KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TISSEEL 2 mL Cozelti Igeren Kullanima Hazir Enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Bilesen 1 : Yapistirici protein ¢ozeltisi

e Insan fibrinojeni (pihtilasabilir protein) 91 mgW/mL

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

e Insan trombini 500 IU®G/mL

o Kalsiyum Kklorur 40 mikromol/mL

" 96-125mg/mL toplam konsantrasyondaki proteiniginde _ )
@ 1 EPU (Avrupa Farmakope Unitesi), 1800 KIU (Kallidinogenaz Inaktivator Unitesi) ne karsihk gelir.

® Trombin aktivitesi, trombin i¢in gecerli WHO Uluslararasi Standardi1 kullanilarak hesaplanmistir.

Cift bolmeli enjektor, bolmelerden birinde derin dondurulmus 1 mL yapistiric1 protein
¢Ozeltisi (sentetik aprotininli), digerinde ise derin dondurulmus 1 mL trombin ¢ozeltisi
(kalsiyum klortrli) icerir. Bolmeler igerisindeki g6 zeltiler karistirildiginda 2 mL kullanima
hazir ¢ozelti olusur.

Kullanima hazir 2 mL ¢dzeltinin bilesimi asagidaki sekildedir:

e Insan fibrinojeni (pihtilagabilir protein) 91 mg

e Sentetik aprotinin 3000 KIU

e Insan trombini 500 IU

o Kalsiyum klortr 40 mikromol

TISSEEL 0.6-5 IU/mL kadar insan fibrinojeni ile birlikte saflastirilmis insan faktor XIII'G
icerir.

Yardimci madde(ler):
e Polisorbat 80 (Tween 80) 0.6-1.9 mg/mL
Yardimci1 maddeler i¢in, bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Doku yapistiricilar

Derin dondurulmus

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

Cozlinmiis durumdaki goériiniimii: 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. Bolum 5.1):

e Hemostazin iyilestirilmesinde.

e Doku yapistiricisi olarak, yara iyilesmesini giiglendirmek ya da vaskiiler cerrahide ve
gastrointestinal anastomozlarda suturleri desteklemek.

e Ayrilan dokunun (6r. doku flepleri, greftler, kismi deri greftleri [mes greftler])
yapismasini giiclendirmek i¢in doku yapistirmada.

Tam heparinize (heparinle tedavi edilmis) hastalarda etkililigi kanitlanmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
TISSEEL, yalnizca TISSEEL kullanimi konusunda egitim almis deneyimli cerrahlar
tarafindan kullanilmalidir.

Pozoloji / Uygulama sikhg1 ve siiresi:
Uygulanacak TISSEEL miktar1 ve uygulama sikligi, daima hastanin klinik ihtiyaclarma
gore belirlenmelidir.

Uygulanacak doz, cerrahi girigim tiirii, etkilenen bdlge boyutu, tasarlanan uygulama modu
ve uygulamalarm sayis1 gibi birtakim degiskenlere baghdir.

Uriiniin uygulanmasi, tedaviyi uygulayan hekim tarafindan hastaya gore, bireysel olarak
belirlenmelidir. Klinik ¢aligmalarda bireysel dozlar genellikle 4 ile 20 mL arasinda
degismektedir. Baz1 prosediirler (6rn. karaciger travmasi ya da genis yanik alanlarmm
orttlmesi) i¢in daha buylk hacimler gerekebilir.

Secilen anatomik alana veya hedef yiizeye uygulanacak iiriinlin baslangi¢ miktari,
belirlenen uygulama alanin1 tamamen kaplamaya yetmelidir. Gerekirse uygulama
tekrarlanabilir. Ancak TISSEEL polimerize olmus bir tabakaya yapismayacagindan, daha
onceden polimerize olmus bir TISSEEL tabakasi iizerine yeniden uygulanmasindan
kacimilmalidir.

Yiizeylerin yapistirilmasima yonelik bir kilavuz olarak, 2 ml'lik 1 paket TISSEEL (1 ml
TISSEEL soliisyonu art1 1 ml trombin ¢dzeltisi), en az 10 cm2'lik bir alan i¢in yeterli
olacaktir.

TISSEEL spreyleme (plskirtme) yontemi ile uygulandiginda, bu miktarlar olgunun
bireysel dzelliklerine ve spesifik endikasyonlara gére ¢ok daha genis yiizeyleri kaplamak
i¢in yeterli olacaktir.

Asirt graniilasyon dokusunun olusmasindan ka¢cimak ve katilasmis fibrin yapistiricinin
kademeli absorpsiyonunu saglamak i¢in, TISSEEL’in olabildigince ince bir katman olarak
uygulanmasi 6nerilir.

Uygulama sekli:
Yalnizca epilezyonel kullanim i¢indir.



Sprey uygulama yoluyla TISSEEL’in optimal giivenli kullanimini saglamak i¢in, agagidaki
onerilere uyulmalidir:
Acik yaracerrahisinde —en fazla2.0 bar (28.5 psi) basing uygulayan bir basing diizenleyici
cihaz kullanilmaldir.

