CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TISSEEL Lyo — proszki i rozpuszczalniki do sporzadzania kleju do tkanek

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Skladnik 1: Roztwér bialek klejacych
Koncentrat bialek klejacych, liofilizowany (proszek Tisseel), do rozpuszczenia w roztworze aprotyniny

Fibrynogen ludzki (jako biatko wykrzepiajace) 91 mg' /ml
Aprotynina (syntetyczna) 3000 KIU? /ml

Substancje pomocnicze:
Polisorbat 80 0,6 — 1,9 mg/ml

Skladnik 2: Roztwoér trombiny
Trombina, liofilizowana, do rozpuszczenia w roztworze chlorku wapnia

Trombina ludzka 500 j.m.* / ml
Wapnia chlorek 40 pmol / ml

Z 1, 2 lub 5 ml roztworu biatek klejacych i 1, 2 lub 5 ml roztworu trombiny otrzymuje si¢ 2, 4 lub 10 ml
koncowego produktu gotowego do uzycia.

Po zmieszaniu 1 ml 2 ml 4 ml 10 ml
Skladnik 1: Roztwér bialek klejacych
Fibrynogen ludzki 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg

(jako biatko wykrzepiajace)

Aprotynina syntetyczna 1500KIU | 3000KIU | 6000 KIU | 15000 KIU

Skladnik 2: Roztwdér trombiny
Trombina ludzka 250 j.m. 500 j.m. 1000 j.m. 2500 j.m.
Wapnia chlorek 20 pmol 40 pmol 80 pumol 200 pmol

TISSEEL LYO zawiera czynnik XIII ludzki, wspotoczyszczany z fibrynogenem ludzkim, w ilo$ciach 0,6
—5j.m./ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Zawarte w catkowitym st¢zeniu biatka 96 - 125 mg/ml

1 EPU (European Pharmacopoeia Unit, jednostka Farmakopei Europejskiej) odpowiada 1800 KIU (Kallidinogenase
Inactivator Unit, jednostka inaktywatora kalidynogenazy)

Aktywno$¢ trombiny jest obliczana przy uzyciu aktualnego migdzynarodowego wzorca WHO dla trombiny.
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania kleju do tkanek.

Liofilizowane sktadniki sa higroskopijnymi, bialymi lub bladozottymi proszkami lub miatka substancja
stala, sktadniki ptynne sa przezroczystymi, bezbarwnymi lub bladozoéttymi roztworami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wspomagajace, gdy standardowe techniki chirurgiczne nie sa wystarczajaco skuteczne (patrz

punkt 5.1):

- dla poprawienia hemostazy

- jako klej tkankowy ulatwiajacy gojenie ran lub jako material uszczelniajacy szew w chirurgii
naczyniowej, w zespoleniach przewodu pokarmowego, w neurochirurgii oraz w zabiegach
operacyjnych, w ktorych moze doj$¢ do kontaktu z ptynem mdzgowo-rdzeniowym lub opona twarda
(np. zabiegi otorynolaryngologiczne, okulistyczne lub zabiegi na kregostupie)

- jako klej tkankowy ulatwiajacy umocowanie oddzielonych tkanek (np. ptatow tkanki, przeszczepow,
przeszczepow skory niepelnej grubosci, przeszczepow siatkowych).

Skutecznos¢ preparatu potwierdzono réwniez u chorych otrzymujacych heparyne.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zestaw TISSEEL Lyo moze by¢ stosowany wylacznie w lecznictwie zamknigtym przez lekarzy lub
lekarzy chirurgdéw z odpowiednim doswiadczeniem.

Dawkowanie
Dawke oraz czestotliwos¢ naktadania TISSEEL Lyo nalezy zawsze dostosowaé do potrzeb wynikajacych ze
stanu klinicznego pacjenta.

Dawka, ktérej nalezy uzy¢ zalezy od réznych czynnikow, w tym od rodzaju zabiegu chirurgicznego,
wielkos$ci klejonej powierzchni oraz wybranego sposobu naktadania kleju i ilo$ci aplikacji.

Naktadanie produktu musi by¢ ustalone indywidualnie przez lekarza wykonujacego zabieg. W badaniach
klinicznych, indywidualnie dobrane dawki wynosity zwykle od 4 do 20 ml. W niektorych zabiegach (np.
w urazowym uszkodzeniu watroby lub podczas zaopatrywania rozlegtych ran oparzeniowych), konieczne
moze by¢ zastosowanie wigkszych objetosci.

Wstegpna ilo$¢ produktu nakladanego na wybrana struktur¢ anatomiczna lub klejona powierzchnig i
powinna wystarczy¢ do catkowitego pokrycia docelowego obszaru. W razie koniecznosci, naktadanie
produktu mozna powtdérzy¢. Nalezy jednak unika¢ powtdrnej aplikacji na istniejaca juz warstwe
spolimeryzowanego produktu TISSEEL Lyo, poniewaz TISSEEL Lyo nie bedzie laczyt sig¢ ze
spolimeryzowana warstwa.

Jako wytyczna przy klejeniu powierzchni mozna przyjac, ze 1 zestaw kleju TISSEEL Lyo 2 ml (tj. 1 ml
roztworu Tisseel plus 1 ml roztworu trombiny) wystarcza do pokrycia obszaru co najmniej 10 cm’.

