SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

TISSEEL Lyo prasci i otapala za tkivno ljepilo

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Komponenta 1: otopina proteina tkivnog ljepila
koncentrat proteina tkivnog ljepila (Tisseel prasak, liofilizirani), rekonstituiran s otopinom aprotinina

fibrinogen, ljudski (protein koji sudjeluje u zgrusavanju),
proizveden iz plazme ljudskih davatelja 91 mg'/ml
aprotinin, sintetski 3000 KIU#ml

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
polisorbat 80 0,6 — 1,9 mg/ml

Komponenta 2: otopina trombina
trombin (prasak trombina, liofilizirani), rekonstituiran s otopinom kalcijevog klorida

trombin, ljudski, proizveden iz plazme ljudskih davatelja 500 1U3/ml
kalcijev klorid dihidrat 40 pmol/ml

1, 2 ili 5 ml otopine proteina tkivnog ljepilai 1, 2 ili 5 ml otopine trombina mijesanjem daju 2, 4 ili 10
ml otopine spremne za uporabu.

Nakon mijeSanja 1ml 2ml 4 ml 10 ml

Komponenta 1: otopina
proteina tkivnog ljepila
fibrinogen, ljudski (protein koji

sudjeluje u zgrusavanju) 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
aprotinin, sintetski 1500 KIU 3000 KIU 6000 KIU 15000 KIU
Komponenta 2: otopina

trombina

trombin, ljudski 250 1U 500 U 1000 IU 2500 IV
kalcijev Klorid dihidrat 20 pwmol 40 pmol 80 umol 200 umol

TISSEEL Lyo sadrzi ljudski koagulacijski faktor XIII (istovremeno izdvojen s ljudskim fibrinogenom)
u rasponu od 0,6 — 5 1U/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasci i otapala za tkivno ljepilo.

Liofilizirani prasci komponenti 1 i 2: prasak ili rastresita krutina bijele do blijedozute boje.

! Sadrzan u ukupnoj koncentraciji proteina od 96 — 125 mg/mll

21 EPU (European Pharmacopoeia Unit — europska farmakopejska jedinica) odgovara 1800 KIU
(Kallidinogenase Inactivator Unit — jedinica inaktivatora kalidinogenaze)

¥ Aktivnost trombina je odredena pomo¢u vazeéeg medunarodnog standarda za trombin (WHO Standard)
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Otapala komponenti 1 i 2: bistra, bezbojna otopina.
4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Suportivno lijeenje gdje su standardne kirurSke tehnike nedostatne

o za poboljsanje hemostaze (vidjeti dio 5.1.)

o kao tkivno ljepilo za potporu cijeljenju rane ili kao potpora Savu u vaskularnoj kirurgiji, kod
gastrointestinalnih anastomoza, u neurokirurgiji i ostalim kirurskim postupcima u kojima moze
do¢i do kontakta s cerebrospinalnom tekué¢inom ili tvrdom mozdanom ovojnicom (dura mater)
(npr. kod ORL, oftalmoloske i spinalne kirurgije)

o za lijepljenje tkiva, za poboljsanje adhezije odvojenog tkiva (npr. tkiva zalistaka, presadaka
(graftova), podijeljenih koznih presadaka (engl. mesh grafts))

Dokazana je djelotvornost u potpuno hepariniziranih bolesnika.
4.2. Doziranje i nain primjene

Uporaba lijeka TISSEEL Lyo ograni¢ena je na iskusne kirurge koji su educirani za uporabu lijeka
TISSEEL Lyo.

Doziranje

Koli¢inu lijeka TISSEEL Lyo koju je potrebno aplicirati, kao i uCestalost aplikacije potrebno je uvijek
prilagoditi postojecim klinickim potrebama bolesnika.

Doza koja ¢e se aplicirati ovisi o vise ¢imbenika koji uklju¢uju vrstu kirurske intervencije, veli¢inu
podrucja koje je potrebno tretirati i na¢in aplikacije te broj aplikacija.

Aplikaciju ovoga lijeka mora vrsiti lijeénik i to individualnim pristupom prema svakom pojedinom
bolesniku. Tijekom klini¢kih ispitivanja, primjenjivane su individualne doze od 4 do 20 ml. Kod nekih
postupaka (npr. kod traume jetre ili lijepljenja opekotina koje zahvacaju veliku povrsinu) mogu biti
potrebni veéi volumeni.

Koli¢ina lijeka koju je potrebno aplicirati na pocetku tretmana treba odgovarati anatomskom mjestu ili
veli¢ini podruéja koje ¢e se tretirati i treba biti dovoljna da u potpunosti prekrije Zeljeno podruéje
aplikacije. Prema potrebi, aplikacija se moze ponoviti. Ipak, valja izbjegavati ponovnu aplikaciju
tkivnog ljepila TISSEEL Lyo na ve¢ naneseni polimerizirani sloj tkivnog ljepila TISSEEL Lyo jer se
nova koli¢ina nece pri¢vrstiti na ve¢ naneseni polimerizirani sloj.

Za lijepljenje povrsina kao vodi¢ moze posluziti ¢injenica da ¢e 1 pakiranje lijeka TISSEEL Lyo od 2
ml (odnosno 1 ml Tisseel otopine plus 1 ml otopine trombina) biti dovoljno za lijepljenje povrsine od
najmanje 10 cm®.

Kada se TISSEEL Lyo aplicira rasprSivanjem, jednaka koli¢ina ¢e biti dovoljna da prekrije znatno
veéa podrudja, ovisno o0 odredenoj indikaciji i prema individualnom sluéaju.

Kako bi se izbjeglo pretjerano stvaranje granulacija te kako bi se osigurala postupna apsorpcija
zgusnutog fibrinskog tkivnog ljepila, potrebno je aplicirati lijek TISSEEL Lyo u §to tanjem sloju
(vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka TISSEEL Lyo u djece jos nije utvrdena.

Nacin primjene
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Epilezijski.
Za uputu o pripremi otopina prije primjene vidjeti dio 6.6.

Da bi se osigurala optimalna sigurna aplikacija lijeka TISSEEL Lyo rasprsivanjem, potrebno je
slijediti naredne preporuke:

Tijekom zahvata na otvorenoj rani — potrebno je upotrijebiti regulator tlaka s maksimalnim pritiskom
koji nije veci od 2,0 bara (29,0 psi).

