika
TISSEEL 4 mL 5 dakika
TISSEEL 10 mL 10 dakika

2. Steril olmayan bir su banyosunda ¢6zme/1sitma
matlar Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Tali _ _ _ .
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su banyosunda belirtilen uygun siirelerle tutunuz (Bkz. Tablo 2). Cozme islemi boy




torbalarin su i¢inde kaldigindan emin olunuz. Coziildiikten sonra torbayr su banyosundan
cikararak disin1 kurulaymiz ve kullanima hazir enjektoriin bulundugu i¢ torbayi steril alana
gotirinuz.

Tablo 2: Steril olmayan su banyosu kullanilarak minimum ¢dzme / 1sitma siireleri

Steril olmayan su banyosunda (33°C - 37°C sicaklik
URUN arasinda) minimum ¢ézme ve 1s1tma siireleri
(ic ve dis torbalardaki iiriin)
TISSEEL 2 mL 15 dakika
TISSEEL 4 mL 20 dakika
TISSEEL 10 mL 35 dakika

3. Bir inkiibatorde cozme/isitma

Talimatlar

Kullanima hazir enjektorii i¢ ve dis torbasi i¢inde kalacak sekilde steril olmayan alanda yer alan
bir inkiibatorde belirtilen uygun siirelerle tutunuz (Bkz. Tablo 3). Cozme/isitma sonrasinda
torbay1 inkiibatorden ¢ikarin, dis torbayi ¢ikarip, kullanima hazir enjektoriin bulundugu i¢
torbay1 steril alana gotiiriiniiz.

Tablo 3: Inkiibatérde minimum ¢dzme / 1s1tma siireleri
Inkiibatérde (33°C - 37°C sicaklik arasinda) minimum ¢6zme

URUN ve 1sitma siireleri

(i¢ ve dis torbalardaki iiriin)
TISSEEL 2 mL 40 dakika
TISSEEL 4 mL 50 dakika

TISSEEL 10 mL 90 dakika

4. Isitmadan ONCE oda sicakhiginda ¢6zme (+25°C'yi asmayan):

Talimatlar

Kullanima hazir enjektorii i¢ ve dis torbasi i¢inde kalacak sekilde uygun siire boyunca (Bkz.
Tablo 4) steril olmayan alanda oda sicakliginda tutun.

Uriin oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra, kullanimdan hemen once dis torbasi icerisinde
inkiibatorde 1sitilmalidir.

Tablo 4: Steril olmayan alanda oda sicakliginda minimum ¢o6ziilme siireleri ve bir inkiibatorde
33°C ila 37°C'ye kadar ek 1sitma siireleri

Oda sicakliginda ¢ozme| Oda sicakliginda ¢ozdiikten sonra
URUN stireleri inkiibatorde 1sitma siireleri
(25°C'yi asmayan) (33-37°C sicakliga)
TISSEEL 2 mL 80 dakika + 11 dakika
TISSEEL 4 mL 90 dakika + 13 dakika
TISSEEL 10 mL | 160 dakika + 25 dakika

Uriin dondurucudan ¢ikarildiktan ve oda sicakhiginda ¢oziildiikten sonra 72 saat iginde
kullanilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cozme ve 1sitma yapildiktan sonra (yani 33 - 37°C arasindaki sicakliklarda, 1, 2 ve 3
numaralar1 yontemler kullanildiginda) 33 - 37°C’de arasinda en fazla 12 saat boyunca kimyasal
ve fiziksel olarak stabildir.

TISSEEL’in agilmamis torbada oda sicaklifinda ¢dziilmesi durumunda (4 numarali yontem),
25°C'den fazla olmayan sicakliklarda 72 saat boyunca kimyasal ve fiziksel olarak stabildir.
Kullanmadan hemen once 33°C ila 37°C arasi sicakliga 1sitilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan, agma/¢6zme yOntemi mikrobiyal kontaminasyon risklerini ortadan
kaldirmiyorsa, iirtin 33°C ila 37°C'ye 1sitildiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Hemen kullanilmadigi takdirde, kullanimdaki saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir.
Cozme islemi basladiktan sonra tekrar dondurmayin veya sogutmayin.

Iki ¢dzeltinin optimal karisimini ve fibrin yapistiricinin optimal katilasmasimi saglamak igin, iki
yapistirict bilesenini uygulamaya kadar 33°C - 37°C'de tutun.

Uygulama

Iki ¢ozeltinin en uygun sekilde karistirilmasi igin, her iki bilesenin de kullanimdan hemen
once 33 - 37 °C aras1 sicakh@a 1sitilmas1 gerekmektedir. Yapistirict protein ve trombin
cozeltileri berrak ya da hafif opelasan olmalidir. Bulanik olan ya da partikiil i¢eren ¢ozeltileri
kullanmayiniz. Coziilmiis tirlinlerin kullanmadan 6nce partikiil igerip icermedigi, renk degistirip
degistirmedigi ya da goriiniimiinde herhangi bir degisiklik olup olmadigi kontrol edilmelidir.
Bunlardan herhangi biri goriildiigiinde iiriin kullanilmadan atilmalidir.

Coziilmiis yapistirict protein ¢ozeltisi hafif viskéz sivi halde olmalidir. Cozeltinin kivami
katilasmig jole gibiyse, denatiire oldugu varsayilmalidir (6rnegin soguk zincirde olan bir
kirilmaya bagli olarak veya 1sitma sirasinda asirt sicakliga maruz kalma sonucu). Bu durumda
TISSEEL kullaniimamalidir.