Gdy TISSEEL Lyo jest stosowany poprzez rozpylenie, ta sama ilo$¢ bedzie wystarczajaca do pokrycia
odpowiednio wiekszych powierzchni, zaleznie od specyficznych wskazan i indywidualnego przypadku.
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Aby unikna¢ nadmiernego ziarninowania i aby zapewnic stopniowe wchtanianie si¢ zestalonego kleju do
tkanek, nalezy naktada¢ mozliwie jak najciensze warstwy TISSEEL Lyo.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu u pacjentow pediatrycznych.

Sposob i droga podawania
Na zmiang chorobowa.
Roztwory nalezy przygotowac w sposob opisany w punkcie 6.6.

Przed nalozeniem nalezy jak najdoktadniej osuszy¢ powierzchnig.
Szczegdlowe instrukcje patrz punkt 6.6.

W przypadku zabiegdéw chirurgicznych wymagajacych niewielkich objetosci kleju do tkanek, zaleca sig
wypuscic¢ 1 usuna¢ pierwsze kilka kropli produktu.

4.3 Przeciwwskazania

TISSEEL Lyo nie moze by¢ stosowany jako jedyny $rodek do leczenia masywnych i intensywnych krwawien
tetniczych i zylnych.

TISSEEL Lyo nie jest wskazany do zastgpowania szwOw na skorze stuzacych zamknigciu rany
operacyjne;.

TISSEEL Lyo nie wolno stosowa¢ donaczyniowo. Podanie donaczyniowe moze prowadzi¢ do zagrazajacych
zyciu powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Nie wolno stosowa¢ TISSEEL Lyo w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynne lub na ktoérakolwiek z
substancji pomocniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Stosowac tylko na zmiang chorobowa. Nie podawac¢ donaczyniowo.

W przypadku niezamierzonego podania preparatu do §wiatta naczynia moga wystapi¢ zagrazajace zyciu
powiktania zakrzepowo-zatorowe.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas aplikacji kleju fibrynowego przy uzyciu sprezonego gazu.

e Kazde zastosowanie spre¢zonego gazu wiaze si¢ z potencjalnym ryzykiem zatoru spowodowanego
przez powietrze lub gaz, peknigciem tkanki lub uwigznigciem spr¢zonego gazu, ktore moga
zagrazac zyciu.

e Nie wolno stosowa¢ TISSEEL Lyo z systemem FEasy Spray/Spray Set w zamknigtych
przestrzeniach ciata.

e TISSEEL Lyo nalezy rozpyla¢ jedynie na miejsca aplikacji, ktére sa widoczne.

TISSEEL Lyo nalezy naktada¢ w postaci cienkiej warstwy. Zbyt duza grubo$¢ powstatego skrzepu
moze niekorzystnie wptyna¢ na skuteczno$¢ produktu oraz na proces gojenia si¢ rany. Przy
zastosowaniu urzadzen ci$nieniowych z regulatorem cisnienia do podania produktu TISSEEL Lyo
odnotowano przypadek zatoru spowodowanego przez powietrze lub gaz. Przypadek ten wydaje si¢
by¢ zwiazany z uzyciem urzadzenia rozpylajacego przy zastosowaniu cisnienia wyzszego niz
zalecane i w bliskiej odlegtosci od powierzchni tkanki.

Podczas naktadania produktu TISSEEL Lyo za pomoca urzadzenia rozpylajacego, zastosowane
cisnienie powinno miesci¢ si¢ w zakresie zalecanym przez producenta urzadzenia rozpylajacego a
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uzytkownik jest ostrzezony aby nie stosowaé aplikacji natryskowej produktu TISSEEL Lyo przy
uzyciu urzadzen innych producentéw i niedopuszczonych do stosowania z produktem TISSEEL
Lyo.. W przypadku braku szczegdlnych zalecen, cisnienie nie powinno przekraczac¢ 1,4-1,7 bara. W
przypadku braku szczegolnych zalecen, nie nalezy rozpyla¢ z odlegtosci mniejszej niz 10-15 cm od
powierzchni tkanki. Podczas rozpylania produktu TISSEEL Lyo nalezy monitorowaé zmiany
ci$nienia krwi, tgtna, wysycenia tlenem oraz koncowowydechowego stezenia CO,, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia zatoru spowodowanego przez powietrze lub gaz.

Przed natozeniem TISSEEL Lyo nalezy zwroci¢ uwage, czy okolice ciata lezace poza docelowym
miejscem natozenia produktu sa dostatecznie zabezpieczone/ostonigte, aby uniknaé zlaczenia tkanek w
niepozadanych miejscach.

Jezeli kleje fibrynowe sa naktadane w zamknigtych obszarach, np. mézgu lub rdzeniu kregowym, nalezy
uwzgledni¢ ryzyko komplikacji zwiagzanych z kompresja.

W celu upewnienia si¢ o wilasciwym zmieszaniu skladnikoéw roztworu bialek klejacych i roztworu
trombiny nalezy bezposrednio przed zastosowaniem wycisna¢ pierwsze kilka kropli produktu z igly
aplikacyjnej 1 niezwlocznie usunac przed natozeniem preparatu.

Tak jak w przypadku kazdego produktu zawierajacego biatko, moga wystapic¢ reakcje nadwrazliwosci typu
alergicznego.

Podanie donaczyniowe podatnym pacjentom moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo i nasilenie ostrej
reakcji nadwrazliwosci.