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

TISSEEL uygulanmadan dnce, yaranin yiizey alani standart teknikler kullanilarak (6m.
aralikli olarak kompres, bez uygulamasi, aspirasyon cihazlar1 kullanimi) kurutulmalidir.
Alan1 kurutmak i¢in basigli hava veya gaz kullanilmamalidir.

TISSEEL, bu rin igin 6nerilen (bkz. bélim 6.6) cihazlarla ve talimatlara uygun olarak
sulandirilmali ve uygulanmalidir.

Sprey uygulamasiigin, cerrahi prosediire gére dokuya olan zorunlu mesafe ve basing ile
uygulayici ucu uzunluguna dair 6zel 6nerilere yonelik boliim 4.4 ve 6.6'ya bakiniz.

Minimal hacimde fibrin doku yapistirict kullanimi1 gerektiren cerrahi girisimlerde {iriiniin
ilk bir kag damlasmin kullanilmadan atilarak uygulanmasi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:
Uriiniin giivenlilik ve etkililigi pediyatrik hastalarda degerlendirilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e TISSEEL masif ve aktif arteriyel veya venoz kanamalarda tek basina endike degildir.

e TISSEEL, cerrahi yara kapamaya yonelik cilt stturlerinin yerine kullanilmak tizere
tasarlanmamistr.

e TISSEEL asla intravaskiiler olarak uy gulanmamalidir. Intravaskiiler uygulama, yasam
tehdit edebilecek boyutta tromboembolik olaylarla sonuglanabilir.

e TISSEEL etkin maddelerine veya yardimc1 maddelerinden herhangi birine kars1 agin
duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri
Sadece epilezyonel kullanim i¢indir. Intravaskiiler uygulanmamalidir.

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

Fibrin yapistiricilar basingh gaz ile kullanirken dikkatli olunmalidir.
Basingli gaz kullanilarak yapilan herhangi bir uygulamada yasami tehdit edebilecek

boyutlarda hava veya gaz embolisi, doku yirtilmast veya kompresyona neden olan gaz
sikismasi riski bulunmaktadir.



Viriis glivenligi

TISSEEL, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen ilaglar,
virusler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, ¢esitli hastaliklara yol
acabilen enfeksiyon yapici ajanlar i¢erebilirler. TISSEEL’de Varyant Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin bulagsma riskiteorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaligmin
bulasma riski hi¢bir kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir tiriinler halen
potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapict ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
virlislere dnceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarmm
halihazirda varliginin testedilmesive belirli virislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu
ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu {iriinler hala potansiyel olarak hastahk
bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapict ajanlarin bu iriinlerin
icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler i¢in etkili
Onlemlerin alinmasima dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
karst alinan tedbirler siirlt sayida olabilir. Parvovirlis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde 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 kullanilmasi gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin
hastaya bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi
onerilebilir.

Hastalaragisindan TISSEEL heruygulandiginda, hastayla tiriinlin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, lirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

TISSEEL’i ince bir tabaka olusturacak sekilde uygulaymmz. Fazla piht1 kalinhgi
Urindn etkililigini ve yara iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir.

Fibrin vapistiricilarin uygulanmasi icin bir basin¢ diizenleyici iceren sprey
cihazlarinin kullanimi ile vasam tehdit edici/oliimciil hava veya gaz embolisi
meydana gelmistir. Bu olay, sprey cihazimin 6nerilen basinclarin cok iizerinde ve/veya
doku viizeyine yakin mesafede kullammmiyla iliskili goriinmektedir. Bu riskin fibrin
vapistiricllarin - CO2 verine hava ile spreylendiginde daha vyiiksek oldugu
diisiinillmektedir, dolayisiyla TISSEEL acik vara cerrahisinde spreyleme yontemi ile
uyeulandiginda bu risk g6z ardi edilemez.

TISSEEL’i sprey cihazi kullanarak uygularken, kullanmilacak basin¢ diizeyi sprey
cihaz iireticisi tarafindan onerilen basin¢ arahg: dahilinde olmahdir (basin¢ ve
mesafeler icin Boliim 6.6°’daki tabloya bakimz).




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

TISSEEL i spreyle uygularken, kan basinci, nabiz, oksijen satiirasyonuve soluk sonu
karbondioksit (end tidal CO2) degerlerindeki degisimler, muhtemel hava veya gaz
embolisi yoniinden (ayrica bkz. bolim 4.2) takip edilmelidir.

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

TISSEEL’in uygulanmasindan 6nce, istenmeyen bolgelerde doku yapigsmasini 6nlemek
icin belirlenen uygulama alani diginda kalan viicut bolgelerinin yeterli sekilde
korunmasima/ortiilmesine dikkat edilmelidir.

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

Yapistirict protein bileseni ve trombin bileseninin yeterli miktarda karigmasini saglamak
i¢cin, kullanimdan hemen 6nce uygulama kaniiliinden {iriiniin ilk birka¢ damlasi ¢ikarilmah
ve atilmaldir.

Protein igeren diger lriinlerde de oldugu gibi, alerjik tipte asirt duyarlilik reaksiyonlan
mumkunddr.

Intravaskiileruygulama, duyarl hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlarmnin goriilme riskini
ve siddetini arttirabilir.