— Enjektort, kullanimdan kisa bir siire dnce her iki torbadan ¢ikarin.

— TISSEEL'i yalnizca tamamen ¢dziiliip ve 1sitildiginda (sivi kivaminda) kullanin.

— Koruyucu kapagi, uygulamadan hemen 6nce enjektorden ¢ikarin.

Ug kapaginin enjektorden cikarilmasini kolaylastirmak igin kapag ileri-geri hareket ettirerek
sallayin, ardindan koruyucu kapagi enjektdrden ¢ekip ¢ikarin.

TISSEEL uygulamasi i¢in kullanima hazir ¢ift bolmeli enjektérii iiriinle birlikte verilen aksesuar
cihazlari ile kullanin.

Uygulama talimatlar:

Uygulama i¢in iiriinle birlikte verilen cihaz seti i¢indeki birlestirme parcasi ve uygulama kaniilii,
yapistirict protein ¢ozeltisi ve trombin ¢ozeltisi iceren ¢ift hazneli kullanima hazir enjektore
takilir.

Cift hazneli enjektoriin ortak pistonu, iki ¢ozeltinin esit hacimlerinin birlestirme pargasi
vasitastyla uygulama kaniiliine girmesini, burada karistirilmalarini ve ardindan uygulanmalarin
saglar.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZ1AXMOFyYnUyZmxXSHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Baglant genti Cift kollu piston

o
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Birlestirme parcasi

Gift hazneli enjektar

Uygulama kaniilii

e Herhangi bir uygulama cihazini takmadan once enjektordeki tiim havay1 bosaltin.
e Baglant1 pargasini ve ipi enjektdriin kenarina baglama kayisi deligi ile hizalayin.
e Baglant1 seridi ¢ift hazneli enjektore ilistirilerek, birlestirme parcasi sabitlenir.
o Baglant1 pargasini ¢ift hazneli kullanima hazir enjektdre baglayarak sabitleyin.
o Seridin kopmasi durumunda yedek birlestirme parcasi kullanilir.
o Yedek pargadaki seridin de kopmasi durumunda iiriin yine de kullanilabilir ama
sizint1 olmamasi i¢in baglantinin saglamligi iyice kontrol edilmelidir.
o Birlestirme pargasinin i¢inde kalan havay1 CIKARMAYIN.
e Birlestirme parcasina bir uygulama kantilii yerlestirin.
o Uygulama kaniiliiniin titkanmamasi i¢in birlestirme parcasi ve uygulama kaniili
icindeki havay1 uygulamaya baslamadan hemen 6ncesine kadar ¢ikarmayiniz.

TISSEEL uygulanmadan &nce yara yiizeyi standart tekniklerle (&rn. aralikli kompres, siiriintii

uygulamasi, aspirasyon cihazlarinin kullanimi) kurutulmalidir. Alan1 kurutmak i¢in basingli hava

veya gaz kullanmayiniz.

e Karistirilmis yapistirict protein - trombin ¢ozeltisini uygulanacak yiizeye veya yapistirilacak
pargalarin ylizeylerine ortak pistonun arkasina yavasca bastirarak uygulayin.

e Minimal hacimde fibrin yapistirict kullanimi1 gerektiren cerrahi prosediirlerde, iiriiniin ilk
birka¢ damlasinin disar1 atilmasi onerilir.

e TISSEEL uygulandiktan sonra yeterli polimerizasyonun saglanmasi igin en az 2 dakika
bekleyin.

Sprey uygulamasi

TISSEEL’i sprey cihazi kullanarak uygularken, sadece asagida belirtildigi sekilde
cihazin iireticisi tarafindan onerilen basin¢c ve dokuyva olan uzakhk araliklari dahilinde
kullandiginiza emin olunuz.

TISSEEL sprey uygulamasi icin 6nerilen basing, mesafe ve cihazlar

Cerrahi Kullanilacak Kullanilacak ullanilacak edef Onerilen
sprey sefi belge, giivef@pbikiatoninglaztile imfbasmetir. dokuya sprey
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZI1LAXMOFyYnUyZmxXSHY3YnUy Belge [Felsildethesi:https://wvpmdiikie. gov.tr/deglkniéick-ebys
esafe




Agik yara

Tisseel/Artiss
Sprey Seti

Gegerli degildir.

[EasySpray

Tisseel/Artiss
Sprey Seti 10’1u
ambalaj

Gegerli degildir.

[EasySpray

10-15 cm

1,5-2,0 bar
(21,5-28,5
psi).

Laparoskopik
/minimal invazif
prosediirler

Gegerli
degildir.

Duplospray MIS
Aplikator 20 cm

Duplospray MIS
Aplikator 30 cm

Duplospray MIS
Aplikator 40 cm

Sprey Seti 360
endoskopik
aplikatorli

kilit

Duplospray
MIS Aplikator

2-5cm

1,2-1,5 bar
(18-22 psi)

Sprey Seti 360 1.5 bar
endoskopik
aplikatorli

1p

Degistirilebilir
ug

TISSEEL’i sprey cihazi kullanarak uygularken, hava veya gaz embolisi olusma ihtimali
nedeniyle kan basinci, nabiz, oksijen saturasyonu ve solunum sonu (end-tidal) CO2
diizeylerindeki degisimler izlenmelidir (Bkz boliim 4.2 ve 4.4).

Artan iiriiniin atilmasi
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik™’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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