Nadwrazliwo$¢ oraz reakcje anafilaktyczne (réwniez $miertelne, w tym szok anafilaktyczny) byly
zglaszane przy stosowaniu TISSEEL Lyo.Do objawoéw nadwrazliwosci nalezg migdzy innymi pokrzywka,
pokrzywka uogdlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu, obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi. W przypadku wystapienia powyzszych objawow nalezy natychmiast przerwac stosowanie
preparatu i podja¢ $rodki ratunkowe zgodne z obowiazujacymi zasadami leczenia wstrzasu. Pozostaly
produkt nalezy usuna¢ z miejsca podania.

TISSEEL Lyo zawiera biatko syntetyczne (aprotyning). Nawet w przypadku S$cisle miejscowego
stosowania preparatu istnieje ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej, zwiazane z zawartoscia
aprotyniny. Ryzyko to wydaje si¢ wigksze w przypadku, gdy u pacjenta stosowano wczesniej preparat z
aprotyning, nawet jesli uprzednio byto to dobrze tolerowane. Z tego wzgledu nalezy odnotowac¢ w historii
choroby pacjenta informacje dotyczace stosowania aprotyniny lub produktow zawierajacych aprotyning.

Poniewaz syntetyczna aprotynina jest strukturalnie identyczna z aprotyning bydlgca, nalezy doktadnie
rozwazy¢ zastosowanie TISSEEL Lyo u pacjentow z alergia na biatka bydlece.

W dwobch retrospektywnych nierandomizowanych badaniach w zabiegach pomostowania aortalno-
wiencowego pacjenci, u ktorych zastosowano klej tkankowy wykazywali znamienny statystycznie wzrost
ryzyka $miertelnosci. Poniewaz badania te nie pozwalaja na ustalenie zwiazku przyczynowo-skutkowego,
nie mozna wykluczy¢, ze to zwigkszone ryzyko zwiazane bylto z uzyciem u pacjentow kleju tkankowego
TISSEEL. Dlatego tez nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢, aby unikaé nieumyslnego podania produktu
donaczyniowo.

Nalezy bezwzglednie unika¢ wstrzyknigcia do $luzowki nosa z uwagi na ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych w obszarze tetnicy oczne;.

Wstrzyknigcie TISSEEL Lyo do tkanki wiaze sig z ryzykiem miejscowego uszkodzenia tkanki.
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TISSEEL Lyo nalezy naklada¢ wylacznie w postaci cienkiej warstwy. Zbyt duza grubo$¢ powstalego
skrzepu moze niekorzystnie wptyna¢ na skuteczno$¢ produktu oraz na proces gojenia sig rany.

Polisorbat 80 moze wywotywac ograniczone miejscowo reakcje skorme, takie jak kontaktowe zapalenie skory.

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom zwiazanym z zastosowaniem produktow leczniczych
otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcoéw, badania przesiewowe
poszczegdlnych donacji i catych pul osocza w kierunku swoistych markeréw zakazenia i wlaczenie do
procesu produkcji etapow skutecznej inaktywacji/usuwania wirusow. Pomimo tego, nie mozna catkowicie
wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych podczas podawania produktow leczniczych
otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to takze wirusow nieznanych i nowo odkrytych oraz
innych patogenow.

Podejmowane $rodki uznawane sa za skuteczne wobec wirusé6w otoczkowych, takich jak HIV, HBV oraz
HCV, a takze bezotoczkowego wirusa HAV.

Srodki te moga mie¢ jednak ograniczona skuteczno$¢ wobec niektorych bezotoczkowych wiruséw, takich
jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ grozne u kobiet w ciazy (zakazenie ptodu)
oraz dla o0s6b z niedoborem odporno$ci lub zwigkszona erytropoeza (np. z niedokrwistoScia
hemolityczng).

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdorazowym zastosowaniu u pacjenta produktu TISSEEL Lyo
odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu w celu udokumentowania zwiazku migdzy pacjentem a dana
serig produktu.

Preparaty zawierajace oksydowana celuloze nie powinny by¢ stosowane z produktem TISSEEL Lyo
(patrz punkt 6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Podobnie jak inne porownywalne preparaty lub
roztwory trombiny, produkt moze ulec denaturacji pod wplywem roztwordow zawierajacych alkohol,
jodyne lub metale cigzkie (np. roztwory odkazajace). Przed natozeniem produktu nalezy jak najdoktadniej
oczysci¢ powierzchnig z tego rodzaju substancji.

4.6 Ciaza i laktacja

Bezpieczenstwo stosowania klejow fibrynowych/srodkéw hemostatycznych u kobiet cigzarnych lub
karmiacych piersia nie zostato ustalone w kontrolowanych badaniach klinicznych. Badania na zwierzgtach
sa niewystarczajace, aby oceni¢ wplyw na reprodukcje, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu i

rozwoj okoto- i postnatalny.

Z tego wzgledu produkt moze by¢ stosowany u kobiet ci¢zarnych lub karmiacych piersia wytacznie, gdy jest to
wyraznie konieczne.

Informacje dotyczace zakazenia parwowirusem B19, patrz punkt 4.4

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie dotyczy
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4.8 Dzialania niepozadane

U pacjentow, u ktorych zastosowano kleje fibrynowe/srodki hemostatyczne, w rzadkich przypadkach moga
wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (takie jak: obrzek naczynioruchowy, pieczenie i uczucie
khucia w miejscu podania, bradykardia, skurcz oskrzeli, dreszcze, trudnosci w oddychaniu, przejSciowy rumien
(nagle zaczerwienienie twarzy), uogodlniona pokrzywka, bdl glowy, pokrzywka, niedocisnienie, sennosc,
nudnosci, $wiad, pobudzenie, tachykardia, uczucie ucisku w klatce piersiowej, dzwonienie w uszach, wymioty
oraz $§wiszczacy oddech).