TISSEEL kullanimiyla asir1 duyarlilik ve anaflaktik reaksiyonlar (ve ayrica anafilaktik sok
dahil 6limciil reaksiyonlar) bildirilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin belirtileri
arasinda kurdesen, yaygin iirtiker, gogiiste sikigma hissi, hiriltili solunum ve hipotansiyon
bulunur. Bu semptomlar ortaya ¢ikarsa uygulamaya derhal durdurulmali ve sok tedavisi
icin gecerli mevcut standart onlemler alinmaldir. Uygulama alaninda kalan {iriin
temizlenmelidir.

TISSEEL sentetik protein (aprotinin) icermektedir. Aprotinin varligina 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 i¢eren iiriin uygulamalar1 hastanin dosyasina (kayitlarina) islenmelidir.

Sentetik aprotinin yapisal olarak bovin (s1gir) aprotinin ile ayni oldugundan, TISSEEL’In
bovin proteinlerine alerjisi olan hastalarda kullanimi1 dikkatle degerlendirilmelidir.
Koroner arter bypass cerrahisine yénelik randomize olmayan iki retrospektif ¢alismada,
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 kullanimai ile artmis risk goz ardi edilememektedir. Bu nedenle iiriiniin
kazayla intravaskiiler uygulanmamast i¢in azami ¢aba gosterilmelidir.



Oftalmik arter bolgesinde tromboembolik komplikasyonlara neden olabileceginden nazal
mukozaya enjeksiyonundan kagimlmalidir.

TISSEEL’i dokuya enjekte etmek, lokal doku hasan riski tagimaktadir.

TISSEEL sadece ince bir tabaka olarak uygulanmalidir. Fazla pihti kalinligi {riiniin
etkililigini ve yara iyilesmesi siirecini olumsuz etkileyebilir.

Insan kani veya plazmasindan iiretilen tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlari dnlemeye yonelik standart tedbirler, donor se¢imini, enfeksiyonun 6zgil
(spesifik) belirteclerine kars1 plazma havuzlarimn ve bireysel bagislarin incelenmesi ile
virtslerin inaktivasyonuna/yok edilmesine yonelik etkin {iretim adimlarmin dahil
edilmesini igermektedir. Bu tedbirlere ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan
tibbi irlinler verildiginde, enfeksiydz ajanlarin bulagsmasi ihtimali tamamen ortadan
kaldirilamaz. Bu, bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler i¢in de
gecerlidir.

Alinan tedbirlerin, insan immiin yetmezligi viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve
hepatit C viriisii (HCV) gibi zarfh viriisler ve zarfsiz hepatit A virtisii (HAV) igin etkili
oldugu diisiiniilmektedir.

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

Insan plazmas tiirevli fibrin yapistiricty1 diizenli olarak/tekrarlayan sekilde alan hastalar
icin uygun asilama (hepatit A ve B) diisiiniilmelidir.

TISSEEL hastaya her uygulandiginda, hasta ile {irin partisi arasinda bir baglant
olusturabilmek amaciyla tiriiniin adi ve Uretim partisi numarasimin kaydedilmesi kesinlikle
onerilmektedir.

Okside seliiloz igeren preparatlar TISSEEL ile birlikte kullanilmamalidir (Bkz. B6lim
6.2).

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Karsilastirilabilir Grtinler veya trombin ¢ozeltilerine
benzer olarak uriin alkol, iyot, ya da agir metaller iceren ¢Ozeltilerle (6rn. antiseptik
cozeltilerle) denatiire olabilir. Bu tir maddeler, Grin uygulanmadan dnce mimkin
oldugunca temizlenmelidir.

(Ayrica Bkz. Bolim 6.2.).

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 kullammina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

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

Fibrin yapistiricilarin/hemostatiklerin insan gebeligi esnasinda kullanimma iliskin
giivenliligi, kontrolli klinik c¢aligmalarda ortaya konulmamistir. Deneysel hayvan
caligsmalari, Greme, embriyo veya fotis gelisimi, gebeligin ilerleyisi ve dogum dncesi ve
sonrasi gelisim bakimindan giivenliligi degerlendirmek icin yeterli degildir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

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

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

Laktasyon donemi

Fibrin yapistiricilarin/hemostatiklerin emzirme esnasinda kullanimma iliskin giivenliligi,
kontrollii klinik ¢aligmalarda ortaya konulmamaistir. Deneysel hayvan ¢caligmalari, tireme,
embriyo veya fotus gelisimi, gebeligin ilerleyisi ve dogum Oncesi ve sonrasi gelisim
bakimindan giivenliligi degerlendirmek i¢in yeterli degildir.

Bu nedenle {iriin, emziren kadinlarda sadece ¢ok ac¢ik sekilde gerekliyse uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite _
Hayvan tlireme c¢alismalar yiriitilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi/fertiliteyi
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullammmm iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanimi tizerinde bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Fibrin yapistiricilar/hemostatiklerle tedavi edilen hastalarda seyrek olarak agir1 duyarlilik
veya alerjik reaksiyonlar (bunlarla smirlh kalmamak kaydiyla anjiyoddem, uygulama
yerinde yanmave batma, bradikardi, bronkospazm, titreme, dispne, gegici eritem (flushing
(kizarma)), yaygin irtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, kaginti,
huzursuzluk, parestezi, tasikardi, gogiiste sikisma, karmncalanma, kusma, hiriltili solunum
(wheezing) dahil) ortaya cikabilir, anaflaktik reaksiyonlar ve anaflaktik sok Glimcul
sonuglar1 da icermistir.

