KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TISSEEL LYO, 1mL Trombin Cézeltisi ve 1mL Fibrinojen Cozeltisi Iceren Iki Bilesenli
Fibrin Yapistirici

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

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

~ Insan fibrinojeni (pihtilasabilir protein) 72-110 mg®/mL

—  Aprotinin (sentetik) 3000 KIU®/mL

1 mL trombin ¢o6zeltisi (Flakon 3 ve 4):

— Insan trombini 500 1U®/mL (45-55 mg/mL total protein i¢inde)
- Kalsiyum Klortir 40 mikromol/mL

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

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

Flakon 2: 3000 KIU(1)/mL liyofilize sentetik aprotinin igeren aprotinin ¢ozeltisi
(yapistirici protein konsantresi igin ¢oziicii)

Flakon 3:  Liyofilize edilmis buharla 1sitilmisg, solvent/deterjan uygulanmig insan trombini.
Flakon 4:  Kalsiyum kloriir ¢ozeltisi (trombin ¢6zeltisi olusturmak igin ¢oziicii)

Yardimci maddeler:

1 mL yapstirici protein ¢ozeltisi (Flakon 1 ve 2):

- Polisorbat 80: 0.6 — 1.9 mg/mL

Diger yardime1 maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIiK OZELLIiKLER

1

, 96-125 mg/mL toplam protein i¢inde

1 EPU (Avrupa Farmakope Unitesi), 1800 KIU (Kallidinogenaz Inaktivator Unitesi)’ne karsilik gelir.
Trombin aktivitesi, trombin i¢in gegerli WHO Uluslararasi Standardi kullanilarak hesaplanmustir.



4.1. Terapdotik endikasyonlar

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

- Daha iyi bir hemostaz saglanmasinda

- Doku yapistiric1 olarak damar cerrahisi, gastrointestinal anastomozlar ile serebrospinal
s1vi veya duramater ile temas olugabilen beyin cerrahisi ve diger cerrahi girisimlerde (6rn.
KBB, g6z ve spinal cerrahi) yara iyilesmesi veya siitiir destegi igin.

- Ayrilmis dokularin (6rn. doku flepleri, greftler, split skin greftler [mesh greftler])
yapistirma/sizdirmazligi giiclendirmek igin.

Tam heparinize hastalarda etkinligi kanitlanmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

TISSEEL LYO yalnizca bu konuda deneyimli hekimler tarafindan kullanilmalidir.

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi

Uygulanacak TISSEEL LYO miktar1 ve uygulama sikligi hastanin klinik gereksinimine goére
belirlenmelidir.

Uygulanacak dozu, cerrahi girisimin sekli, etkilenen alanin biiyiikligii, uygulamanin nasil
yapilacagi ve uygulama sayisi belirler.

Uriiniin uygulanma dozu tedaviyi uygulayan hekim tarafindan bireysel olarak belirlenmelidir.
Klinik ¢alismalarda bireysel dozlar 4 ile 20 mL arasinda degismektedir. Baz1 prosediirler
(6rn., karaciger travmasi ya da genis yamk alanlarinin sizdirmazliginin saglanmasi igin
yapilanlar) daha yiiksek hacimler gerektirebilir.

Baglangic uygulamasinin yapisma saglanmasi istenen anatomik bolge ya da hedeflenen
yiizeyi kaplayacak miktarlarda iiriin kullanilarak yapilmasi onerilir. Gerekirse uygulama
tekrarlanabilir. Ancak TISSEEL LYO polimerize olmus bir tabakaya yapigsmayacagindan,
daha Onceden polimerize olmus bir TISSEEL LYO tabakasi lizerine yeniden
uygulanmasindan kaginilmalidir.

Yapistirilacak yiizeyler igin bir rehber olmak tizere 1 kutu TISSEEL LYO, 1mL Trombin
Cozeltisi ve ImL Fibrinojen Cozeltisi Iceren iki Bilesenli Fibrin Yapistirict (1 mL yapistirict
protein ¢ozeltisi + ImL trombin ¢ozeltisi) en az 10 cm? lik bir alan igin yeterli olacaktir.

TISSEEL LYO spreyleme yontemi ile uygulandiginda, bu miktarlar olgunun bireysel
ozelliklerine ve spesifik endikasyonlara gore ¢ok daha genis yiizeyleri kaplamak igin yeterli
olacaktir.

Asir1 graniilasyon dokusunun olusumunun Onlenmesi ve katilasmis fibrin yapistiricinin
dereceli absorpsiyonun saglanmasi i¢cin TISSEEL LYO sadece ince bir tabaka halinde
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Yalnizca epilezyonel kullanim i¢indir.

Cozeltiyi bolim 6.6°da tarif edildigi sekilde hazirlayiniz.



TISSEEL LYO’nun 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 regiilator cihazi kullanilmalidir.

