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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Tisseellyo, associacdo, po e solvente para cola para tecidos
Substancas ativas: Fibrinogénio humano, fator XIII, trombina humana, aprotinina,
cloreto de calcio di-hidratado

Leia com atengdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento
pois contém informacgdo importante para si

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgédo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Tisseellyo e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Tisseellyo
3. Como utilizar Tisseellyo

4, Efeitos indesejaveis

5. Como conservar Tisseellyo

6. Contelido da embalagem e outras informacgoes

1. O que é Tisseellyo e para que é utilizado

O que é Tisseellyo

Tisseellyo € uma cola para tecidos com dois componentes, consistindo em duas
solugdes, a solucdo de proteina selante e a solucdo de trombina. Tisseellyo contém
fibrinogénio e trombina. Estas sdo duas das proteinas do sangue que sdo
importantes para a coagulacdo do sangue. Quando estas proteinas sdo misturadas
durante a aplicagdo formam um coagulo no local de aplicagdo.

O coagulo formado pelo Tisseellyo € muito similar ao coagulo formado na coagulagéo
sanguinea normal. E degradado pela mesma via que o coagulo enddgeno (do
organismo) e ndo deixa nenhum residuo. Uma proteina sintética (aprotinina
sintética) € adicionada para aumentar a longevidade do coagulo e para prevenir a
dissolucao prematura.

Para que Tisseellyo € utilizado

Tisseellyo é utilizado como tratamento de apoio quando as técnicas cirlrgicas
convencionais se revelam insuficientes:

-para melhoria da hemostase

-como cola de tecidos para promover a cicatrizacao de feridas ou para apoio sutural
em cirurgia vascular, em anastomoses gastrointestinais, em neurocirurgia e em
intervencbes cirdrgicas onde pode ocorrer contacto com o liquido cefalorraquidiano
ou com a dura-mater (i.e., em ORL - cirurgia otoldgica, rinolégica, oftalmica e da
coluna vertebral)

-para selagem de tecidos, i.e., para fixacdo de enxertos cutdneos.

Tisseellyo também é eficaz em doentes tratados com preparacbes de heparina
inibidoras da coagulacao.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Tisseellyo

Nao utilize Tisseellyo:

- se tem alergia (hipersensibilidade) a qualquer das substéncias ativas ou a qualquer
outro componente deste medicamento.

- em hemorragia intensa arterial ou venosa. A aplicacdo isolada de Tisseellyo ndo
esta indicada nesta situagdo.

- Tisseellyo ndo pode ser aplicado em vasos sanguineos (veias ou artérias). Como
Tisseellyo forma um coagulo onde é aplicado, a sua aplicacdo num vaso sanguineo
podera formar ai coagulos sanguineos. Se estes coagulos sdo levados pela corrente
sanguinea podem provocar complicagcdes que pdem a vida em risco.

- Tisseellyo ndo estd indicado para substituir suturas cutaneas destinadas a
cicatrizacdo de feridas cirargicas.

Adverténcias e precaugdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Tisseellyo.

Tome especial cuidado com Tisseellyo

- Podem ocorrer reacbes de hipersensibilidade alérgica.
Os primeiros sinais de uma reacdo alérgica podem incluir:
vermelhiddo temporaria da pele

comichao

urticaria

nausea, vomitos

mau estar geral

arrepios

aperto pré-cordial

inchaco dos labios e lingua

dificuldades respiratoérias / dispneia

descida da tensdo arterial

aumento ou diminuicdo da pulsacao

Quando qualquer um destes sintomas ocorrer, a aplicacdo € imediatamente
descontinuada. Sintomas graves exigem tratamento de emergéncia imediato.

- Tisseellyo contém uma proteina sintética conhecida como aprotinina. Mesmo que
esta proteina seja aplicada apenas em quantidades pequenas e apenas na superficie
da ferida, existe o risco de reacdo alérgica grave. O risco parece aumentar em
doentes que anteriormente receberam Tisseellyo ou aprotinina, mesmo que tenha
sido bem tolerada durante a aplicacao anterior. Portanto qualquer uso de aprotinina
ou produtos contendo aprotinina devem ser registados na ficha clinica do doente.
Como a proteina sintética é estruturalmente idéntica a aprotinina bovina a utilizagdo
de Tisseellyo em doentes com alergias as proteinas bovinas deve ser
cuidadosamente avaliada.

- Complicagdes que pdem a vida em risco, devido aos coagulos sanguineos levados
através da corrente sanguinea, podem resultar da aplicacdo inadvertida num vaso
sanguineo.

- A aplicacao intravascular pode aumentar a probabilidade e gravidade das reacoes
de hipersensibilidade agudas em doentes suscetiveis.