U minimalno invazivnim/laparoskopskim zahvatima — potrebno je upotrijebiti regulator tlaka s
maksimalnim pritiskom koji nije veci od 1,5 bara (22 psi) i u kojem je kao plin primijenjen samo
ugljikov dioksid.

Prije primjene lijeka TISSEEL Lyo, podruéje na povrsini rane mora se osusiti standardnim tehnikama
(npr. naizmjeni¢na primjena kompresa, vata, naprava za usisavanje). Nemojte upotrebljavati zrak ili
plin pod tlakom za suSenje mjesta aplikacije.

TISSEEL Lyo se mora rasprsivati samo na mjesta aplikacije koja su vidljiva.

TISSEEL Lyo se smije pripremiti i primjenjivati samo u skladu s uputama i s uredajima preporu¢enim
za ovaj lijek (vidjeti dio 6.6.).

Za aplikaciju rasprSivanjem vidjeti dijelove 4.4. i 6.6. za specifi¢ne preporuke o potrebnom pritisku i
udaljenosti od tkiva po kirurSkom postupku i duljini aplikatorskih vrhova.

U kirurskim postupcima u kojima je indicirana primjena malih volumena fibrinskog tkivnog ljepila,
preporucuje se odbaciti prvih par kapljica lijeka neposredno prije primjene.

Otopine koje sadrze alkohol, jod ili teSke metale mogu interferirati s djelovanjem ovog lijeka zbog
denaturacije proteina ili drugih mehanizama.

Preparati koji sadrze oksidiranu celulozu mogu umanjiti djelotvornost lijeka TISSEEL Lyo te se ne
smiju koristiti kao materijal za prijenos.

Stoga se prije aplikacije lijeka TISSEEL Lyo s mjesta primjene moraju sto je bolje moguée ukloniti
tvari koje sadrze alkohol, jod ili teSke metale i oksidiranu celulozu.

4.3. Kontraindikacije

TISSEEL Lyo se nikada ne smije aplicirati u krvnu zilu. Aplikacija u krvnu zilu moze rezultirati
tromboembolijskim dogadajima opasnim po Zivot.

TISSEEL Lyo se ne smije aplicirati u slu¢aju preosjetljivosti na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih
tvari navedenih u dijelu 6.1.

Primjena lijeka TISSEEL Lyo zasebno nije indicirana za lijeCenje masivnog i jakog arterijskog ili
venskog krvarenja.

TISSEEL Lyo nije indiciran kao zamjena Savovima na kozi pri zatvaranju kirurske rane.

Aplikacija lijeka TISSEEL Lyo rasprsivanjem Se ne smije Koristiti u endoskopskim postupcima. To se
medutim ne odnosi na aplikaciju rasprsivanjem u laparoskopskim/minimalno invazivnim kirur§kim
postupcima gdje se koriste preporuceni rasprsiva¢i (Duplospray MIS). Za laparoskopske postupke
vidjeti dio 4.4.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Smije se primjenjivati samo epilezijski. Ne smije se aplicirati u krvnu zilu.

Slucajna aplikacija ovog lijeka u krvnu zilu moze dovesti do tromboembolijskih komplikacija opasnih
po zivot.

Potreban je osobiti oprez kad se fibrinsko tkivno ljepilo aplicira pomocu plina pod tlakom.

Uz bilo koju aplikaciju pomocu plina pod tlakom mogucéa je zracna ili plinska embolija, ruptura tkiva
ili zadrzavanje plina uz kompresiju §to su dogadaji koji mogu biti opasni po zivot.

Primjenjujte TISSEEL Lyo u tankom sloju. Predebeli sloj moZe negativno utjecati na
djelotvornost lijeka i na postupak zacjeljivanja rane.

Po Zivot opasna/smrtonosna zraéna ili plinska embolija pojavila se prilikom uporabe
rasprsivaca s regulatorom tlaka za primjenu fibrinskih tkivnih ljepila. Taj je dogadaj vjerojatno
povezan s uporabom rasprsivaca pod pritiskom veéim od preporuéenog i/ili u neposrednoj
blizini povrSine tkiva. Izgledno je da je rizik veéi kada se fibrinska tkivna ljepila rasprSuju sa
zrakom nego u usporedbi s CO,, stoga se rizik ne moZe iskljuciti za TISSEEL Lyo kada se
primjenjuje raspriivanjem tijekom zahvata na otvorenoj rani.

Kada primjenjujete TISSEEL Lyvo Koristeéi se rasprsiva¢em, obavezno primjenjujte pritisak
unutar preporucéenog raspona proizvodaca rasprsivaca (vidjeti tablicu u dijelu 6.6., gdje su
navedeni pritisci i udaljenosti).

Aplicirajte TISSEEL Lyo rasprSivanjem samo ako je mogude to¢no procijeniti udaljenost
rasprsivaca u skladu s preporukom proizvodaéa. Nemojte rasprSivati na udaljenosti bliZoj od

preporucdene.

TISSEEL Lyo se smije aplicirati rasprSivanjem samo ako je moguce toéno procijeniti udaljenost
rasprSivacéa, osobito tijekom laparoskopije. Udaljenost rasprSivaéa od tkiva kao i vrijednosti
pritiska moraju biti unutar vrijednosti koje preporuduje nositelj odobrenja za stavljanje ovog
lijeka u promet (za vrijednosti pritiska i udaljenost vidjeti tablicu u dijelu 6.6.).

Kada nanosite TISSEEL Lyo rasprsivanjem, potrebno je pratiti promjene krvnog tlaka, pulsa,
zasic¢enosti kisikom i parcijalnog tlaka CO- u izdahnutom zraku zbog moguénosti nastanka
zracne ili plinske embolije (vidjeti i dio 4.2.).

TISSEEL Lyo se ne smije primjenjivati s EasySpray / Spray Set sustavima u zatvorenim dijelovima
tijela.

Kada se koriste nastavci za primjenu ovog lijeka, moraju se slijediti upute za uporabu za svaki
nastavak.

Prije primjene lijeka TISSEEL Lyo, potrebno je voditi brigu da se dijelovi tijela na kojima nije
predvidena aplikacija na odgovarajuci nacin zastite/prekriju kako bi se sprijeé¢ila adhezija na nezeljena
mjesta.