TISSEEL LYO uygulanmadan 6nce, yaranin yiizey alan1 standart teknikler kullanilarak (6rn.
aralikli sekilde kompres, ekiivyon, aspirasyon cihazlar1 kullanimi) kurutulmalidir.

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

Spreyleme yontemi igin cerrahi prosediire gore gereken basing ve doku mesafesine yonelik
spesifik oneriler ve aplikator uglarinin uzunlugu boliim 4.4 ve 6.6’da sunulmaktadir.

Minimal hacimde fibrin doku yapistirict kullanimi gerektiren cerrahi girisimlerde iiriiniin ilk
bir ka¢ damlasinin kullanilmay1p atilmasi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

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

Geriyatrik popiilasyon:

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

4.3. Kontrendikasyonlar

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

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

TISSEEL LYO aprotinin dahil i¢erigindeki aktif veya yardimci maddelerden herhangi birisine
kars1 asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

TISSEEL LYO cerrahi yaranin kapatilmasi amaciyla kullanilan deri siitiirlerinin yerine
kullanim i¢in endike degildir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Sadece epilezyonel kullanim i¢indir.

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



Fibrin yapistiricilari basingli 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
sikismasi riski bulunmaktadir.

TISSEEL LYO'vu ince bir tabaka olusturacak sekilde uygulayiniz. Fazla piht1 kalinhgi
uriiniin etkinligini ve vara iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir.

Fibrin vapistiricilarin_uyvgulanmasi icin basin¢ regiilatorii_iceren spreyv cihazlarinin
kullanim _ile yvasamm tehdit edebilecek olan fatal hava veya gaz embolisi meydana
gelmistir. Bu olavlarin sprey cihazinin onerilen basinclardan daha yiiksek basincta
ve/veva doku yiizeyine vakin olarak kullammmmyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
riskin fibrin vapistiricilarin CQO», verine hava ile sprevlendiginde daha viiksek oldugu
diistiniilmektedir, dolayisivla TISSEEL LYO acik vara cerrahisinde spreyleme yontemi
ile uygulandiginda bu risk goz ardi edilemez.

TISSEEL LYO’vyu sprey cihazi kullanarak uvgularken, kullanilacak basin¢ diizeyi sprey
cihaz1 iireticisi tarafindan onerilen basin¢c araligr dahilindeki olmahdir (basin¢ ve
mesafeler icin Boliim 6.6’daki tablova bakiniz).

TISSEEL LYO sprey uygulamasi valnizca iiretici tarafindan onerilen sprey mesafesinin
dogru sekilde belirlenmesinin miimkiin oldugu durumlarda vapimahdir. Onerilen
mesafeden daha vakin sprey uygulamayin.

TISSEEL LYO’vu spreyle uvgularken hava veya gaz embolisi olusma ihtimali nedeniyle
kan basincindaki degisiklikler, nabiz, oksijen saturasyonu ve end tidal CO>, diizevleri
izlenmelidir (ayrica Bkz. Boliim 4.2).

TISSEEL LYO kapali viicut bosluklar1 iginde Easy Sprey / Sprey Seti sistemleri ile
kullanilmamalidir.

Istenmeyen viicut bélgelerindeki doku adezyonlarmin onlenmesi icin, TISSEEL LYO
uygulamasindan 6nce uygulama icin belirlenen alanin disindaki viicut bolgelerinin yeteri
kadar korundugundan / ortiildiigiinden emin olunmalidir.

Fibrin yapistiricilarin beyin ve spinal kord gibi kapali alanlarin iginde uygulandigi durumlarda
kompresyona bagli komplikasyon riski dikkate alinmalidir.

Yapistiric protein bileseniyle trombin bileseninin uygun bir sekilde karistigindan emin olmak
icin {irlintin ilk birka¢ damlasinin kullanimdan hemen 6nce uygulama kaniiliinden atilmasi
Onertilir.

Herhangi bir protein {irlinlinde oldugu gibi, alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar
miuimkiindiir.

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

TISSEEL LYO kullanimiyla asir1 duyarlilik ve o6liimciil olabilen anafilaktik sok dahil
anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin belirtileri arasinda
tirtiker, gogiiste sikisma hissi, hiriltili solunum ve hipotansiyon bulunur. Bu semptomlar
ortaya ¢ikarsa uygulama derhal durdurulmali ve sok tedavisi icin gecerli mevcut standart
onlemler alinmalidir. Uygulama alaninda kalan iirlin temizlenmelidir.



TISSEEL LYO sentetik protein (aprotinin) icermektedir. Aprotinin varlifina bagli 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 uygulamalar1 hasta kayitlarina islenmelidir.