W pojedynczych przypadkach reakcje te nasility si¢ prowadzac do cigzkich reakcji anafilaktycznych. Reakcje
takie moga by¢ obserwowane szczegdlnie przy powtarzanym uzyciu preparatu lub przy stosowaniu go u
pacjentow uczulonych na aprotyning (patrz punkt 4.4) badz na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow produktu.

Kazde kolejne zastosowanie TISSEEL Lyo lub ogélne podanie aprotyniny moze wywolaé cigzkie reakcje
anafilaktyczne, nawet, jesli TISSEEL Lyo byt dotad dobrze tolerowany podczas powtarzanych podan.

W rzadkich przypadkach moga pojawi¢ si¢ przeciwciata przeciw sktadnikom kleju fibrynowego/$rodkow
hemostatycznych.

Niezamierzone podanie do $wiatla naczynia moze prowadzi¢ do incydentow zakrzepowo-zatorowych
oraz zespolu DIC (rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe). Istnieje réwniez ryzyko
wystapienia reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.4).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w zakresie przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Ponizsze dziatania niepozadane pochodza ze zgloszen z trzech badan klinicznych z zastosowaniem
produktu TISSEEL oraz z danych po wprowadzeniu do obrotu klejéw fibrynowych Baxter. W badaniach
klinicznych TISSEEL byl podawany w celu poprawy hemostazy w zabiegach kardiologicznych,
naczyniowych oraz calkowitej wymiany stawu biodrowego; oraz do sklejenia naczyn limfatycznych u
pacjentow poddawanych usunigciu pachowego wezla chlonnego. CzgstoSci sa oparte na liczbie
przypadkow rozpoznanych przez badaczy jako mozliwie/ prawdopodobnie powiazane.

W przypadku dziatan niepozadanych zgtaszanych w zwiazku z zastosowaniem klejow tkankowych firmy
Baxter po ich wprowadzeniu na rynek, na podstawie dostgpnych danych nie mozna okresli¢ ich czgstosci.

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10000)

Nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja ukladéw | OkreSlenie wg. MedDRA Czestosé
i narzadéw (SOC)
Zakazenia i zarazenia Pooperacyjne zakazenie rany Czgsto
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Wazrost D-dimeru fibryny Czegsto
uktadu chlonnego

Wazrost produktow degradacji fibryny Czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci* Nieznana

immunologicznego
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Reakcje anafilaktyczne* Nieznana
Szok anafilaktyczny* Nieznana
Parestezje Nieznana
Skurcz oskrzeli Nieznany
Swiszczacy oddech Nieznana
Swiad Nieznana
Rumien Nieznana
Zaburzenia uktadu Zaburzenia czucia Czesto
nerwowego
Zaburzenia serca Bradykardia Nieznana
Tachykardia Nieznana
Zaburzenia naczyniowe | Zakrzepica zyly pachowej** Czesto
Niedocisnienie Czesto
Krwiak (NOS) Nieznana
Zakrzep z zatorami Nieznana
Zator tetnicy mozgowej Nieznana
Udar mézgu spowodowany zakrzepicg zylng** Nieznana
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Nieznana
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i Nudnosci Czesto
jelit
Niedroznos¢ jelit Nieznana
Zaburzenia skory i Wysypka Czgsto
tkanki podskornej
Pokrzywka Nieznana
Pogorszenie gojenia rany Nieznana
Zaburzenia migsniowo- | Bol w konczynie Czgsto
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia ogolne i Bdl pooperacyjny Czgsto
stany w miejscu
podania
Bol Czesto
Podwyzszona temperatura ciata Czgsto
Zaczerwienienie Nieznana
Obrzek Nieznana
Urazy, zatrucia i Miejscowe nagromadzenie plynu surowiczego Bardzo czgsto
powiktania po
zabiegach
Obrzek naczynioruchowy Nieznana

* reakcje anafilaktyczne i szok anafilaktyczny obejmowaly przypadki §miertelne.

** jako wynik podania donaczyniowego.

Efekt klasy

Inne dziatania niepozadane zwiazane z klejami fibrynowymi/ produktami hemostatycznymi obejmuja
objawy nadwrazliwosci lub reakcji alergicznych: podraznienie w miejscu podania, dyskomfort w klatce
piersiowej, dreszcze, bol glowy, sennos¢, niepokdj 1 wymioty.
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4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hemostatyczne do stosowania miejscowego, kod ATC: B02BC; kleje
tkankowe, kod ATC: VO3AK

Dziatanie uktadu fibrynowego zapoczatkowuje ostatnia faze fizjologicznego procesu krzepnigcia krwi.
Przemiana fibrynogenu w fibryng nastgpuje w wyniku rozktadu fibrynogenu do monomeréw fibryny i
fibrynopeptydow. Monomery fibryny ulegaja agregacji, tworzac skrzep fibrynowy. Czynnik XIlla, ktory
powstaje z czynnika XIII przy wspoludziale trombiny i jondw wapnia, stabilizuje skrzep poprzez
tworzenie wiazan krzyzowych pomig¢dzy wtoknami fibryny.