APROVADO EM
21-04-2023
INFARMED

Em particular durante a cirurgia coronadria o médico deve ter especial cuidado para
ndo aplicar Tisseellyo num vaso sanguineo. E também imperativo que a aplicagdo na
mucosa nasal seja evitada, uma vez que pode resultar em coagulos sanguineos na
regido arterial oftalmica.

- existe um risco de lesao do tecido local, no caso de aplicagdo no tecido.

- para evitar a selagem de tecidos em locais indesejados.

Portanto, antes da aplicacao, deve ter-se cuidado para cobrir todas as partes do
corpo fora da area a ser tratada.

- a excessiva espessura do coagulo de fibrina pode ter impacto negativo na eficacia
do medicamento e na cicatrizacdo da ferida. Portanto, Tisseellyo apenas deve ser
aplicado numa camada fina.

Deve-se ter cuidado na aplicacdo da cola de fibrina usando gas pressurizado.

- Ocorreu muito raramente embolia gasosa fatal/potencialmente fatal (ar que entra
na circulagdo sanguinea, o que pode ser grave ou potencialmente fatal) com a
utilizacdo de dispositivos de pulverizacdo com reguladores de pressdo para
administrar as colas de fibrina. Esta ocorréncia parece estar relacionada com a
utilizagdo do dispositivo de pulverizagcdo numa pressdo superior a recomendada e/ou
demasiado perto da superficie do tecido. O risco parece ser mais elevado se as colas
de fibrina forem pulverizadas com ar, em comparagao com CO2, pelo que ndo pode
ser excluido com Tisseellyo quando pulverizado numa cirurgia por via aberta.

- Os dispositivos de pulverizacdo e a canula de aplicagdo incluem instrucbes de
utilizagdo com recomendagdes sobre os intervalos de pressdo e a distdncia de
pulverizacdo até a superficie do tecido.

- Tisseellyo deve ser administrado seguindo rigorosamente as instrucdes e apenas
com os dispositivos recomendados para este medicamento.

- Ao pulverizar Tisseellyo as alteracoes na tensao arterial, pulsacdo, saturacdo de
oxigénio e final da expiracdo em CO2 devem ser monitorizadas para detetar uma
possivel ocorréncia de embolia gasosa.

- Quando os medicamentos sao feitos a partir de plasma ou sangue humano, sdo
tomadas algumas medidas para prevenir a transmissdo de infecbes aos doentes.
Estas medidas incluem:

- a selecdo cuidadosa dos dadores de sangue e plasma para garantir a exclusao
daqueles com risco de transmissdo de infegdes

- a anadlise de cada dadiva individual e das pools plasmaticas quanto a sinais de
virus/infegtes

- a inclusdo de etapas no processamento do sangue ou plasma que podem inativar
ou remover virus.

Apesar destas medidas, quando sdao administrados medicamentos preparados a
partir de sangue ou plasma humanos, ndo € possivel excluir totalmente a
possibilidade de transmissdo de infegcbes. O mesmo se aplica a virus desconhecidos
ou emergentes ou outro tipo de infecOes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes contra virus com envelope, tais como
o virus da imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B e virus da hepatite C,
bem como para os virus sem envelope da hepatite A. As medidas tomadas podem
ser de eficacia limitada contra virus sem envelope tais como o Parvovirus. A infegdo
por Parvovirus B19 pode ser grave no caso de mulheres gravidas (infecdo fetal) e de
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individuos com o sistema imunitario deprimido ou com alguns tipos de anemia (i.e.,
doenca dascélulas falciformes ou anemia hemolitica).

O seu médico pode recomendar a vacinacdo contra a hepatite A e B se receber
regularmente/repetidamente fibrina selante derivado do plasma humano.

E fortemente recomendado que sempre que um doente receba uma dose de
Tisseellyo, o nome e o nimero do lote do medicamento figuem documentados na
ficha do doente, com a etiqueta autocolante incluida.

Outros medicamentos e Tisseellyo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar, outros medicamentos.

Ndo sdo conhecidas interagdes entre Tisseellyo e outros medicamentos.

A semelhanca do que acontece com medicamentos comparaveis ou com solucdes de
trombina, o medicamento pode ser destruido pelo contacto com solugdes contendo
alcool, iodo ou metais pesados (i.e., solugdes antissépticas). Deve ter-se atencdo
para remover, o maximo possivel, estas substdncias antes da aplicacdo do
medicamento.

Ler as instrugcdes sobre manuseamento e preparacao quanto a informacdes sobre
preparacoes com celulose oxidada.

Gravidez amamentacao e fertilidade

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Informe o seu médico se estd ou pode estar gravida ou a amamentar. O seu médico
ira decidir se Tisseellyo pode ser utilizado durante a gravidez ou aleitamento.