Sentetik aprotinin yapisal olarak bovin aprotinine benzedigi i¢in TISSEEL LYO'un bovin
proteinlerine allerjisi olan hastalarda kullanim1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Koroner arter bypass cerrahisinde randomize olmayan iki retrospektif calismada, fibrin
yapistirict uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli artmis mortalite riski gozlenmistir.
Her ne kadar bu hasta grubunda belirli bir neden-sonug iliskisi gosterilememis olsa da
TISSEEL LYO kullanimi ile artmis risk gozardi edilememektedir. Bu nedenle {iriiniin kazayla
intravaskiiler uygulanmamasi i¢in azami ¢aba gosterilmelidir.

Avrteria ophtalmica boélgesinde tromboembolik komplikasyonlar olusabileceginden TISSEEL
LY O'nun nazal mukozaya enjeksiyonundan kacinilmalidir.

TISSEEL LYO'nun dokuya enjeksiyonu lokal doku hasari riski igermektedir.

TISSEEL LYO ince bir tabaka olusturacak sekilde uygulanmalidir. Fazla pithti kalinlig
iirliniin etkinligini ve yara iyilesmesi siirecini olumsuz etkileyebilir.

Polisorbat 80 temas dermatiti gibi lokal deri iritasyonuna neden olabilir.

Viriis giivenilirligi

TISSEEL LYO insan plazmasindan iiretilmektedir. insan kanindan ya da plazmasindan
elde edilen iiriinler, viriisler gibi, hastaliga neden olabilecek enfeksiyon etkenlerini
icerebilir. Bu iiriinlerin bir enfeksiyon etkenini bulastirma riskini azaltmak icin, donor
plazmalar1 baz1 viriislerle daha once karsilasmis olmaya veya mevcut viriis
enfeksiyonlarina karsi taranir ve inaktivasyon / uzaklastirma islemleri uygulanir. Bu
onlemlere ragmen, baz iuriinler hastahik bulastirabilir. Bu iiriinlerde heniiz bilinmeyen

hastalik etkenlerinin bulunma olasihig1 da mevcuttur. [0r. viriisler ve teorik olarak
Creutzfeld-Jacobs hastahigi (CJD) etkenil.

HIV, HBV ve HCV gibi zarfh viriislere, HAV gibi zarfsiz viriislere kars1 alinan 6nlemler
etkili olarak kabul edilir.

Parvoviriis B19 gibi baz kiiciik zarfsiz viriisleri uzaklastirmak ya da inaktive etmek icin
alinan oOnlemlerin etkisi ise kisithdir. Parvovirus B19 viriisii en ciddi olarak gebe
kadinlan (fetusda enfeksiyona neden olabilmektedir), immiin yetmezlikli hastalar1 veya
artmus eritropoezi olan hastalari (6rn. hemolitik anemi durumu) etkilemektedir.

TISSEEL LYO her uygulandiginda hasta ile iiriin serisi arasindaki baglantinin
korunabilmesi i¢in, iiriiniin adi1 ve seri numarasinin kaydedilmesi onemle tavsiye
edilmektedir.

Okside seliiloz iceren preparatlar TISSEEL LYO ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6liim
6.2. Gegimsizlikler).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TISSEEL LYO ile etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Karsilastirilabilir iirinler veya trombin
cozeltilerine benzer olarak iiriin, alkol, iyot-ya da agir metal iyonlari- i¢eren soliisyonlarla
(6rn. antiseptik ¢ozeltilerle) denatiire olabilir. TISSEEL LYO uygulamasindan 6nce bdlge bu
tiir maddelerden iyice temizlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler




Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik yas grubunda TISSEEL LYO ile herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi
TISSEEL LYO’nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar ilizerinde yapilan ¢alismalar gebelik/embriyonal/fotal gelisim/dogum ya da dogum
sonras! gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

TISSEEL LYO gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi i¢in boliim 4.4'e bakiniz.
Laktasyon donemi

TISSEEL LYO’nun anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Yapistirict protein ¢ozeltisi ve trombin ¢dzeltisinin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina
iligkin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur. Memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi
edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da TISSEEL LYO tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagiilip kaginilmayacagna iligkin karar verilirken
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve TISSEEL LYO tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan {ireme ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makina kullanimi tizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Fibrin yapistiricilar/hemostatlarla tedavi edilen hastalarda nadir olgularda hipersensitivite
veya alerjik reaksiyonlar (bunlarla sinirli kalmamak kaydiyla anjiyoodem, uygulama yerinde
yanma ve batma, bradikardi, bronkospazm, titreme, dispne, kizarma (flushing), yaygin iirtiker,
basagrisi, hipotansiyon, letarji, bulanti, kasinti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste baski hissi,
karincalanma, kusma, hirilt1 dahil) ortaya cikabilir.

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



TISSEEL LYO ile birden fazla uygulamada iyi tolere edilmis olsa bile, TISSEEL LYO’nun
sonraki uygulanmalar1 ya da sistemik aprotinin uygulanmasi ciddi bir anafilaktik reaksiyonla
sonuglanabilir.