W czasie procesu gojenia si¢ rany plazmina indukuje zwigkszona aktywnos$¢ fibrynolityczna i rozpoczyna
si¢ rozktad fibryny do produktow degradacji fibryny. Proteolityczny rozktad fibryny hamowany jest przez
substancje antyfibrynolityczne. W TISSEEL Lyo zawarta jest aprotynina, ktora jako substancja
antyfibrynolityczna ma zapobiega¢ przedwczesnej degradacji skrzepu.

W celu udowodnienia skutecznosci dziatania przeprowadzono badania in vivo w czterech zwierzecych
modelach doswiadczalnych imitujacych jak najdoktadniej sytuacje u pacjentow. TISSEEL wykazat
skuteczno$¢ w zakresie hemostazy pierwotnej i wtdrnej oraz w gojeniu ran.

Wiasciwosci TISSEEL w stosunku do preparatéw z jednokrotna inaktywacja wirusow oceniane bylty w
prospektywnym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym, prowadzonym metoda grup
rownolegltych z podwojna slepa proba u 317 pacjentdw poddanych operacjom kardiochirurgicznym z
krazeniem pozaustrojowym i sternotomia posrodkowa. W przypadku, gdy nie udato si¢ uzyskac
hemostazy za pomoca konwencjonalnych metod chirurgicznych, u pacjentow stosowano TISSEEL lub
produkt kontrolny. Celem bylo uzyskanie hemostazy w ciagu 5 minut od podania i utrzymanie jej do
momentu chirurgicznego zamknigcia rany.

Wynik w oparciu o jednostronny przedziat ufnosci 97,5% wskazuje, ze u pacjentdow, u ktorych zabieg sig
powiddl, TISSEEL (z dwukrotna inaktywacja wirusow) nie byl gorszy niz wczesniejsze preparaty (z
jednokrotna inaktywacja wirusow).

Hemostaza w ciagu 5 minut i utrzymujaca si¢ do chirurgicznego zamknigcia rany
TISSEEL Klej tkankowy
(dwukrotna inaktywacja wiruséw) (jednokrotna inaktywacja wirusow)
Na poczatku leczenia 127/144 (88,2%) 129/144 (89,6%)
Po analizie protokotu 108/123 (87,8%) 122/135 (90,4%)

Nie stwierdzono r6znic w stosunku do grup kontrolnych, ktore nie otrzymywaty TISSEEL, w badaniu
dotyczacym zabiegu wymiany stawu biodrowego w zakresie pooperacyjnej utraty krwi po zastapieniu
stawu, ani w badaniu dotyczacym usunigcia pachowego wezta chtonnego - w zakresie czasu drenazu po
usunigciu pachowego wezla chtonnego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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TISSEEL Lyo wskazany jest wylacznie do stosowania na zmiang¢ chorobowa. Przeciwwskazane jest
podawanie preparatu donaczyniowo. Z tego powodu nie przeprowadzono u ludzi badan farmakokinetycznych
preparatu po podaniu dozylnym.

Nie przeprowadzano badan farmakokinetycznych u roznych gatunkéw zwierzat laboratoryjnych.

Kleje fibrynowe/srodki hemostatyczne metabolizowane sg w taki sam sposob jak endogenna fibryna — w
procesie fibrynolizy i fagocytozy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z uwagi na wlasciwosci oraz specjalny sposoéb aplikacji (zwykle podanie jednorazowe, w wyjatkowych
przypadkach powtarzane podanie kilku mililitrow) i mechanizm dzialania (dziatanie miejscowe bez efektu
ogolnoustrojowego lub dystrybucji do innych narzadéw i tkanek) nie ma danych przedklinicznych
dotyczacych ostrej, podostrej lub przewlektej toksycznosci preparatu TISSEEL Lyo oraz jego dziatania
rakotworczego, toksycznego wplywu na reprodukcj¢ i rozwoj ani dziatania stymulujacego uktad
immunologiczny.

Badania toksycznosci pojedynczej dawki u szczuréow i krolikow nie wykazaly toksycznosci ostrej
TISSEEL Lyo. Ponadto, w odpowiednich testach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego.
Roztwor biatek klejacych byt takze dobrze tolerowany w hodowlach ludzkich fibroblastow in vitro,
wykazujac znakomita zgodnos¢ komorkowa i brak efektu cytotoksycznego. W oparciu o szczegotowy
przeglad literatury, mozna wykluczy¢ jakikolwiek wplyw resztkowej zawartosci odczynnikow S/D na
TISSEEL Lyo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skladnik 1: Roztwér biatek klejacych:
Albumina ludzka
L-Histydyna
Amid kwasu nikotynowego
Sodu cytrynian dwuwodny
Polisorbat 80 (Tween 80)
Woda do wstrzykiwan

Skladnik 2: Roztwoér trombiny: Albumina ludzka
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Preparaty zawierajace oksydowana celuloze nie powinny by¢ stosowane z produktem TISSEEL Lyo,
poniewaz niskie pH wptywa na aktywno$¢ trombiny.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, za wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.
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6.3 Okres waznosci

Dwa lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed $wiattem.