Izole olgularda bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye donmiistiir. Bu reaksiyonlar 6zellikle
preparat ile tekrarlanan uygulamalarda ya da aprotinin’e (bkz. bolim 4.4) veya diger
herhangi bir bilesenine asir1 duyarhilik gosterdigi bilinen hastalara uygulaniyorsa
gorulebilir.



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

Seyrek olarak vakalarda fibrin yapistirici/hemostatik {iriinlerin bilesenlerine kars1 antikor
gelisebilir.

Kazayla intravaskuler enjeksiyon, tromboembolik olaylara ve dissemine/yaygn
intravaskiiler koagiilasyona (DIC) neden olabilir. Dahas1 anafilaktik reaksiyon riski
bulunmaktadir (Bkz. Bolim 4.4).

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

Bu boliimde sunulanadvers reaksiyonlar, TISSEEL'in giivenliligini ve etkililigini arastiran
klinik ¢aligmalardan ve (asagidaki advers olay tablosunda p ile belirtilen) Baxter Fibrin
Yapistiricilar ile olan pazarlama sonrasi deneyimden elde edilmistir. Klinik ¢calismalarda,
TISSEEL kardiyak, vaskdler ve total kalca replasman cerrahilerinde hemostaza ek olarak
uygulanmis ya da karaciger ve dalak cerrahisinde kullanilmistir. Diger klinik ¢aligmalar
arasinda aksiller lenf digiimii diseksiyonu uygulanan hastalarda lenf damarlarinn
sizdirmazliginin saglanmasi, kolon anastomozlarinda sizdirmazligin saglanmasi ve
posterior fossa girisimlerinde duramater sizdirmazhiginin saglanmasi yer almaktadur.
Pazarlama sonrasi deneyimde gozlemlenen advers olaylarin siklig1 hesaplanamadigindan,
%95 gliven araliginin iist limiti, "ii¢ kurali" kullanilarak asagidaki sekilde hesaplanmugtir:
3/1146=0.0026 veya %0.26; “Yaygm Olmayan” (buradaki “1146, KUB’e dahil edilen
verilerin alindig1 klinik ¢alismalarda TISSEEL uygulanan olgularin toplam sayisidir)

Siklik asagidaki kriterlere gore degerlendirilmistir. Cok yaygim (>1/10), yaygin (>1/100 ila
<1/10), yaygm 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 simifi (SOC)/Sikhik Tercih Edilen MedDRA Terimi

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin | Postoperatif yara enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahklari

Yaygin olmayan | Artmis fibrin yikim Grinleri

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan | Hipersensitivite reaksiyonlari* P
Anaflaktik reaksiyonlar* p
Anaflaktik sok* P

ParesteziP




Bronkospazmp
Hiriltili soluma P
Kasinti P

Eritem P

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin | Duyusal bozukluklar

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin olmayan

Bradikardir

TasikardiP

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin

Aksiller ven trombozu **

Yaygim olmayan

Hematom (NOS)P

Arteryel emboliP

Serebral arter embolisi P

Serebral enfarktiis**p

Seyrek

Hipotansiyon

Bilinmiyor

Hava embolisi***p

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin olmayan | DispneP

Gastrointestinal hastahklar

Yaygimn olmayan

Bulanti

Bagirsak ttkanmasi P

Derive deri alt1 doku hastalhiklar:

Yaygm

Dokinti

Yaygin olmayan

Urtiker®
Iyilesmede gecikmeP

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:

Yaygin | Bir ekstremitede agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin

Agn
Artmis viicut sicakligy

Yaygin olmayan

Kizariklik (flushing)?
Odemp

Yaralanma ve zehirlenme

Cok yaygin

Seroma

Yaygin olmayan

Uygulamaya iligkin agri
Anjiyobdem?P

* Anafilaktik reaksiyonlar ve anafilaktik sok, fetal sonuglar1 da igermektedir.
** Siiperior petrosal siniise intravaskiiler uygulamanin bir sonucu olarak.

*kk

Diger fibrin yapistiricilarda oldugu gibi basingli hava veya gazli cihazlar kullanirken olugan

yasamu tehdit edici/dliimciil hava veya gaz embolisi; bu durum, sprey cihazinin uygun olmayan (0r.
Onerilenden daha yiiksek bir basingta ve doku yiizeyine yakin bir mesafeden) kullanimiyla iligkili

gorunmektedir.

P Pazarlama sonrasi deneyimde gozlemlenen advers olaylar.