Ako se fibrinska tkivna ljepila apliciraju u zatvorena podrucja, npr. mozak ili kraljezni¢nu mozdinu,
potrebno je uzeti u obzir rizik od komplikacija vezanih uz kompresiju.

Kako bi se osiguralo odgovarajuc¢e mijesanje komponente proteina tkivnog ljepila i komponente
trombina, potrebno je neposredno prije primjene odbaciti prvih par kapljica lijeka kroz iglu za
aplikaciju.
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Aplikacija u krvnu zilu moze povecati moguénost i teZinu akutnih reakcija preosjetljivosti u osjetljivih
bolesnika.

Kao i kod svakog lijeka koji sadrzi proteine, moguce su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa.

S lijekom TISSEEL Lyo prijavljene su anafilakticke reakcije i reakcije preosjetljivosti (takoder
fatalne, ukljucujuci anafilakticki Sok). Znakovi reakcija preosjetljivosti mogu ukljuéivati urtikariju,
generaliziranu urtikariju, stezanje u prsistu, piskanje, hipotenziju. Ako se pojave ovi simptomi,
primjena se mora odmah zaustaviti te je potrebno poduzeti hitne standardne medicinske mjere za
lijeenje Soka. Visak lijeka koji je zaostao na mjestu aplikacije mora se odstraniti.

TISSEEL Lyo sadrzi sintetski protein (aprotinin). Cak i kada se lijek aplicira samo lokalno, postoji
rizik od anafilakticke reakcije $to je povezano s prisutnim aprotininom. Rizik se ¢ini povecan u slucaju
prethodnog izlaganja iako je podnosljivost tada bila dobra. Zbog toga je potrebno za svakog bolesnika
zabiljeZziti u povijesti bolesti izloZenost aprotininu ili preparatima koji sadrze aprotinin.

Buduc¢i da je sintetski aprotinin strukturno identi¢an govedem aprotininu, potrebno je pozorno
razmotriti primjenu lijeka TISSEEL Lyo bolesnicima alergi¢nim na govede proteine.

Primjena lijeka TISSEEL Lyo u endoskopskom lije¢enju gastrointestinalnog krvarenja moze
uzrokovati ostecenje tkiva sto moze dovesti do nastanka intramuralnog hematoma. Bol u abdomenu,
mucnina ili povra¢anje unutar 1 do 3 dana nakon takvog endoskopskog zahvata mogu predstavljati
simptome intramuralnog hematoma. U bolesnika s intramuralnim hematomom stijenke duodenuma,
zabiljeZen je jedan slucaj pankreatitisa u literaturi. Stoga je diferencijalnu dijagnozu pankreatitisa
potrebno pazljivo procijeniti.

Tijekom dva retrospektivna, nerandomizirana ispitivanja kod zahvata s izvodenjem premosnice na
koronarnim arterijama, pokazalo se da su bolesnici koji su primili fibrinsko tkivno ljepilo imali
statisti¢ki znacajno povecan rizik od smrtnosti. lako ovim ispitivanjima nije pronadena uzro¢na veza,
ne moze se iskljuditi da je povecani rizik povezan s primjenom lijeka TISSEEL tim bolesnicima. Stoga
se tijekom primjene mora posebno obratiti pozornost kako ne bi doslo do sluc¢ajne primjene ovog
lijeka u krvnu zilu.

Mora se izbjegavati aplikacija ovoga lijeka u sluznicu nosa, jer se u tom slu¢aju mogu javiti
tromboembolijske komplikacije u podru¢ju o¢ne arterije.

Injekcija lijeka TISSEEL Lyo u tkivo nosi rizik od lokalnog o$te¢enja tkiva.
Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije na kozi (npr. osip, svrbez).

Kako bi se sprijecile infekcije koje bi mogle nastati zbog primjene lijekova koji su proizvedeni iz
ljudske krvi ili plazme koriste se sljedece standardne mjere: selekcija davatelja, pregled individualnih
donacija i sakupljene plazme na prisutnost specifi¢énih markera infekcije te primjena uc¢inkovitih
koraka u proizvodnji kojima se inaktiviraju/uklanjaju virusi. Unato¢ navedenome, primjenom lijekova
proizvedenih iz ljudske krvi ili plazme, ne moze se u potpunosti iskljuéiti mogucéi prijenos infektivnih
uzro¢nika. To se takoder odnosi na nepoznate ili novonastale viruse i ostale patogene.

Poduzete mjere se smatraju ué¢inkovitima protiv virusa s ovojnicom, kao §to su virus humane
imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B (HBV) i virus hepatitisa C (HCV) te virusa bez ovojnice,
npr. virus hepatitisa A (HAV).

Poduzete mjere mogu biti ograni¢eno ucinkovite protiv malih virusa bez ovojnice kao $to je
parvovirus B19. Infekcija parvovirusom B19 moze biti ozbiljna u trudnica (fetalna infekcija) te u
pojedinaca s imunodeficijencijom ili pove¢anom eritropoezom (npr. kod hemoliticke anemije).

U bolesnika koji redovito/ponavljano primaju fibrinska ljepila dobivena iz ljudske plazme, potrebno je
razmotriti odgovarajuce cijepljenje (hepatitis A i B).
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Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni TISSEEL Lyo zabiljeZi naziv i broj
serije lijeka u svrhu vodenja evidencije 0 primijenjenim brojevima serije svakom bolesniku.

Preparati koji sadrze oksidiranu celulozu ne smiju se koristiti s lijekom TISSEEL Lyo (vidjeti dijelove
4.2.16.2.).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Jednako kao i kod ostalih sli¢nih lijekova ili otopina trombina,
ovaj lijek se moZe denaturirati u slu¢aju dodira s otopinama koje sadrze alkohol, jod ili teske metale
(npr. antisepticke otopine). Stoga je prije aplikacije ovog lijeka potrebno sto je bolje moguce ukloniti
bilo kakve tragove takvih tvari.

Vidjeti i dijelove 4.2.16.2.
4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Sigurnost primjene fibrinskih tkivnih ljepila/hemostatika nije utvrdena kontroliranim klini¢kim
ispitivanjima u trudnica i dojilja. Eksperimentalna ispitivanja na Zivotinjama su nedostatna za konac¢an
zakljucak o sigurnosti primjene u pogledu reprodukcije, razvoja embrija ili fetusa, tijeka trudnoce te
perinatalnog i postnatalnog razvoja.