Nadiren fibrin yapistirici/hemostatik tirtinlerin antikorlarina karsi reaksiyon gelisebilir.

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

Viral bulas ajanlar ile ilgili glivenirlik i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Asagida listelenen istenmeyen etkiler TISSEEL’in giivenlilik ve etkililigini arastirmak
amaciyla yapilan klinik ¢aligmalarda ve Baxter'in fibrin yapistirici tirtinleriyle ilgili pazarlama
sonrast deneyimlerde bildirilmistir. Bu klinik ¢alismalarda TISSEEL kardiyak, vaskiiler ve
total kalca replasman cerrahisinde hemostaza ek olarak uygulanmis ya da karaciger ve dalak
cerrahisinde kullanilmistir. Diger klinik ¢aligmalar arasinda aksiller lenf diigiimii diseksiyonu
uygulanan hastalarda lenf damarlarinin sizdirmazliginin saglanmasi, kolon anastomozlarinda
sizdirmazlhigin saglanmasi ve posterior fossa girisimlerinde duramater sizdirmazliginin
saglanmast amaciyla kullanimi bulunmaktadir. Klinik caligmalarda toplam 1146 hastaya
Baxter’1n fibrin yapistirici iiriinleri uygulanmustir.

Siklik asagidaki kriterlere gore degerlendirilmistir. Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila
<1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000), ¢cok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Postoperatif yara enfeksiyonu
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Fibrin yikim riinleri artigt
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor:  Asir1 duyarlilik reaksiyonlari*; Anaflaktik reaksiyonlar*; Anaflaktik sok*;
Parestezi; Bronkospazm; Hiriltili solunum; Kasinti; Eritem

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygn: Duyusal bozukluklar
Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor:  Bradikardi; Tasikardi
Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Aksiller ven trombozu**
Seyrek: Hipotansiyon

Bilinmiyor:  Hematom, arteriyel emboli, serebral arter embolisi, serebral enfarktiis**
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor:  Dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Bulanti

Bilinmiyor:  Barsak tikanikligi



Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokiintii

Bilinmiyor:  Urtiker, yara iyilesmesinde gecikme
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve iskelet hastaliklari
Yaygin: Bir ekstremitede agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Agr1, viicut 1s1sinda artig

Yaygin olmayan: Uygulamayla iligkili agr1

Bilinmiyor:  Yiizde ve boyunda kizarma (flushing), 6dem
Yaralanma ve zehirlenme

Cok yaygin:  Seroma

Bilinmiyor:  Anjiyoddem

* Anaflaktik reaksiyonlar ve anafilaktik sok fatal sonlanmalar1 da igermektedir.
*x Superior petrozal siniise intravaskiiler uygulama sonucu

Sinif Reaksiyonlari

Fibrin yapistirict/hemostat iriin  siifinin  kullammmiyla iliskili diger advers reaksiyonlar
arasinda hava veya gaz basingh cihazlarin kullanilmasina bagli hava veya gaz embolisi
bulunmaktadir. Bu olayin sprey cihazinin onerilen basingtan daha yiiksek ve doku ylizeyine
cok yakin kullanimi ile iligkili oldugu goériinmektedir. Hipersensitivite belirtileri arasinda
uygulama yerinde iritasyon, gogiliste baski hissi, titreme, basagrisi, letarji, huzursuzluk ve
kusma bulunur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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

Doz agimina iliskin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup : Lokal hemostatik, ATC kodu: B02BC; doku yapistiricilar, ATC
kodu: VO3AK

Fibrin adezyon sistemi, fizyolojik kan pihtilagsmasinin son donemini taklit eder. Fibrinojenin
fibrin monomerleri ve fibrinopeptidlere pargalanmasiyla fibrinojenin fibrine doniigiimii
gergeklesir. Fibrin monomerleri biraraya toplanir ve bir fibrin pihtis1 olusur. Trombinin ve
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kalsiyum iyonlarinin birlikte etkisiyle faktdr XIII'den olusan faktdr XIIIa, fibrin liflerinin
capraz baglanmasiyla pihtiy1 sabitlestirir.

Yarada iyilesme siireci ilerlerken, plazmin uyarisiyla fibrinolitik aktivite artar ve fibrinin
fibrin yikim friinlerine doniisiimii baslar. Fibrinin proteolitik yikimi anti-fibrinolitiklerce
inhibe edilir. TISSEEL Lyo bilesiminde bulunan aprotinin bir anti-fibrinolitik olarak pihtinin
prematiir yikimini 6nler.