Jatowe roztwory po odtworzeniu nalezy zuzy¢ w ciagu 4 godzin. Jezeli nie zostana zuzyte, jatowe
roztwory po odtworzeniu nalezy przechowywac w temperaturze 37°C lub temperaturze pokojowej bez
mieszania. Odtworzonych roztworéw nie wolno umieszcza¢ w warunkach chtodniczych ani zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wszystkie sktadniki TISSEEL Lyo umieszczone sa w szklanych fiolkach (proszek Tisseel: fiolki o
pojemnosci 5 ml - szklo typu II, pozostate fiolki: szklo typu I, zgodne z wymaganiami Farmakopei
Europejskiej). Fiolka zawierajaca proszek Tisseel wyposazona jest w mieszadetko magnetyczne.

Gumowe korki fiolek z proszkiem Tisseel i z proszkiem trombiny wykonane sa z gumy butylowe;.
Gumowe korki fiolek z roztworem aprotyniny i z roztworem wapnia chlorku wykonane sa z gumy
halogenobutylowe;.

Zawartosé opakowania:
- 1 fiolka zawierajaca proszek Tisseel (sktadnik 1, liofilizowany, z 91 mg/ml fibrynogenu ludzkiego)
- 1 fiolka zawierajaca proszek trombiny (sktadnik 2, liofilizowany, z 500 IU/ml trombiny ludzkiej)
- 1 fiolka zawierajaca roztwor aprotyniny syntetycznej (rozpuszczalnik do sktadnika 1 z 3000 KIU/ml
aprotyniny)
- 1 fiolka zawierajaca roztwor wapnia chlorku (rozpuszczalnik do sktadnika 2 z 40 pmol/ml wapnia
chlorku)
- 1 zestaw Duploject do odtwarzania i naktadania sktadajacy si¢ z:
- 1 dwustrzykawkowy uchwyt DUPLOJECT
- 2 laczniki
- 2 strzykawki jednorazowego uzytku z niebieska skala do Tisseel
- 2 strzykawki jednorazowego uzytku z czarna skala do trombiny
- 4igly jednorazowego uzytku
- 4 igly aplikacyjne (z tepym koncem)

Wielkosé opakowania:
TISSEEL Lyo dostgpny jest w nastgpujacych wielkosciach opakowan: 1 x 2 ml (1 ml + 1 ml), 1 x 4 ml (2
ml+2ml)ilx10ml(5ml+5ml).

Z 1 ml, 2 ml lub 5 ml roztworu biatek klejacych i 1 ml, 2 ml lub 5 ml roztworu trombiny uzyskuje sig 2
ml, 4 ml lub 10 ml koncowego produktu gotowego do uzycia.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Zestaw do odtwarzania i naktadania (system DUPLOJECT) jest zestawem jednorazowego uzytku. Nie
uzywac i nie wyjatawia¢ ponownie!

BAXTER oferuje rowniez inne akcesoria przeznaczone do aplikacji produktu.

6.6 Szczegolowe Srodki dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
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Informacje ogélne

Przed natozeniem TISSEEL Lyo nalezy zwroci¢ uwagg, czy okolice ciata lezace poza docelowym miejscem
natozenia preparatu sa odpowiednio ostonigte, tak aby unikna¢ ztaczenia tkanek w niepozadanych

miejscach.

W celu zapobiezenia przywarcia kleju do rekawiczek oraz narzedzi, nalezy przed zetknigciem z klejem
zwilzy¢ je roztworem soli fizjologiczne;.

Jako wytyczna przy klejeniu powierzchni mozna przyjaé, ze 1 zestaw kleju TISSEEL Lyo 2 ml (tj. 1 ml
roztworu biatek klejacych plus 1 ml roztworu trombiny) wystarcza do pokrycia obszaru co najmniej 10 cm®.

Dawka zalezy od rozmiaru klejonej powierzchni.

Nalezy bezwzglednie unika¢ podawania dwoch sktadnikéw produktu TISSEEL Lyo oddzielnie, kolejno
po sobie.

Przygotowanie do stosowania
Przed odtworzeniem sktadnikow kleju nalezy oczysci¢ gumowe korki wszystkich fiolek.

Unika¢ bezposredniego kontaktu srodkow odkazajacych z produktem (patrz punkt 4.5).

L Przygotowanie roztworu bialek klejacych (skladnik 1)

Aby otrzymac¢ roztwor bialek klejacych, nalezy rozpusci¢ proszek Tisseel w roztworze aprotyniny.
Proszek Tisseel nalezy odtworzy¢ uzywajac urzadzenia do ogrzewania i mieszania FIBRINOTHERM
(metoda zalecana). Mozna uzy¢ rowniez jatowej tazni wodnej o temperaturze 33°C —37°C.

Odtworzenie preparatu za pomoca urzadzenia FIBRINOTHERM:

Urzadzenie FIBRINOTHERM utrzymuje stata temperaturg 37°C. Skraca takze czas rozpuszczania

proszku Tisseel dzigki obracaniu mieszadta magnetycznego, znajdujacego si¢ w kazdej fiolce z proszkiem

Tisseel.

e Umiesci¢ fiolke zawierajaca proszek Tisseel oraz roztwoér aprotyniny w odpowiednich otworach
urzadzenia FIBRINOTHERM i ogrzewac¢ je okoto 3 minuty.

e Przenie$¢ roztwor aprotyniny do fiolki zawierajacej proszek Tisseel uzywajac jednej z igiet oraz
strzykawki z niebieska podziatka, ktore znajduja si¢ w pojedynczym, jalowym zestawie
przeznaczonym do odtwarzania. Umiesci¢ fiolke z proszek Tisseel w studzience z mieszadtem
urzadzenia FIBRINOTHERM (jesli to konieczne, uzy¢ pierScieni adaptacyjnych) i mieszaé, az do
catkowitego rozpuszczenia. Odtworzenie preparatu jest zakonczone, gdy patrzac pod $wiatto nie
wida¢ zadnych nierozpuszczonych czastek. Jesli czastki sa widoczne, nalezy w dalszym ciagu mieszac
roztwor w temperaturze 37°C przez kilka minut, az do catkowitego rozpuszczenia. Po zakonczeniu
rozpuszczania wytaczy¢ mieszadlo magnetyczne.