Stoga se ovaj lijek smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je izri¢ito nuzno.
Za informacije o infekciji parvovirusom B19 vidjeti dio 4.4.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije znacajno.

4.8. Nuspojave

U bolesnika koji se lijece fibrinskim tkivnim ljepilima/hemostaticima mogu se u rijetkim slu¢ajevima
pojaviti preosjetljivost ili alergijske reakcije (kao npr. angioedem, pecenje i bol na mjestu aplikacije,
bradikardija, bronhospazam, zimica, dispneja, prolazni eritem (crvenilo uz osjec¢aj vrucine),
generalizirana urtikarija, glavobolja, urtikarija, hipotenzija, letargija, mu¢nina, pruritus, nemir,
parestezija, tahikardija, stezanje u prsistu, trnci, povracanje, piskanje).

U izoliranim slu¢ajevima ove su se reakcije razvile u anafilakticke reakcije i anafilakticki Sok s
fatalnim ishodom. Ove reakcije se osobito javljaju ako se lijek aplicira vise puta ili ako se aplicira
bolesnicima za koje je poznato da su preosjetljivi na aprotinin (vidjeti dio 4.4.) ili na bilo koji drugi
sastojak ovoga lijeka.

I u slucaju kad je ponovljena primjena lijeka TISSEEL Lyo bila dobro podnesena, moguce je da nakon
daljnjih primjena lijeka TISSEEL Lyo ili u slu¢aju sustavne primjene aprotinina dode do teskih
anafilaktickih reakcija.

Primjena lijeka TISSEEL Lyo u endoskopskom lije¢enju gastrointestinalnog krvarenja moze
uzrokovati ostecenje tkiva, §to moze dovesti do nastanka intramuralnog hematoma (vidjeti dio 4.4.).

Rijetko se mogu javiti protutijela protiv sastojaka fibrinskog tkivnog ljepila/hemostatika.
Slucajna injekcija ovog lijeka u krvnu zilu moze dovesti do tromboembolijskih dogadaja i

diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). Osim toga, postoji i rizik od anafilakticke reakcije
(vidjeti dio 4.4.).
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Po Zivot opasna smrtonosna zra¢na ili plinska embolija pojavila se prilikom uporabe rasprsivaca s
regulatorom tlaka za primjenu fibrinskih tkivnih ljepila/lhemostatika. Taj je dogadaj vjerojatno
povezan s uporabom rasprsivaca pod pritiskom ve¢im od preporucenog i/ili u neposrednoj blizini

povrsine tkiva.

Za sigurnost obzirom na prijenos infektivnih uzro¢nika vidjeti dio 4.4.

Sljedece nuspojave zabiljeZene su tijekom klini¢kih ispitivanja sigurnosti i djelotvornosti lijeka
TISSEEL i iskustva nakon stavljanja Baxterovih fibrinskih tkivnih ljepila u promet (nuspojave su
oznacene s " u tablici nize). U ovim ispitivanjima, TISSEEL se primjenjivao za podriku hemostazi u
sréanoj i krvozilnoj Kirurgiji, operacijama ugradnje totalne proteze kuka i kirurgiji jetre i slezene.
Ostala klinic¢ka ispitivanja ukljucivala su lijepljenje limfnih zila bolesnicima kojima su uklonjeni
pazusni limfni ¢vorovi, lijepljenje anastomoza debelog crijeva i lijepljenje dure posteriorne fose. U
ovim ispitivanjima, TISSEEL je primijenjen na ukupno 1146 bolesnika.

Vrlo Cesto (=1/10)
Cesto (>1/100 i <1/10)

Manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)

Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Klasifikacija organskih
sustava

MedDRA preporuceni naziv

Ucdestalost

Infekcije i infestacije

postoperativna infekcija rane

cesto

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

povecanje koli¢ine razgradnih produkata fibrina

manje cesto

Poremecaji imunoloskog
sustava

reakcije preosjetljivosti* P

manje cesto

anafilakti¢ke reakcije* P

manje cesto

anafilakticki Sok* P

manje cesto

parestezija manje &esto

bronhospazam P manje Cesto

iskanje ? manje Gesto
)

ruritus ? manje &esto
\

eritem? manje &esto

Poremecaji ziv¢anog
sustava

poremecaj osjetila

cesto

Sréani poremecaji

bradikardija ”

manje cesto

tahikardija "

manje cesto

Krvozilni poremecaji

tromboza aksilarne vene** desto

hipotenzija rijetko

hematom P manje &esto
1

arterijska embolija P

manje cesto

zratna embolija*** P

nepoznato

embolija cerebralne arterije

manje Cesto

cerebralni infarkt** P

manje cesto

Poremecaji disnog sustava, | dispneja” manje Cesto
prsista i sredoprsja

Poremecaji probavnog mucnina manje éesto
sustava opstrukcija crijeva manje Cesto
Poremecaji koze i osip Cesto
potkoznog tkiva urtikarija ° manje Cesto

oslabljeno cijeljenje rane P

manje Cesto

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u ekstremitetima

éesto
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Klasifikacija organskih MedDRA preporuceni naziv Ucestalost

sustava

Op¢i poremecaji i reakcije | bol Cesto

na mjestu primjene povecana tjelesna temperatura Cesto
navale crvenila manje Cesto
edem P manje &esto

Ozljede, trovanja i bol zbog postupka manje ¢esto

proceduralne komplikacije | serom vrlo Cesto
angioedem P manje Cesto

* ukljucujuéi anafilakticke reakcije i anafilaktic¢ki ok s fatalnim ishodima

** kao rezultat intravaskularne aplikacije u gornji petrozni sinus

*** kao i s drugim fibrinskim tkivnim ljepilima, pojavila se zra¢na ili plinska embolija opasna po
zivot nakon primjene s uredajima Koji koriste zrak ili plin pod tlakom; ¢ini se da je to povezano s
neodgovarajuc¢im koristenjem rasprsivaca (npr. pri pritisku ve¢em od preporuc¢enog i u neposrednoj
blizini povrsine tkiva)

P nuspojave uocene nakon stavljanja lijeka u promet

Ucinci obzirom na vrstu lijeka

Ostale nuspojave povezane s primjenom fibrinskih tkivnih ljepila/hemostatika uklju¢uju: manifestacije
preosjetljivosti ukljucujuéi iritaciju na mjestu primjene, nelagodu u prsistu, zimicu, glavobolju,
letargiju, nemir i povracanje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nije prijavljen niti jedan sluc¢aj predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, lokalni hemostatici, kombinacije, ATK oznaka:
B02BC30.