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

TISSEEL prospektif, paralel olarak dizayn edilmis, randomize (1:1), ¢ift kor, ¢cok merkezli bir
klinik ¢alismada, kardiyopulmoner bypass ve medyan sternotomi uygulanmasi gereken 317
kardiyak cerrahi hastasinda, iiriiniin tek viriis inaktivasyonu yapilmis eski formiilasyonu ile
karsilastirilarak degerlendirilmistir. Hastalar, yalnizca konvansiyonel yontemlerle hemostaz
saglanamadigi durumlarda, TISSEEL ile ya da kontrol preparatiyla tedavi edilmistir.
Sonlanim noktast olarak hemostazin ilk 5 dakika i¢inde saglanmasi ve yara yerinin cerrahi
olarak kapatilmasina kadar devam etmesi alinmistir.

Tek tarafli 9%97.5 giivenlik araligi kullanilarak ol¢iilen sonuglara gore, basariyla tedavi
edilenlerde TISSEEL (¢ift viriis inaktivasyonu yapilmis), onceki 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 yapistirici
(cift viriis inaktivasyonu (tek virlis 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 i¢in kullanildig: bir ¢caligma ile
aksiller bolge lenf diigiimii diseksiyonunda aksiller drenaj siiresini kisaltmak i¢in kullanildigi
bir ¢alismada, TISSEEL almayan kontrol grubuyla arasinda bir fark bulunamamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

TISSEEL LYO sadece lokal uygulama igin tasarlanmigtir, intravaskiiler uygulama
kontrendikedir. Dolayisiyla insanda intravaskiiler farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamastir.

Degisik tiir laboratuvar hayvanlarinda farmakokinetik caligmalar gerceklestirilmemistir.

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

Emilim:

Yerel olarak TISSEEL LYO uygulanan viicut bolgelerinden 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 cesitli viicut sivilarinda da
(lenf s1visi, iltihabi s1v1 birikintileri vb) bulunur.



Kani pihtilagtiran bir protein olan trombin normalde viicut sivilarinda bulunmaz. ihtiyag
halinde karacigerde iiretilen protrombinin enzimatik yikimiyla olusur ve fibrinojeni fibrine
yani suda erimeyen haline dontistiiriir.

Aprotinin viicutta dogal olarak iiretilmez ve bulunmaz. Sigir kaynakli aprotinin intravendz
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
biraraya toplanir ve fibrin pihtisi olusur. Fibrin liflerinin ¢apraz baglanmasiyla sabitlesen
pihtidaki fibrin ise daha sonra yani pihtiya artik gerek kalmadigi zaman fibrin yikim
iiriinlerine dontisiir. Karacigerde metabolize edilen fibrin yikim {irlinleri ise bobreklerden
atlir.

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

Eliminasyon:

Fibrin yikim iirlinleri bobreklerden elimine olmaktadir.

Tek bir intravendz doz radyoaktif isaretli aprotinin uygulanmasi sonrasi, radyoaktivitenin
yaklasik %25-40 kadari idrarla elimine edilmistir. Bir milyon KIU aprotininin 30 dakikada
inflizyonu sonrast 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

Dogas1 ve etki mekanizmasi (sistemik etkisinin ve diger organ ve dokulara dagiliminin
olmayip yerel etkinligi olmasi) yaninda genellikle tek doz olarak birka¢ ml kullanilmasi
(sadece istisnai vakalarda tekrarlayan uygulama yapilir) nedeniyle TISSEEL LYO'nun kronik
toksisitesi, Kkarsinojenitesi, iireme ve gelisimsel toksikolojisi veya immun stimulasyonu
hakkinda preklinik giivenlik verileri mevcut degildir.

Sican ve tavsanlarda yapilan tek doz toksisite calismalarinda TISSEEL ile akut toksisite
goriilmemistir. Dahas1 usuliine uygun olarak gergeklestirilen in vitro testlerde mutajeniteye
ilisgkin herhangi bir kanit goriilememistir. Yapistirici protein ¢ozeltisi ayni zamanda in vitro
olarak insan fibroblast kiiltiirlerinde miikemmel hiicresel kompatabilite ve non sitotoksisiteyi
gosterecek sekilde iyi tolere edilmistir. Literatiiriin ayrintili olarak gdzden gecirilmesine
dayanarak, rezidii solvent/deterjan reaktiflerinin TISSEEL LYO {izerinde herhangi bir negatif
etki ya da toksisite olusturmasi beklenmez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Bilesen 1: Yapistirict Protein Cozeltisi
Insan albumini

L-Histidin

Niyasinamid

Polisorbat 80 (Tween 80)

Sodyum sitrat dihidrat

Enjeksiyonluk Su

Bilesen 2: Trombin Cozeltisi
Insan albumini
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Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

Okside seliiloz igeren preparatlar, alkol, iyot ve agir metallerle temasin ardindan yapistirici
protein ve trombin ¢ozeltileri denatiire olabilirler.

Bu tibbi {iriin, boliim 6.6'da belirtilenler disinda bagka tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8 °C arasinda saklanmalidir. Dondurulmasindan kag¢inilmalidir. Donmus iiriinleri ¢6ziip
kullanmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orjinal ambalajinda saklanmalidir.