Sinif Reaksiyonlari

Fibrin yapistiricvhemostatik sinif ile iligkili diger advers reaksiyonlar sunlari igerir:
Uygulama yeri tahrisi, gégiiste sikinti, iistime, bas agrisi, letarji, huzursuzluk ve kusma
olarak ortaya ¢ikabilecek asir1 duyarhilik reaksiyonlarinin belirginlesmesi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Turkiye 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 asim ve tedavisi

Herhangi bir doz agim1 vakasi bildirimi bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik Grubu: Antihemorajikler/lokal hemostatikler, kombinasyonlar
ATC kodu: B02BC30

Fibrin adezyon sistemi, fizyolojik kan pihtilasmasinin son donemini taklit eder.
Fibrinojenin fibrin monomerleri ve fibrinopeptidlere par¢alanmasiyla fibrinojenin fibrine
doniisiimii gerceklesir. Fibrin monomerleri bir araya toplanir ve bir fibrin pihtist olusur.
Trombinin ve kalsiyum iyonlarinin birlikte etkisiyle Faktor XI11'den olusan Faktor Xllla,
fibrin liflerinin ¢apraz baglanmasiyla pthtiy1 stabilize eder.

Yarada iyilesme siireci ilerlerken, plazmin uyarisiyla fibrinolitik aktivite artar ve fibrinin
fibrin y1ikim iirlinlerine doniisiimii baslar. Fibrinin proteolitik yikimi anti-fibrinolitiklerce
inhibe edilir. TISSEEL bilesiminde bulunan aprotinin bir anti-fibrinolitik olarak pthtinin
prematiir yikimini 6nler.

Etkililigi kanitlamak igin gergeklestirilen In vivo calismalarda hastalarin durumunu
miimkiin oldugunca yansitan dért hayvan modeli se¢ilmistir. Calismalarda TISSEEL yara
tyilesmesinde oldugu kadar primer ve sekonder hemostazin saglanmasinda da etkili olarak
bulunmustur.

ePTFE (genisletilmis politetrafluroetilen) kaniil ile vaskiiler cerrahi uygulanan toplam 213
hastada (120 TISSEEL ile, 93 kontrol grubu ile), parsiyel hepatik rezeksiyon uygulanan
toplam 70 hastada (35 TISSEEL ile, 35 kontrol grubu ile) ve kardiyopulmoner bypass ve
medyan sternomi ile kardiyak cerrahi uygulanan toplam 317 hastada (157 TISSEEL ile,
kontrol grubu olarak tek viriis ile inaktive edilmis formu olan dncii {iriin ile 160 hastada)
hemostaz ve siitur destegini gostermek tizere klinik calismalar yiirtitilmistiir.

Gegici kolostomozlarin kapanmasi islemi yapilmis travma hastalarinda kolonik

anostomozlarin kapatilmasinda geleneksel cerrahi yontemlerine ek olarak kullanilan
TISSEEL'in etkililigi, 1986'da toplam 120 hasta (61 hasta TISSEEL ile, 59 hasta kontrol
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grubu olarak) tizerinde ger¢eklestirilen randomize kontrollii prospektif tek merkezli bir
caligmada ortaya konulmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler
TISSEEL sadece epilezyonel kullanima yoneliktir. Intravaskiler uygulanmas
kontrendikedir. Dolayisiyla insanda intravaskiiler farmakokinetik ¢alismalar
yapilmamistir.

Degisik tiir laboratuvar hayvanlarinda farmakokinetik caligmalar gergeklestirilmemistir.
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 bolgelerinden viicut sivi ve dokularina emilim
olmaz.

Dagilim:
Viicutta karacigerden dogal olarak iiretilen fibrinojen en yogun olarak plazmada bulunur.

Kan plazmasmin yaklasik %5°1 fibrinojendir. Plazmadaki fibrinojen miktar1 yaklagik
olarak 5 g/litre’dir. Fibrinojen sadece kan plazmasinda degil, ayn1 zamanda ¢esitli viicut
stvilarinda da (lenf s1visy, iltihabi sivi birikintileri vb) bulunur.

Kan pihtilastiran bir protein olan thrombin normalde viicut sivilarinda bulunmaz. ihtiyag
halinde karacigerde tiretilen protrombinin enzimatik yikimiyla olusur ve fibrinojeni fibrine
yani suda erimeyen haline doniistiiriir.

Aprotinin viicutta dogal olarak iiretilmez ve bulunmaz. Sigir kaynakli aprotinin intravendz
yoldanuygulandiginda plazmayarilanmasiiresinin yaklasik 150 dakika oldugu ve terminal
yarilanma siiresinin ise yaklasik 10 saat oldugu bilinmektedir.

Biyotransformasyon:

Trombinin etkisiyle fibrinojenin fibrin doniisiimii sonucu olusmus fibrin monomerleri
biraraya toplanir ve fibrin pihtisi olusur. Fibrin liflerinin ¢apraz baglanmasiyla sabitlesen
pthtidaki fibrin ise daha sonra yani pihtiya artik gerek kalmadig zaman fibrin yikim
urdnlerine doniisiir. Karacigerde metabolize edilen fibrin yikim iiriinleri ise bobreklerden
atilr.

Viicuda disardan uygulanan aprotinin lizozomal enzimler tarafindan yavas bir yikima
ugrarlar.

Eliminasyon:
Fibrin yikim iirtinleri bobreklerden elimine olmaktadir.