Mehanizam djelovanja

Postupak adhezije fibrina imitira posljednju fazu fizioloske koagulacije krvi. Konverzija fibrinogena u
fibrin nastaje zbog cijepanja fibrinogena na fibrinske monomere i fibrinopeptide. Fibrinski monomeri
se potom spajaju ¢ineci fibrinski ugrusak. Faktor Xllla koji nastaje iz faktora XIIl uz udruzeno
djelovanje trombina i kalcijevih iona, stabilizira ugrusak unakrsnim povezivanjem fibrinskih niti.

Kako cijeljenje rane napreduje, povecava se fibrinoliticka aktivnost koja nastaje zbog plazmina te na
taj nacin zapocinje razgradnja fibrina na razgradne produkte fibrina. Proteoliticka razgradnja fibrina se
inhibira antifibrinoliticima. Aprotinin koji je prisutan u lijeku TISSEEL Lyo djeluje kao
antifibrinolitik, odnosno sprje¢ava preranu razgradnju ugruska.

U cilju dokazivanja djelotvornosti, provedena su in vivo ispitivanja na Cetiri Zivotinjska modela koja
su oponasala stanje kod ¢ovjeka u najve¢oj mogucoj mjeri. TISSEEL je bio u¢inkovit kod primarne i
sekundarne hemostaze kao i kod cijeljenja rane.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost HALMED
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Klini¢ka ispitivanja koja su dokazivala hemostazu i podrsku Savu provedena su na ukupno 213
bolesnika (120 ih je bilo u grupi s lijekom TISSEEL, 93 u kontrolnoj grupi) kod kojih se provodio
vaskularni kirurski zahvat s ePTFE cijevima, zatim na ukupno 70 bolesnika (35 ih je bilo u grupi s
lijekom TISSEEL, 35 u kontrolnoj grupi) kod kojih se provodila djelomi¢na resekcija jetre te na koncu
na ukupno 317 bolesnika (157 ih je bilo u grupi s lijekom TISSEEL, 160 u grupi s prethodnom
generacijom lijeka s jednostrukom inaktivacijom virusa kao kontrolnoj grupi) koji su bili podvrgnuti
kirur§kom zahvatu na srcu sa sréano-pluénim premostenjem i medijalnom sternotomijom.

Djelotvornost lijeka TISSEEL kao dopuna uobicajenim kirur§kim metodama u lijepljenju anastomoza
kolona u bolesnika s ozljedom koji su bili podvrgnuti zatvaranju privremenih kolostoma dokazana je u
randomiziranom, kontroliranom, prospektivnom, jednocentri¢nom ispitivanju koje je provedeno 1986.
godine na ukupno 120 bolesnika (61 ih je bilo u grupi s lijekom TISSEEL, 59 u kontrolnoj grupi).

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

TISSEEL Lyo se smije primjenjivati samo epilezijski. Primjena u krvne zile je kontraindicirana pa
zbog toga nisu provedena intravaskularna farmakokineticka ispitivanja u ljudi.

Farmakokineticka ispitivanja na razli¢itim vrstama laboratorijskih Zivotinja nisu provedena.

Fibrinska tkivna ljepila/hemostatici metaboliziraju se na jednak nacin kao i endogeni fibrin, dakle
fibrinolizom i fagocitozom.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Zbog prirode i posebnog nacina aplikacije (obi¢no jednokratno davanje, samo u posebnim sluc¢ajevima
potrebna je ponovljena aplikacija nekoliko mililitara) te mehanizma djelovanja (lokalna djelotvornost
bez sustavnog ucinka ili distribucije u druge organe i tkiva), ne postoje neklini¢ki podaci o sigurnosti
primjene lijeka TISSEEL Lyo obzirom na kroni¢nu toksi¢nost, kancerogenost, reproduktivnu i
razvojnu toksi¢nost ili stimulaciju imunoloskog sustava.

Ispitivanja toksi¢nosti na Stakorima i zeCevima nakon jednostruke doze nisu pokazala akutnu
toksi¢nost lijeka TISSEEL. Osim toga, u odgovarajucim in vitro ispitivanjima nije uo¢en nikakav
dokaz da lijek posjeduje mutagena svojstva. Tolerancija na otopinu proteina tkivnog ljepila bila je jako
dobra na in vitro kulturama ljudskih fibroblasta pokazuju¢i izuzetnu stani¢nu kompatibilnost i
necitotoksi¢nost. Na temelju detaljnog pregleda literature, bilo kakav negativan utjecaj ili toksi¢nost
zbog ostatka proizvodnog postupka uslijed S/D obrade lijeka TISSEEL Lyo, mogu biti iskljuéeni.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Komponenta 1: otopina proteina tkivnog ljepila: albumin, ljudski
L-histidin
nikotinamid
natrijev citrat dihidrat
polisorbat 80 (Tween 80)
voda za injekcije

Komponenta 2: otopina trombina: albumin, ljudski
natrijev klorid
voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti
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Otopine koje sadrze alkohol, jod ili teSke metale mogu interferirati s djelovanjem ovog lijeka zbog
denaturacije proteina ili drugih mehanizama.

Preparati koji sadrZe oksidiranu celulozu mogu umanjiti djelotvornost lijeka TISSEEL Lyo te se ne
smiju koristiti kao materijal za prijenos.

Stoga se prije aplikacije lijeka TISSEEL Lyo s mjesta primjene moraju $to je bolje moguée ukloniti
tvari koje sadrze alkohol, jod ili teSke metale i oksidiranu celulozu.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3. Rok valjanosti
2 godine.

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni nakon rekonstitucije je 4 sata na temperaturi
+37°C. Rekonstituirane sterilne otopine moraju se primijeniti u roku od 4 sata. Ako se nece primijeniti
odmah, rekonstituirane sterilne otopine moraju se ¢uvati na 37°C ili sobnoj temperaturi bez mijesanja.
Otopine se nakon rekonstitucije ne smiju hladiti niti zamrzavati.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije, osim ako na¢in
rekonstitucije iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme
¢uvanja i uvjeti cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Ne zamrzavati.

Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Sve komponente lijeka TISSEEL Lyo nalaze se u staklenim bocicama (Tisseel prasak, volumen
punjenja od 5 ml u bo¢icama od stakla tipa II; sve ostale bocice su od stakla tipa I, u skladu sa
zahtjevima Ph. Eur.). Bocica s Tisseel praskom opremljena je s magnetiziranim Stapi¢em za mijeSanje.

Gumeni ¢epovi u bocicama koje sadrze Tisseel prasak i prasak trombina izradene su od butilne gume.
Gumeni ¢epovi na bocicama koje sadrze otopinu aprotinina i otopinu kalcijevog klorida izradene su od
halogenobutilne gume.

Sadriaj pakiranja:
- 1 bocica s Tisseel praskom, liofiliziranim (komponenta 1 s 91 mg/ml ljudskog fibrinogena)
- 1 bocica s praskom trombina, liofiliziranim (komponenta 2 s 500 1U/ml ljudskog trombina)
- 1 bocica s otopinom aprotinina (otapalo za komponentu 1 s 3000 KIU/ml sintetskog aprotinina)
- 1 bocica s otopinom kalcijevog klorida (otapalo za komponentu 2 s 40 umol/ml kalcijevog

klorida dihidrata)
- 1 set za rekonstituciju i aplikaciju (Duploject System) koji se sastoji od:

- 1 Duploject lezista za dvije $trcaljke

- 2 spojna dijela

- 2 plavo graduirane Strcaljke za Tisseel za jednokratnu uporabu

- 2 crno graduirane $trcaljke za trombin za jednokratnu uporabu

- 4 igle za jednokratnu uporabu

- 4 igle za aplikaciju (bez ostrog vrha)

Velicine pakiranja:
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TISSEEL Lyo je dostupan u sljede¢im veli¢inama pakiranja: 1x2ml (Iml+1ml), 1 x4 ml (2 ml + 2
ml)i1x210ml (5ml+5ml).

1 ml, 2 mlili 5 ml otopine proteina tkivnog ljepila zajedno s 1 ml, 2 ml ili 5 ml otopine trombina
nakon mijesanja daje 2 ml, 4 ml ili 10 ml kona¢nog lijeka spremnog za primjenu.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Set za rekonstituciju i aplikaciju (Duploject System) je samo za jednokratnu uporabu. Ne smije se

Ostali dodaci za aplikaciju lijeka mogu se nabaviti od tvrtke Baxter.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Upute za uporabu navedene su i u dijelu upute o lijeku namijenjenom zdravstvenim radnicima.

Op¢éenito
Prije primjene lijeka TISSEEL Lyo potrebno je prekriti sve dijelove tijela na kojima nije predvidena
primjena kako bi se sprijeéila adhezija na nezeljena mjesta.

Kako bi se sprijecila adhezija lijeka TISSEEL Lyo na rukavice i instrumente, namocite ih prije dodira
s otopinom natrijevog klorida za injekciju (9 mg/ml, 0,9%).

Smjernica za lijepljenje povrsina je: jedno pakiranje lijeka TISSEEL Lyo od 2 ml (tj. 1 ml otopine
proteina tkivnog ljepila plus 1 ml otopine trombina) je dovoljno za povrsinu od najmanje 10 cm’.

Potrebna doza ovisi o veli¢ini povrsine koju treba lijepiti.

NEMOJTE odvojeno aplicirati dvije komponente lijeka TISSEEL Lyo. Obje komponente moraju se
aplicirati zajedno.

Priprema i rekonstitucija

Napomena: Za dodatne upute za pripremu i primjenu pogledajte Upute za uporabu sustava
DUPLOJECT.

Postupci opisani u nastavku navedeni su kao opc¢a smjernica.

Nemoijte izlagati temperaturi iznad 37°C.

Nemojte zagrijavati u mikrovalnoj peénici.

Lijek se mora upotrijebiti unutar 4 sata od rekonstitucije. Nemojte hladiti niti zamrzavati.

Koristite asepti¢ku tehniku prilikom pripreme i rekonstitucije komponenti fibrinskog tkivnog ljepila.
Prije rekonstitucije komponenti fibrinskog tkivnog ljepila, ocistite gumene ¢epove na svim boéicama
odgovaraju¢im dezinfekcijskim sredstvom, pazeci da se izbjegne izravni dodir s lijekom (vidjeti dio
4.5).

Koncentrat proteina tkivnog ljepila otapa se pomocu otopine aprotinina kako bi se dobila otopina
proteina tkivnog ljepila.

Zbog mjehurica zraka rekonstituirana otopina proteina tkivnog ljepila moze izgledati mutna, ali takvo
zamucenje ne ugrozava djelotvornost ili upotrebljivost proizvoda.

Prasak trombina otapa se u otopini kalcijeva klorida kako bi se dobila otopina trombina.

Uvijek koristite odvojene strcaljke i igle za rekonstituiranje dvije otopine kako biste sprijecili
preuranjeno zgruSavanje.

Obje otopine trebaju biti bistre ili pomalo opalescentne. Provjerite rekonstituirane otopine vizualno
prije primjene. Ne Koristite otopine ako su mutne, obojene, imaju talog ili druge promjene u svom

izgledu.
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Mjehuri¢i zraka mogu uzrokovati zamucenje rekonstituirane otopine proteina za lijepljenje, ali takva
zamucenost ne ugrozava ucinkovitost ili upotrebljivost proizvoda.

l. Rekonstitucija koriStenjem FIBRINOTHERM uredaja

Uredaj FIBRINOTHERM odrzava konstantnu temperaturu od 37°C i omoguéuje otapanje
liofiliziranog koncentrata proteina zatvaraca mijesanjem.

la. Prethodno zagrijavanje lijeka TISSEEL Lyo

Sve Cetiri bocice s lijekom TISSEEL Lyo stavite u prethodno zagrijane jazice FIBRINOTHERM
uredaja pomocu odgovarajuce prilagodenih prstenova adaptera i pricekajte da se bocice zagriju oko
3 minute.

FIBRINOTHERM uredaj odrzava konstantnu temperaturu od 37°C i omogucuje otapanje
liofiliziranog koncentrata mijeSanjem.

Ib. Priprema otopine proteina tkivnog ljepila (komponenta 1) (FIBRINOTHERM)

Uklonite ¢epove s boc¢ica koncentrata proteina tkivnog ljepila i otopine aprotinina. Obje bocice
su oznacene plavom bojom.