TISSEEL LYO’nun kimyasal ve fiziksel stabilitesi, bilesenleri karistirildiktan sonra da oda
sicakligr ile 37 °C arasinda 4 saat siireyle korunur (karistirilan ¢ozelti tekrar buzdolabina
konmamalidir).

Mikrobiyolojik agidan, ylizde yiiz kontaminasyonu dnleyici bir yontemden emin olunmadigi
miiddetce, iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigi durumlarda saklama zamani ve
kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitlin  bilesenler Avrupa Farmakopesisi gereksinimlerini karsilayan cam siselere
doldurulmustur. Yapistirici protein konsantresini igceren flakon i¢inde dénebilen manyetik bir
pervane bulunur.

Her TISSEEL LYO kutusu asagidaki bilesenleri icerir:

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

— 1 flakon liyofilize Insan Trombini (bilesen 2, 500 IU/ml liyofilize insan trombini)
- 1 flakon Aprotinin Cozeltisi (bilesen 1 i¢cin 3000 KIU/ml sentetik aprotinin igeren ¢oziicii)
- 1 flakon Kalsiyum Kloriir Cozeltisi (bilesen 2 i¢in 40 umol/ml kalsiyum kloriir i¢eren

¢oziicl)
- Rekonstitiisyon ve uygulama i¢in bir kit
Rekonstitiisyon ve Uygulama Kit icerigi

Rekonstitlisyon ve uygulama Kkiti steril olmayan alanda rekonstitiisyon igin bir tek-steril
takim-ekipman, steril alanda aplikasyon i¢in de bir ¢ift-steril-takim ekipman igerir.

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

Rekonstitiisyon ve uygulama ayrintilari i¢in izleyen boliime bakiniz.

Sterilizasyon etilen oksit ile saglanmistir. Kutular agilmadig1 ve zarar gérmedigi miiddetge
steril ve non-pirojendir.

Tek kullanimhiktir ve re-sterilize edilemez.

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Genel

TISSEEL LYO uygulanmasindan 6nce, uygulama istenen alan disindaki viicut alanmin
korunarak istenmeyen adezyonlarin olusmasi 6nlenmelidir.

TISSEEL LYO’nun eldiven ve aletlere yapigmasini 6nlemek i¢in buralar serum fizyolojik ile
islatilmalidir.

Yapistirilacak yiizeyler i¢in bir rehber olmak tlizere 1 kutu TISSEEL LYO, ImL Trombin
Cozeltisi ve 1mL Fibrinojen Cozeltisi Igeren Iki Bilesenli Fibrin Yapistirict (1 mL yapistiric
protein ¢ozeltisi + 1mL trombin ¢6zeltisi) en az 10 cm? lik bir alan icin yeterli olacaktir.

Doz yapistirilacak/sizdirmazligi saglanacak alanin genisligine gore degisir.

TISSEEL LYO'nun iki bileseninin birbirinden ayr1 olarak ardisitk uygulanmasindan
kac¢inilmalidir.

=~

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve rekonstitiisyon

Fibrin yapistiricinin bilesenlerinin rekonstitiisyonu oncesi biitiin flakonlarin kauguk tipalari
temizlenmelidir. Uriinle dezenfektanin direkt temasindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

| - Yapistirici Protein Cozeltisinin hazirlanmasi (birinci bilesen):

Yapistirict protein ¢ozeltisini olusturmak icin Liyofilize Protein Konsantresi Aprotinin
Cozeltisi kullanilarak ¢oziiliir.

Liyofilize protein ¢dzeltisi FIBRINOTERM 1sitma ve karistirma cihazi ile hazirlanir (6nerilen
metod). Hazirlama i¢in alternatif olarak 33-37 °C steril su banyosu da kullanilabilir.

FIBRINOTERM cihazi ile hazirlama:

- FIBRINOTERM cihaz1 sabit olarak 37 °C 1s1 saglar. Ayn1 zamanda her liyofilize
yapistirict  protein konsantresi igeren flakonda bulunan manyetik karistiriciy
dondiirerek ¢oziilme zamanini kisaltir.

- Liyofilize protein konsantresi ve aprotinin ¢dzeltisi iceren flakonlart FIBRINOTERM
cihazindaki uygun yerlere yerlestirip 3 dakika kadar 6n-1sitma uygulayiniz.