Tek bir intraven6z doz radyoaktif isaretli aprotinin uygulanmasi sonrasi, radyoaktivitenin
yaklasik %25-40 kadar1 idrarla elimine edilmistir. Bir milyon KIU aprotininin 30 dakikada
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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 6ncesi guvenlilik verileri

Ozel uygulama yontemi (genellikle tek, sadece istisnai durumlarda birkag ml'lik tekrar
eden uygulama) ve etki mekanizmasinin (diger organ ve dokulara sistemik etki ya da
dagilim olmaksizin lokal etki) yani sira dogas1 geregi, TISSEEL’in kronik toksisite,
karsinojenite, lireme ve gelisim toksisitesi veya immiin stimiilasyonu iizerine klinik dncesi
guvenlilik verisi bulunmamaktadir.

Sican ve tavsanlarda yapilan tek doz toksisite caligmalarinda TISSEEL akut toksisiteye
neden olmamustir. Ayrica, uygun in vitro testlerde higbir mutajenisite kaniti goriillmemistir.
Yapistirict protein ¢ozeltisi de miitkemmel hiicresel uygunluk ve non-sitotoksisite
gostererek in vitro insan fibroblast kiiltlirlerinde iyi tolere edilmistir. Detayl literatiir
incelemesi temel alindiginda, ¢oziicli/deterjan kalmtilarinin TISSEEL (zerindeki negatif
etkisinin veya toksisitesinin ihmal edilebilir diizeylerde oldugu kabul edilmektedir.

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

Sodyum Klorir

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gegimsizlikler
Diistik pH trombin aktivitesini etkileyebileceginden, okside seliiloz igeren preparatlar
TISSEEL ile birlikte kullanilmamalidir.

Bu tibbi iirlin boliim 6.6'da bahsedilenlerin disindaki diger ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Rafdmru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Cocuklari goremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde saklayimiz.

Dondurucuda (<-20°C) saklayiniz.

Kullanilincaya kadar soguk zincir kirilmamalidir.

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

Bir kez ¢oziildiikten sonra {iriin 72 saat icinde kullanilmalidir.

Bir kez ¢6ziildiikten sonra yeniden dondurmayiniz ya da buzdolabinda saklamayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Hem Yapistirici Protein Cozeltisi, hem de Trombin Cozeltisi tek kullanimlik ¢ift hazneli

polipropilen enjektdr icinde yer alir.

TISSEEL ambalajiiginde su bilesenler bulunmaktadir:

- Bir adet tek kullanimlik ¢ift hazneli polipropilen enjektor (bdlmelerden birinde 1 mL
derin dondurulmus Yapistirici Protein Cozeltisi, digerinde 1 mL derin dondurulmus
Trombin Cozeltisi).

- Bir uygulama cihazi: 2 birlestirme pargasi, 4 uygulama kaniilii (kiint uglu), 1 cift
enjektor pistonu.

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

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

TISSEEL’in eldiven ve aletlere yapismasini 6nlemek i¢in buralar %0.9’luk sodyum klorlr
¢Ozeltisi ile 1slatilmalidir.

Yapistirilacak yiizeylericin birrehber olmak {izere 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 olacaktr.

Kullanilacak doz uygulama alaniin genisligine gére degisir.
TISSEEL'in iki bileseninin ardisik olarak ayri1 ayri kullanimindan kagimilmalidir.

Kullanima hazirlama

Hem Yapistirici Protein Cozeltisi, hem de Trombin Cozeltisi tek kullanimlik ¢ift hazneli
enjektoricinde yeralir. Onceden doldurulmus ¢ifthazneli enjektdriinuygulama uglari birer
kapakla kapali durumdadir ve her bir enjektoriin piston tarafi silikondan mamidil lastik bir
stoperle kapalidir. Bu bileskenin tiimii aliiminyum-plastik karigimimdan mamiil iki adet
steril torbayla aseptik kosullarda sarilmistir. Digtaki ambalajin biitiinliigii bozulmadiysa,
icteki torba ve icindekiler sterildir.

Cift hazneli kullanima hazir enjektoriin ¢6zme islemi asagidaki yontemlerle yapilabilir:
Iki bilesenli yapistiricinin ¢oziilmesi ve 1sitilmasi isleminin 33 - 37°C arasi sicaklikta steril
su banyosuyla yapilmasi Onerilir. Su banyosunun sicakligt 37°C’1 gegmemelidir
(belirlenmis bu sicakliklar arasinda tutulmasi i¢in su banyosunun sicakligi bir termometre
araciligiyla siirekli izlenmeli ve gerektiginde i¢indeki su yenilenmelidir. C6zme ve 1sitma
icin steril su banyosu kullanilirken, 6nceden doldurulmus ¢ift hazneli enjektor bileskesi
aluminyum-plastik torbalarindan ¢ikarilmalidir). C6zme islemi tamamlanana ve uygulama
ucu ilistirilmeye hazir olana kadar, enjektordeki koruyucu kapak yerinden
¢ikarilmamaldir. TISSEEL tiimiiyle ¢oziilene ve viicut sicakligina gelene kadar
kullanilmamalidir.
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1) Hizli ¢6zme (steril su banyosuile)

Piston ile i¢ torbay1 steril alana getiriniz ve kullanima hazir ¢ift hazneli enjektori i¢
torbasindan ¢ikararak dogrudan steril suya yerlestiriniz. C6zme islemi boyunca enjektoriin
tiimiiyle suya battigindan emin olunuz.