Otopinu aprotinina prenesite u boc¢icu s koncentratom proteina tkivnog ljepila koristeéi jednu od
igli i plavo graduiranu $trcaljku koje se nalaze u sterilno zapakiranom setu za rekonstituciju
(Paket A).

Lagano okrecite bocicu kako biste bili sigurni da je koncentrat proteina tkivnog ljepila potpuno
namocen.

Bocicu stavite U najveci otvor FIBRINOTHERM uredaja (po potrebi koristite odgovarajuéi
adapter).

Ukljucite magnetsku mijesalicu i mijesajte do potpunog otapanja koncentrata proteina tkivnog
ljepila.

Rekonstitucija je potpuna ako se ne vide Cestice.

Ako su Cestice prisutne, otapanje se moze omoguéiti ruénim vodoravnim mucékanjem bocice
(izbjegavajte tresti okomito). Nakon vizualnog pregleda i/ili kratkog ru¢nog protresanja, bocicu
ponovno stavite u FIBRINOTHERM i nastavite mijesati otopinu na 37°C dok se koncentrat
proteina tkivnog ljepila potpuno ne otopi.

Iskljucite magnetsku mijesalicu nakon potpunog otapanja.

Napomena:

Ako se koncentrat proteina tkivnog ljepila nije potpuno otopio unutar 20 minuta, bacite bocicu i
pripremite svjezi Set.

Ako se nece koristiti odmah, otopinu proteina tkivnog ljepila ¢uvajte na 37°C ili na sobnoj
temperaturi bez mijeSanja. Kako bi se osigurala homogenost, prije uvlaéenja u plavo graduiranu
Strcaljku koja se nalazi u sterilno zapakiranom setu za aplikaciju (Paket B), kruznim pokretom
kratko provrtite otopinu proteina tkivnog ljepila koriste¢i jednu od igli. Za 10 ml TISSEEL Lyo,
pricvrstite vecu iglu na $trcaljku s plavom skalom.

Ic. Priprema otopine trombina (komponenta 2) (FIBRINOTHERM)

Uklonite ¢epove s bocica praska trombina i otopine kalcijeva klorida. Obje bocice su oznacene
crnom bojom.

Otopinu kalcijeva klorida prenesite u bo¢icu trombina. Koristite jednu od igli i crno graduiranu
strcaljku koje se nalaze u sterilno zapakiranom setu za rekonstituciju (Paket A).

Kratko zavrtite kako biste otopili liofilizirani prasak i stavite bocicu u otvor odgovarajuce
veli¢ine FIBRINOTHERM uredaja.

Ako se nece koristiti odmah, otopinu trombina ¢uvajte na 37°C ili na sobnoj temperaturi. Kako
bi se osigurala homogenost, prije uvlacenja u crno graduiranu Strcaljku koja se nalazi u sterilno
zapakiranom setu za aplikaciju (Paket B), kruznim pokretom kratko izmijeSajte otopinu
trombina koristeéi jednu od igli.
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Opsirnije upute nalaze se u uputama za uporabu FIBRINOTHERM uredaja.

11. Rekonstitucija koriStenjem vodene kupelji

Napomena: kada Koristite vodenu kupelj za rekonstituciju, uvijek posebno pazite da ne potopite
bocicu, posebno septum, kako biste izbjegli moguée oneci$éenje.

l1a. Priprema otopine proteina tkivnog ljepila (komponenta 1) (vodena kupelj)

o Tijekom priblizno 3 minute zagrijavajte plavom oznacene bocice s liofiliziranim koncentratom
proteina tkivnog ljepila i otopinom aprotinina na vodenoj kupelji pri temperaturi od 33 — 37°C.

o Koriste¢i jednu od igli i plavo graduiranu strcaljku iz sterilno zapakiranog seta za rekonstituciju
otopina (Paket A), prebacite otopinu aprotinina u bo¢icu s koncentratom proteina tkivnog ljepila.

o Vratite boc¢icu na vodenu kupelj na 33 — 37°C na jednu minutu.

o Kratko izmije$ajte kruznim pokretom, ali izbjegavajte stvaranje pjene koliko je god to moguce.
Potom vratite bo¢icu na vodenu kupelj i povremeno provjerite je li otapanje potpuno.

o Rekonstitucija je potpuna ¢im se viSe ne vide Cestice. Ako su Cestice prisutne, boicu s otopinom
drzite na temperaturi od 33 — 37°C jo$ par minuta te promije$ajte dok otapanje ne bude potpuno.

o Ako se nece koristiti odmah nakon potpunog otapanja, otopinu proteina tkivnog ljepila ¢uvajte
na 33 — 37°C ili na sobnoj temperaturi. Kako bi se osigurala homogenost, prije uvla¢enja u
plavo graduiranu Strcaljku koja se nalazi u sterilno zapakiranom setu za aplikaciju (Paket B),
kruznim pokretom kratko izmijesajte otopinu proteina tkivnog ljepila koristeé¢i jednu od igli. Za
10 ml TISSEEL Lyo, pricvrstite veéu iglu na Strcaljku s plavom skalom.

I1b. Priprema otopine trombina (komponenta 2) (vodena kupelj)

. Sadrzaj iz bocice s otopinom kalcijeva klorida prenesite u boéicu s praSkom trombina (obje
oznacene crnom). Pri tome Koristite jednu od igli i crno graduiranu $trcaljku koje se nalaze u
sterilno zapakiranom setu za rekonstituciju (Paket A).

. Kratko provrtite i otopite liofilizirani prasak.

. Postavite bocicu na vodenu kupelj na 33 — 37°C.

. Rekonstitucija je potpuna kada se prasak trombina potpuno otopi.

. Do koristenja otopine trombina ¢uvajte na 33 — 37°C ili na sobnoj temperaturi.

. Prije primjene izvucite otopinu trombina iz bocice koriste¢i jednu od igli i crno graduiranu

Strcaljku iz sterilno zapakiranog seta za aplikaciju (Paket B).

111. Primjena rekonstituiranih komponenti fibrinskog tkivnog ljepila

Zagrijte TISSEEL Lyo na 33 — 37°C prije same aplikacije.

Stavite dvije Strcaljke za jednokratnu uporabu napunjene s rekonstituiranim otopinama proteina
tkivnog ljepila i trombina u Duploject leZiste za dvije Strcaljke te sve skupa spojite sa spojnim dijelom
i iglom za aplikaciju. Svi potrebni navedeni dijelovi nalaze se u sterilno zapakiranom setu za
aplikaciju.