— Tek-steril takim i¢indeki igne ve mavi ¢izgili enjektor yardimiyla Aprotinin ¢ozeltisini
Liyofilize Yapistiric1 Protein Konsantresi iceren flakona transfer ediniz. Liyofilize
Yapistirict Protein Konsantresi iceren flakonu FIBRINOTERM cihazinin karistirict
goziine (eger gerekirse adaptorii kullanarak) yerlestiriniz ve tam ¢oziilme saglanincaya
kadar karigsmasinmi saglayiniz. Flakon 1s18a karsi tutuldugunda herhangi bir partikiil
goriinmiiyorsa rekonstitiisyon tamamlanmis demektir. Eger halen partikiiller varsa tam
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¢oziilme saglanana kadar 37 °C’de birka¢ dakika daha karigmasi i¢in bekleyiniz. Tam
¢Oziilme saglaninca manyetik karistiriciy1 kapatiniz.

Not: Asir1 karistirma iiriiniin kalitesini azaltabilir.

- Hemen Kkullanilmayacaksa Yapistirici Protein Cozeltisini karigtirmaksizin 37 °C’de
bekletin. Homojenitenin devamliligini saglamak i¢in yapistirici protein ¢ozeltisini ¢ift-
steril-takim igindeki mavi ¢izgili enjektore ¢cekmeden once sallamaya devam ediniz.

- Steril kosullarda, hazirlanmis olan yapistirici protein ¢ozeltisini flakondan ¢ekiniz.
—  Ayrintih bilgi i¢in FIBRINOTERM cihazi kullanma kilavuzuna bakiniz.

Sicak su banvyosu kullanarak hazirlama:

- Liyofilize yapistirict protein konsantresi ve aprotinin ¢ozeltisi igeren flakonlar1 33-
37°C arasinda bir sicak su banyosunda yaklasik 3 dakika kadar isitiniz (37 °C’nin
iizerindeki sicakliklarda 1sitmayiniz).

- Tek-steril-takim igerisinden ¢ikan mavi ¢izgili enjektdr ve igne yardimi ile Aprotinin
(Cozeltisini Liyofilize Yapistirici Protein Konsantresi iceren flakona transfer ediniz.

- Liyofilize Yapistirict Protein Konsantresini 33-37 °C’de bulunan sicak su banyosuna
yeniden yerlestirerek bir dakika kadar bekletiniz.

- Yavasea karistiriniz ancak asir1 hareketlerden kagininiz. Daha sonra flakonu sicak su
banyosuna dondiirerek tam ¢dzlinme icin periyodik olarak kontrol ediniz. Flakon 1518a
tutuldugunda partikiil goriinmiiyorsa rekonstitlisyon tamamlanmis demektir. Eger
halen partikiill mevcutsa flakonu 33-37 °C’de birka¢ dakika daha, ¢06zlilme
tamamlanana kadar bekletiniz.

- Eger hemen kullanilmayacaksa Yapistirict Protein Cozeltisini 33-37 °C’de tutmaya
devam ediniz. Homojenligi saglamak icin ¢6zeltiyi mavi ¢izgili enjektore ¢ekmeden
once yavasca sallaymniz.

- Hazirlanmis yapistirici protein ¢ozeltisini steril kosullarda enjektore ¢ekiniz.

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

Il - Trombin Cozeltisinin hazirlanmasi (ikinci bilesen)

Liyofilize Insan Trombin Konsantresi, Trombin Cézeltisi olusturmak iizere Kalsiyum Kloriir
Cozeltisi ile ¢oziiliir. Kalsiyum Kloriir Cozeltisi iceren flakonun igerigini Trombin flakonuna
transfer ediniz. Tek-steril-kit i¢inde saglanmis olan siyah ¢izgili ikinci igneyi kullaniniz.

Liyofilize materyali ¢6zmek i¢in yavasca sallayiniz. Trombin c¢ozeltisini 1sitmak icin
FIBRINOTERM cihaz1 veya sicak su banyosu kullamilabilir. Kullanilana kadar Trombin
¢ozeltisini 33-37 °C’de bekletiniz. Kullanimdan Once trombin ¢6zeltisini flakondan ¢ift-steril
kit icinde bulunan ikinci igne ve siyah ¢izgili enjektor ile ¢ekiniz.

Not: Bilesenlerden birinin rekonstitiisyonu i¢in kullanilan igne ve enjektorleri diger bilesenin
rekonstitiisyonu i¢in kullanmayiniz; ikinci bilesen flakon veya enjektor igerisinde katilasabilir.

111 - Rekonstitiisyonu vapilmis Fibrin Yapistirici Bilesenlerinin kullanimi

Fibrin yapistirict bilesenler hazirlandiktan sonra 4 saat igerisinde kullanilmalidir.
Rekonstitlisyondan sonra soliisyonu sogutmayiniz veya dondurmayiniz.

Uygulama:
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Yapistirict Protein ve Trombin ¢ozeltileri berrak veya ¢ok hafif opak olmalidir. Partikiil iceren
veya rengi daha koyu olan ¢ozeltileri kullanmayiniz. Hazirlanan tiriinler uygulamadan 6nce
gorsel olarak partikiil ve renk degisikligi agisindan kontrol edilmelidir.