Tablo: 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta steril su banyosunda ¢dzme siireleri
Cozme ve 1sitma siireleri

URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 5 dakika
TISSEEL 4 mL 5 dakika

TISSEEL 10 mL

12 dakika

2) Steril olmayan su banyosu ile cozme
Urlinii ¢6zmenin bir diger yolu da islemi steril alan disindaki bir bolgedeki steril olmayan
bir sicak su banyosu i¢cinde gerceklestirmektir.

Bu amagla kullanima hazir ¢ift hazneli enjektorii her iki torbasini da agmadan steril alan
disindaki su banyosuna yerlestiriniz. Enjektoriin ¢6zme islemi boyunca tiimiiyle suya
batmis olarak kaldigindan emin olunuz. C6zme isleminden sonra su banyosundan
cikarttiginiz kullanima hazir ¢ift hazneli enjektoriin dis torbasini kurulaymiz ve i¢ torbasi
icinde steril alana getiriniz.

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

streleri
Cozme ve 1sitma sireleri
URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 30 dakika
TISSEEL 4 mL 40 dakika

TISSEEL 10 mL

80 dakika

3) Inkiibatorde gozme
Uclincii bir segenek olarak doku yapistirici bilesenler 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta
tutulan bir inkubator iginde ¢ozulebilir.

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

Tablo: inkiibatorde 33°C (maksimum 37°C) sicaklikta ¢ézme siireleri

C0zme ve 1sitma siireleri

URUN (aluminyum-plastik torbada)
TISSEEL 2 mL 40 dakika
TISSEEL 4 mL 85 dakika
TISSEEL 10 mL 105 dakika

4) 25°C'yiasmayan oda sicakliginda ¢ozme




Co6zme iglemi oda sicakliginda da yapilabilir. Oda sicakligindaki ¢6zme siireleri agagidaki
tabloda belirtilmistir. Uriin ¢6ziildiikten sonraoda sicakligindasaklanmalive 72 saati¢inde
kullanilmalidir.

Uriin oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra, kullanimdan kisa siire 6ncesinde 33°C
(maksimum 37°C) sicakliga isitilmalidir. Asagidaki tabloda Griin ¢ozuldikten sonraki bu
ek 1s1tma siireleri de yer almaktadir.

Tablo: Oda sicakliginda ¢zme siiresi + kullanmadan kisa bir siire 6nce inkiibatorde
33°C (maksimum 37°C) sicaklia 1sitma siiresi
Oda sicakliginda ¢ozme siireleri | Oda sicakliginda ¢ozdiikten
URUN (aluminyum-plastik torbada) sonra inkiibatérde 33°C
(maksimum 37°C) sicakliga
1sitma siireleri (aluminyum-
plastik torbada triin)

TISSEEL 2 mL 60 dakika + 15 dakika
TISSEEL 4 mL 110 dakika + 25 dakika
TISSEEL 10 160 dakika + 35 dakika
mL

Not: Uriinii elleriniz arasinda tutarak ¢cozmeye calismaymiz.
Cozme/isitma i¢in mikrodalga firm kullanmayiniz.
Cozdiikten sonra yeniden sogutmayiniz / dondurmayiniz ya da buzdolabmnda
saklamayiniz.

Coziildiikten sonrasi stabilitesi
Hizli ¢6zme islemi (33-37°C aras1 sicaklikta) gerceklestirilmigse, TISSEEL ¢oziildiikten
sonra 33-37°C aras1 sicaklikta en fazla 12 saat saklanabilir.

Oda sicakliginda ¢oziinmiis tlirlin ambalaji agilmadig siirece kontrollii oda sicakliginda
(+25 °C’1 gegmeyen) 72 saate kadar saklanabilir. Cozlldikten sonra 72 saat iginde
kullanilmayan TISSEEL atilmalidir.

Cozdiikten sonra / uygulama oncesi yapilmasi onerilenler

Iki¢dzeltinin en uygun sekilde harmanlanmast i¢in, her iki bileseninde kullanimdan hemen
oncesine kadar 33 -37 °C arasisicakligi isitilmasi gerekmektedir. Buamagla 37°C sicaklik
asilmamali ve mikrodalga firin kullanilmamalidir!

Yapistirici Protein ve Trombin Cozeltileri berrak ya da hafif opelasan olmalidir. Bulanik
olanyada partikiil iceren ¢ozeltileri kullanmaymz. Coziilmiis iiriinlerin kullanmadan 6nce
partikiil icerip igermedigi ve renk degistirip degistirmedigi kontrol edilmelidir. Partikiil
iceren ya da renk degistirmis liriinler kullanilmamalidir.

Coziilmiis Yapistirici Protein Cozeltisi s1vi halde olmalidir, kivami hafifce visk6z olabilir.
Cozeltinin kivami jole gibiyse, denatiire oldugu varsayilmalidir (soguk zincirde olan bir
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kirilmaya bagl olarak veya isitma sirasinda asirt sicakliga maruz kalma sonucu). Bu
durumda TISSEEL kullanilmamalidir.