Uwaga: Nie miesza¢ zbyt dtugo - nadmierne mieszanie mogtoby spowodowac obnizenie jakosci
produktu!

e W przypadku, gdy roztwor biatek klejacych nie jest natychmiast wykorzystany, nalezy przechowywacé
go w temperaturze 37°C lub w temperaturze pokojowej, bez mieszania. Aby zapewnié¢ jednorodno$¢
produktu, przed pobraniem roztworu biatek klejacych do strzykawki z niebieska podziatka,
znajdujacej si¢ w podwojnym, jatowym zestawie do aplikacji, roztwor nalezy lekko zamieszac.

e Odtworzony roztwor biatek klejacych pobrac z fiolki w jatowych warunkach.

Dodatkowe wskazowki zawiera instrukcja obstugi urzadzenia FIBRINOTHERM.
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Odtworzenie za pomoca tazni wodnej:

e Ogrza¢ wstepnie fiolke zawierajaca proszek Tisseel oraz roztwoér aprotyniny przez okoto 3 minuty w
tazni wodnej o temperaturze 33°C —37°C. (Bezwzglednie unika¢ ogrzewania w temperaturze
przekraczajacej 37°C!)

e Zapomocyg jednej z igiet oraz strzykawki z niebieska podziatka, znajdujacych si¢ w pojedynczym,
jalowym zestawie przeznaczonym do odtwarzania produktu, przenies¢ roztwoér aprotyniny do fiolki
zawierajacej proszek Tisseel.

e Umiesci¢ ponownie fiolkg Tisseel w tazni wodnej o temperaturze 33°C —37°C na jedna minutg.

e Lekko zmiesza¢ produkt, unikajac jego nadmiernego spienienia. Nastgpnie ponownie umiescic fiolkg
w tazni wodnej i co jaki$ czas sprawdzac, czy produkt rozpuscit si¢ catkowicie. Odtworzenie
preparatu jest zakonczone, gdy patrzac pod swiatto nie wida¢ zadnych nierozpuszczonych czastek.
Jesli czastki sa widoczne, ogrzewac fiolkg w temperaturze 33°C —37°C przez kilka dodatkowych
minut i wstrzasa¢ nig az do momentu catkowitego rozpuszczenia.

o Jesli roztwor biatek klejacych nie jest natychmiast wykorzystany, nalezy przechowywac¢ go w
temperaturze 33°C —37°C. Aby zapewni¢ jednorodnos¢ produktu, przed pobraniem biatek klejacych
do strzykawki z niebieska podziatka, znajdujacej si¢ w podwojnym, jalowym zestawie przeznaczonym
do aplikacji, roztwor nalezy lekko zamieszac.

e Odtworzony roztwor biatek klejacych pobrac z fiolki w jatowych warunkach.

Uwaga: W przypadku stosowania do odtwarzania produktu tfazni wodnej zamiast urzadzenia
FIBRINOTHERM, w celu uniknigcia ewentualnego zanieczyszczenia, nalezy zachowac
szczego6lne srodki ostroznosci, aby nie dopusci¢ do pelnego zanurzenia fiolki.

1L Przygotowanie roztworu trombiny (skladnik 2)

Aby otrzyma¢ roztwor trombiny, nalezy rozpusci¢ proszek trombiny w roztworze chlorku wapnia.
Przenies¢ zawartos$¢ fiolki zawierajacej roztwor chlorku wapnia do fiolki z trombing. W tym celu nalezy
uzy¢ drugiej igly oraz strzykawki z czarna podziatka, znajdujacych si¢ w pojedynczym, jatowym zestawie
do odtwarzania.

Lekko zamiesza¢ w celu rozpuszczenia liofilizatu. Do ogrzania roztworu trombiny mozna zastosowac
urzadzenie FIBRINOTHERM lub taznig¢ wodna. Do momentu uzycia roztwor trombiny nalezy
przechowywa¢ w temperaturze 33°C —37°C. Przed uzyciem pobrac roztwor trombiny z fiolki za pomoca
drugiej igly oraz strzykawki z czarna podziatka, znajdujacych si¢ w podwdjnym, jatowym zestawie do
aplikacji.

Uwaga: Strzykawki oraz igly zastosowane do odtwarzania jednego sktadnika nie moga by¢ ponownie
uzyte do odtworzenia pozostatych sktadnikow, gdyz mogloby to doprowadzi¢ do
przedwczesnego zestalenia sig tego sktadnika w fiolce Iub strzykawce.

11 Zastosowanie odtworzonych skladnikow kleju tkankowego
Oba sktadniki kleju fibrynowego musza zostaé wykorzystane w ciagu 4 godzin od odtworzenia.
Odtworzonych roztworéw nie wolno umieszcza¢ w warunkach chtodniczych ani zamrazac.