Uygulamadan 6nce TISSEEL LYO 33-37 °C’ye isitilmalidir. TISSEEL LYO 37 °C’nin
iizerindeki sicakliklara ve mikrodalgaya maruz birakilmamalidir

Uygulama i¢in Yapistirict Protein ve Trombin Cozeltisi i¢eren iki tek kullanimlik enjektor
DUPLOJECT ikili enjektor yuvasma (klips) sabitlenmeli ve bu olusturulmus takim bir
aplikasyon ignesi ve baglanti parcasi ile birlestirilmelidir.

DUPLOIJECT Ikili Enjektdr sisteminin ortak pistonu karisma olmadan &nce esit hacimlerde
iirliniin enjekte edilmesini saglar.

Enjektor Pistonu

Duploject®
Pistonu

Uygulama ignesi

0‘- ¢ r»-::l‘
’

/ Baglanti

Pargasi

- Yapistirict Protein ve Trombin ¢ozeltisi ile dolu iki enjektorii klips igindeki yuvalarina
yerlestiriniz. Her iki enjektor de esit hacimlerde doldurulmus olmalidir.

- Iki enjektdriin ucunu da baglanti pargasi ile sikica birlestiriniz. Baglant1 seritini
DUPLOJECT ikili enjektor sistemine ilistirerek, birlestirme pargasini sabitleyiniz. Seritin
kopmasi durumunda yedek birlestirme parcasit kullanilir. Yedek pargadaki seritin de
kopmasi durumunda iiriin yine de kullanilabilir ama sizint1 olmamasi i¢in baglantinin
saglamlig1 iyice kontrol edilmelidir.

- Birlestirme pargasma uygulama ignesini ilistiriniz. Igne deliginin tikanmamasi icin
birlestirme parcas1 ve uygulama ignesi i¢indeki havayr uygulamaya baslamadan hemen
oncesine kadar ¢ikarmayiniz.

- Uygulama yapilacak yiizeye ya da yapistirilacak parcalarin yiizeyine karismis Yapistiric
Protein - Trombin Cozeltisini uygulaymiz.

Fibrin yapistirict bilesenlerin uygulanmasi kesintisiz olmalidir; kesinti durumunda igne iginde
hizla tikaniklik olusur. Bu durumda uygulama ignesi degistirilir. Birlestirme parcasinda
tikanma olmast durumunda ambalajdaki yedek birlestirme parcasini kullaniniz.

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

Minimal invazif girisimlerde kullanim i¢in ve biiylik 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
Talimati’na uyulmalidir.
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TISSEEL LYO uygulamasindan sonra, yeterli polimerizasyon saglamak i¢in en az 2
dakika gerekmektedir.

Bazi uygulamalarda, tasiyict madde olarak ya da saglamlastirma i¢in kolajen pargasi gibi
biyouyumlu materyal kullanilabilir.

Sprey Uygulamasi

TISSEEL LYO sprey cihaz1 kullanarak uygulanirken, basing ve dokuya mesafenin asagida
iiretici tarafindan onerilen araliklar dahilinde oldugundan emin olunmalidir.

TISSEEL LYO sprey uygulamasi icin énerilen basin¢, mesafe ve cihazlar

Duplospray MIS
Aplikatdr 40cm

MIS Regiilator

Duplospray MIS
Regiilator NIST
B11

Degistirilebilir ug

Duplospray
MIS Regiilator

Duplospray
MIS Regiilator
NIST B11

Hedef
. Kullanilacak Kullanilacak Kullanilacak dokuya Onerilen
Cerrahi sprey seti aplikator uglar: basing onerilen sprey basinci
regiilatorii mesafe
Tisseel / Artiss
Sprey Seti Gegerli degildir EasySpray 1520 ga5r
Agik yara Tisseel / Artiss Gegerli degildir 10-15cm ( F,Js;) ’
Sprey Seti EasySpray '
10’lu ambalaj
Duplospray
Duplospray MIS MIS Regiilator
Aplikator 20cm Duplospray MIS
Regiilator NIST
B11
Duplosprgy )
_ Duplospray MIS MIS Regiilator
Lapar_0§kop|k Aplikator 30cm Duplospra
/ minimal Gegerli plospray > 5em 1,2-1,5 bar
invazif degildir MIS  Regiilator (18-22 psi)
prosediirler NIST B11
Duplospray

TISSEEL LYO’vu 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 LYO uygulamasi i¢in DuploSpray MIS
aplikator ve regiilatér sisteminin kullanimi 6nerilir. Kullanim sirasinda liitfen DuploSpray
MIS cihazinin kullanim talimatina uyunuz.
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7. RUHSAT SAHIBI

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

Faks: (0.212) 289 92 75

Web: www.eczacibasi-baxter.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
66

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 14.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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http://www.eczacibasi-baxter.com.tr/
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