Zajednicki potisnik Duploject lezista za dvije Strcaljke osigurava da se jednaki volumeni otopina ovih
dviju komponenti potisnu kroz spojni dio u iglu za aplikaciju u kojoj se izmijeSaju i potom apliciraju.

Upute za rad
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Strcaljka

lgla za aplikaciju

™S DUPLOJECT
‘e leZiste za dvije Strcaljke
Spojni dio
o Obje strcaljke moraju biti napunjene jednakim volumenom.
o Odbacite sav zrak iz strcaljke prije nego pricvrstite bilo koji uredaj za aplikaciju.
o Stavite dvije Strcaljke s otopinom proteina za lijepljenje i otopinom trombina u DUPLOJECT

kopcu za dvije Strcaljke.
o Namijestite spojni dio i vezicu na stranu $trcaljke s mjestom za pri¢vrséivanje vezice.
o Spojite mlaznice obiju $trcaljki na spojni dio i osigurajte da budu dobro i évrsto povezani.
o Spojni dio uévrstite vezicom na Duploject leziste za dvije Strcaljke.
o Ako se vezica prekine, Koristite rezervni spojni dio koji se nalazi u setu.
o Ako zaseban spojni dio nije dostupan, daljnja primjena je moguca, ali uz uvjet da se
osigura ¢vrsta povezanost i Sprijeci istjecanje.
o NEMOJTE istiskivati zrak koji je eventualno zaostao u spojnom dijelu.
o Pricvrstite iglu za aplikaciju na spojni dio.
o Zrak koji je eventualno zaostao u spojnom dijelu ili u igli za aplikaciju NEMOJTE
istiskivati do pocetka same aplikacije, jer bi u protivnom moglo do¢i do zgrusavanja u
igli za aplikaciju.

Zajednicki klip DUPLOJECT kopce za dvije Strcaljke osigurava da se jednaki volumeni dviju
komponenti brtvila dovode kroz spojni dio u aplikacijsku iglu gdje se mije$aju, a zatim nanose.

Primjena

Prije primjene lijeka TISSEEL Lyo, podruéje na povrsini rane mora se osusiti standardnim tehnikama
(npr. naizmjeni¢na primjena kompresa, vata, naprava za usisavanje). Nemojte upotrebljavati zrak ili
plin pod tlakom za suSenje mjesta aplikacije.

o Nanesite izmije$anu otopinu proteina tkivnog ljepila - trombina na povrsinu ili povrsine dijelova
koje je potrebno zalijepiti polako priti§¢uci zajednicki potisnik.
o U kirurSkim postupcima u kojima je indicirana primjena malih volumena fibrinskog tkivnog

ljepila, preporucuje se odbaciti prvih par kapljica lijeka prije primjene.
o Nakon aplikacije tkivnog ljepila TISSEEL Lyo, potrebno je najmanje 2 minute da se postigne
odgovarajucéa polimerizacija.
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Napomena: Nakon mije$anja komponenti ljepila, fibrinsko ljepilo po€inje se stvrdnjavati unutar
nekoliko sekundi zbog visoke koncentracije trombina (500 IU/ml). Stoga, ako se
aplikacija komponenti fibrinskog tkivnog ljepila prekine, u igli odmah moze do¢i do
zgrusavanja. U tom slucaju, neposredno prije nastavka aplikacije, iglu za aplikaciju
zamijenite novom. Ako se otvori na spojnom dijelu zacepe, zamijenite ga prilozenim
rezervnim spojnim dijelom.

Aplikaciju fibrinskog tkivnog ljepila moguce je izvrsiti i koriStenjem drugih dodataka
koji se mogu nabaviti od tvrtke Baxter, a koji su specifi¢éno namijenjeni za npr.
endoskopsku primjenu, kod minimalno invazivne kirurgije ili za aplikaciju na velikim
ili tesko dostupnim podrucjima. Kada se koriste ovakvi uredaji za aplikaciju, potrebno
je pazljivo slijediti upute za uporabu za svaki pojedini ureda;.

U nekim slucajevima se kod aplikacije moze koristiti i biokompatibilni materijal poput
kolagenske gaze koja se onda koristi za prijenos ili ojatavanje.

Apliciranje rasprSivanjem

Kada primjenjujete TISSEEL Lyo Koristeéi se rasprSivaem, obavezno primjenjujte pritisak i
udaljenost od tkiva unutar preporuc¢enog raspona proizvodaca rasprsivaca kako je navedeno u
nastavku:

Preporuceni pritisak, udaljenost i rasprSivaci za primjenu lijeka TISSEEL Lyo rasprsivanjem

Aplikatorski Regulator tlaka za Preporudena Preporuceni

Kirurski zahvati

Komplet za
raspriivanje

vrhovi za
primjenu

primjenu

udaljenost od
ciljanog tkiva

regulatoru tlaka

pritisak u

Otvorena rana

Tisseel / Artiss Spray
Set

nije primjenjivo

EasySpray

Tisseel / Artiss Spray

10-15cm

1,5-2,0 bara

Set 10 komada u (21,8-29,0 psi)

pakiranju

nije primjenjivo EasySpray

Duplospray MIS
aplikator 20 cm
Duplospray MIS
aplikator 30 cm
Duplospray MIS
aplikator 40 cm
Spray Set 360
endoskopski
aplikator sa
Snaplock-om
Spray Set 360
endoskopski
aplikator s
vezicom
Zamijenjivi vrh

Laparoskopski
postupci/
minimalno
invazivni zahvati

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

Duplospray MIS

regulator 1,5 bara 2-5¢m

nije primjenjivo

Kada nanosite TISSEEL Lyo rasprsivanjem, potrebno je pratiti promjene krvnog tlaka, pulsa,
zasienosti kisikom i parcijalnog tlaka CO, u izdahnutom zraku zbog moguénosti pojave zraéne
ili plinske embolije (vidjeti dijelove 4.2.14.4.).

Za aplikaciju tkivnog ljepila TISSEEL Lyo u zatvorena torakalna i abdominalna podrucja preporucuje
se Duplospray MIS aplikator uz odgovarajuci sustav za regulaciju. Molimo, slijedite upute za uporabu
Duplospray MIS uredaja.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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