Sposob podawania

Roztwoér biatek klejacych i roztwor trombiny powinny by¢ przejrzyste lub lekko opalizujace. Nie
stosowac roztwordéw, ktore sa metne lub zawieraja osad. Odtworzone produkty nalezy przed
zastosowaniem poddac ocenie wzrokowej pod katem obecnosci nierozpuszczalnych czastek oraz zmiany
barwy.

Przed podaniem ogrza¢ TISSEEL Lyo do temperatury 33°C —37°C. Nie wolno wystawia¢ produktu
TISSEEL Lyo na dziatanie temperatury powyzej 37°C oraz nie wolno poddawaé dziataniu mikrofal,
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W celu natozenia kleju, umiesci¢ dwie strzykawki jednorazowego uzytku, wypelione odtworzonym
roztworem biatek klejacych i roztworem trombiny, w dwustrzykawkowym uchwycie DUPLOJECT, a
catos¢ umocowa¢ do tacznika i do igly aplikacyjnej. Podwojny, jalowy zestaw do naktadania zawiera
wszystkie urzadzenia niezbedne do naktadania.

Wspdlny ttok dwustrzykawkowego uchwytu DUPLOJECT zapewnia podawanie do tacznika jednakowych
objetosci obu sktadnikow, ktore nastepnie zostaja zmieszane w igle aplikacyjnej i wystrzyknigte.

Instrukcja obstugi

Strzykawka

Igla aplikacyjna

DUPLOJECT

y Dwustrzykawkowy
uchwyt
2 Element faczacy

e Umiesci¢ w uchwycie obie strzykawki zawierajace roztwor biatek klejacych oraz roztwoér
trombiny. Obie strzykawki powinny by¢ wypetnione jednakowymi objgtosciami.

e Potaczy¢ wyloty obu strzykawek z tacznikiem, upewniajac sig, ze sa odpowiednio
zamocowane. Zabezpieczy¢ tacznik, mocujac pasek zabezpieczajacy do
dwustrzykawkowego uchwytu DUPLOJECT. W razie rozerwania paska
zabezpieczajacego wykorzystaj tacznik dodatkowy. Jesli nie juz ma dodatkowego
Tacznika, urzadzenie moze by¢ w dalszym ciagu stosowane, ale nalezy doktadnie upewnic
sig, ze polaczenie jest trwale i szczelne.

e Zamocowac iglte aplikacyjna do tacznika. Zanim nie rozpocznie si¢ wlasciwego nakladania
kleju, nie nalezy usuwac powietrza z tacznika ani z igly aplikacyjnej, gdyz mogloby to
spowodowaé zaczopowanie igly.

e Natlozy¢ zmieszany roztwor biatka klejace - trombina na powierzchni¢ docelowa lub na
powierzchnie czgsci, ktore maja by¢ sklejone.

Jezeli naktadanie sktadnikow kleju fibrynowego zostanie przerwane, igta moze ulec zatkaniu. Igte
aplikacyjna nalezy wymieni¢ na nowa dopiero bezposrednio przed ponownym nalozeniem kleju. Jesli
niedrozne sa uj$cia tacznika, nalezy wykorzysta¢ dodatkowy tacznik znajdujacy si¢ w opakowaniu.

Uwaga: Po zmieszaniu sktadnikow kleju fibrynowego jego zestalanie nastgpuje w ciagu kilku sekund — z uwagi
na wysokie stezenie trombiny (500 j.m./ml).

Klej fibrynowy mozna naktada¢ réwniez za pomoca innych urzadzen dodatkowych wytwarzanych przez
firm¢ BAXTER, ktore sa specjalnie dostosowane do uzycia np. w endoskopii, malo inwazyjnych
zabiegach chirurgicznych lub do nakladania preparatu na duze badz trudno dostgpne powierzchnie.
Stosujac tego rodzaju urzadzenia, nalezy $cisle przestrzega¢ instrukcji ich obstugi.

Po natozeniu TISSEEL, potrzeba co najmniej 2 minut aby osiagnaé wystarczajaca polimeryzacjeg.
Do pewnych zastosowan wykorzysta¢ mozna materiaty biozgodne, takie jak platy kolagenu, jako nos$nik
lub do mechanicznego wzmocnienia zespolen.
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Podczas naktadania produktu TISSEEL Lyo za pomoca urzadzenia rozpylajacego, nalezy upewnic
si¢ ze zastosowane cisnienie miesci si¢ w zakresie zalecanym przez producenta urzadzenia
rozpylajacego. Nie nalezy rozpyla¢ z odleglosci mniejszej niz zalecana przez producenta
urzadzenia rozpylajacego. Podczas rozpylania produktu TISSEEL Lyo, nalezy monitorowac
zmiany ci$nienia krwi, tgtna, wysycenia tlenem oraz koncowowydechowego stgzenia CO,, ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zatoru spowodowanego przez powietrze lub gaz.

W przypadku podawania produktu TISSEEL Lyo w zamknigtej przestrzeni klatki piersiowej lub
brzucha, zaleca si¢ zastosowanie aplikatora DuploSpray MIS oraz systemu regulujacego. Dalsze
informacje w instrukcji uzycia urzadzenia DuploSpray MIS.

Usuwanie pozostalosci
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

Baxter Polska Sp. z o.0.
ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 16256

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

09.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2011
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