Cift hazneli kullanima hazir enjektor yalnizca kullanim dncesinde plastik torbalarindan
cikarilmahdir. Enjektordeki koruyucu kapagt ise yalnizca uygulamadan hemen 6nce
cikariniz. TISSEEL'i yalnizca uygun bir sekilde tiimiiyle ¢oziilmiis ve 1sitilmis oldugu
durumlarda (s1vi kivam saglanmissa) kullaniniz.

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

Uygulama

Uygulama i¢in set i¢cindeki birlestirme pargasi ve uygulama kaniilii Yapistirict Protein
Cozeltisi ve Trombin Cozeltisi igeren c¢ift hazneli enjektore ilistirilir. Cift bolmeye
uygulanan ¢ift kollu ortak piston sayesinde, uygulama kaniilii i¢cinde karisarak disartya
¢ikmadan 6nce birlestirme parcasina her iki ¢ozeltiden esit miktarda iletilir.

Cift kollu
ortak piston

Y - birlestirme
parcasi

Uygulama kanuli

- Baglanti seridi ¢ift hazneli enjektore ilistirilerek, birlestirme parcasi sabitlenir. Seridin
kopmasi durumunda yedek birlestirme parcasi kullanilir. Yedek parcadaki seridin de
kopmasi durumundaiiriin yine de kullanilabilir ama sizinti olmamasi i¢in baglantinm
saglamlig1 iyice kontrol edilmelidir.

- Birlestirme par¢asina bir uygulama kaniili ilistirilir.

Uygulama kaniiliinlin tikanmamas: i¢in birlestirme pargast ve uygulama kaniilii
icindeki havayiuygulamaya baslamadan hemen 6ncesine kadar ¢ikarmayiniz.

- Uygulama yapilacak yiizeye ya da yapistirilacak pargalarin yiizeyine karigmis
Yapistirici Protein - Trombin Cozeltisini uygulayiniz.

Fibrin yapistirici bilesenlerin uygulanmasi kesintisiz olmalidir; kesinti durumunda kantil

icinde hizla tikaniklik olusur. Bu durumda uygulama kaniilii degistirilir. Birlestirme
parcasinda titkanma olmas1 durumunda ambalajdaki yedek birlestirme parcasini kullaninzz.
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Not: Yiiksek Trombin konsantrasyonu (500 IU/mL) nedeniyle yapistiric1 bilesenlerin

harmanlanmasindan saniyeler sonra fibrin yapistirici olugmaya baslar.

Endoskopik kullanim, minimal invazif girisimlerde kullanim, biiyiik ya da
uygulamanin zor oldugu yerlere uygulama icin BAXTER tarafindan saglanan diger
aksesuarlarla da uygulama miimkiindiir. Bu uygulama cihazlariyla uygulanmasi
sirasinda, ilgili cihazin Kullanim Talimati’na uyulmalidir.
TISSEEL uygulanmasindan sonra yeterli polimerizasyonun saglanmast i¢in en az 2
dakika beklenmelidir.
Baziuygulamalarda, tastyict madde olarak ya da saglamlastirma i¢in kolajen pargasi
gibi biyo-uyumlu materyal kullanilabilir.

Sprey Uygulamasi
TISSEEL sprey cihazi kullanarak uygulanirken, basing ve dokuya mesafenin asagida

iiretici tarafindan 6nerilen araliklar dahilinde oldugundan emin olunmalidir.

TISSEEL sprey uygulamasi icin 6nerilen basing, mesafe ve cihazlar

Cerrahi | Kullamlacak Kullanilacak Kullamlacak Hedef Onerilen
sprey seti aplikator basing dokuya | sprey basmnci
uclar: regulatori Onerilen
mesafe
Tisseel / Artiss
Sprey Seti Gegerli degildir | EasySpray 1,5-2,0 bar
Acik Tisseel / Artiss | Gegerli degildir 10-15cm (21,5-28,5
yara Sprey Seti EasySpray psi).
10’lu ambalaj
Duplospray MIS
Regulator
Duplospray Duplospray MIS
MIS Aplikatér | Regiilator NIST
20cm B11
Duplospray MIS
Regulator
Duplospray Duplospray MIS
Gegerli MIS Aplikator | Regilator NIST
Laparosk degildir 30cm B11
opik Duplospray MIS 1,2-1,5 bar
_ / Regiilator 2-5cm (18-22 psi)
minimal Duplospray Duplospray MIS
mvazn_c MIS Aplikatér | Regiilator NIST
prosedr 40cm B11
er Duplospray MIS
Regulator
Degistirilebilir | Duplospray MIS
uc Regulator NIST
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B11

TISSEEL’i spreyle uygularken hava veya gaz embolisi olusma ihtimali nedeniyle kan
basincindaki degisiklikler, nabiz, oksijen saturasyonu ve end tidal CO> duzeyleri
izlenmelidir (Bkz. B6lim 4.2. ve 4.4).

Kapali toraks ve abdominal bosluklara TISSEEL uygulamasi i¢in DuploSpray MIS
aplikator ve regiilator sistemi'nin kullanim1 6nerilir. Kullanim sirasinda Litfen DuploSpray
MIS cihazmin kullanim talimatina uyunuz.

Artan iiriiniin atilmasi

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmelig”
ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Baxter Turkey Renal Hizmetler A.S.

Sartyer / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2020/282

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ik ruhsat tarihi: 24.12.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI
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