Nao foram estabelecidos os efeitos de Tisseellyo na fertilidade.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Tisseellyo ndo altera as suas capacidades de conduzir ou operar outros tipos de
maquinas.

Tisseellyo contém Polissorbato 80

Polissorbato 80 pode causar irritacGes cutaneas locais como dermatite de contacto.

3 Como utilizar Tisseellyo

A utilizacdo de Tisseellyo esta limitada a cirurgides experientes que tenham recebido
formacao sobre a utilizacao de Tisseellyo.

Antes da aplicacdo de Tisseellyo é necessario secar a superficie da ferida com
técnicas padronizadas (p.e., aplicagdo intermitente de compressas, gazes,
dispositivos de succao).

N&o deve ser utilizado ar/gas pressurizado para secar o local de aplicagdo.

Tisseellyo s6 pode ser pulverizado em locais que visiveis.
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Ao aplicar Tisseellyo com um dispositivo de pulverizacao, certifique-se de que utiliza
uma pressado e uma distancia até ao tecido dentro dos intervalos recomendados pelo
fabricante, como se segue:

Pressdo, distancia e dispositivos recomendados para aplicagdo por pulverizacdo de

Tisseellyo
Conjunto de | Pontas de | Regulador | Distancia Pressao de
Cirurgia pulverizacdo | aplicadoras | de pressdo | recomendada | pulverizacao
a utilizar a utilizar a utilizar até ao tecido | recomendada
Tisseel/Artiss ) 1,5-2,0 bar
Spray Set n.a. EasySpray | 10-15cm (21,5-28,5 psi)
. Tisseel /
Via aberta .
Artiss Spray ) 1,5-2,0 bar
Set n.a. EasySpray | 10-15cm (21,5-28,5 psi)
10 unidades
Regulador
Aplicador Duplospray
Duplospray MIS
MIS de 20 Regulador
cm Duplospray
MIS NIST
B11
Regulador
Aplicador Duplospray
Duplospray MIS
MIS de 30 Regulador
cm Duplospray
Procedimentos MIS NIST
minimamente na B11 > 5em 1,2-1,5 bar
invasivos/ B Regulador (18-22 psi)
laparoscépicos Aplicador Duplospray
Duplospray MIS
MIS de 40 Regulador
cm Duplospray
MIS NIST
B11
Regulador
Duplospray
Ponta de MIS
... ~ | Regulador
substituicao
Duplospray
MIS NIST

Bl11
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Ao pulverizar Tisseellyo, as alteragcdes na tensao arterial, pulsacdo, saturacdo de
oxigénio e final da expiracdo em CO2 devem ser monitorizadas devido a
possibilidade de ocorréncia de embolia gasosa (ver seccdo 2).

A dose a aplicar € sempre determinada pelas necessidades individuais.

A dose depende de uma série de fatores que incluem, mas ndo se limitam ao tipo de
cirurgia, o tamanho da area afetada, o modo de aplicacdo e o niumero de aplicagtes.
O médico ira decidir a quantidade adequada e ira aplicar apenas a quantidade
suficiente para formar uma camada fina sobre o tecido. Se a quantidade nao for
suficiente, a aplicacao pode ser repetida.

Na aplicacdo de Tisseellyo a coagulagdo ocorre rapidamente. Nao reaplicar Tisseellyo
sobre uma camada polimerizada pré-existente, pois a nova camada ndo ird aderir a
pré-existente.

N&o aplicar em separado a solugdo de proteina selante e a solucdo de trombina.

Em ensaios clinicos, foram aplicadas doses individuais entre 4 e 20 ml. Em alguns
procedimentos (i.e., traumas hepaticos ou selagem de grandes superficies
gueimadas), podem ser necessarios maiores volumes.

Como recomendacdo para selagem de superficies, 1 embalagem de Tisseellyo de 2
ml (ou seja, 1 ml de solugdo de proteina selante mais 1 ml de solugdo de trombina)
é suficiente para uma area de pelo menos 10 cm2.

Quando Tisseellyo € aplicado por pulverizacdo, a mesma quantidade é suficiente para
cobrir areas consideravelmente maiores. Deve ter-se atengdo na aplicacdo de cola de
fibrina por pulverizacao.

Deve ser evitada a aplicagdo fora da area de aplicagdo pretendida.

E recomendada a aplicacdo de uma camada tdo fina quanto possivel de Tisseellyo
para evitar a formagdo de demasiada granulacdao no tecido e assegurar a absorcao
gradual da cola de fibrina solidificada.

Para garantir uma mistura adequada do componente proteina selante e do
componente trombina, as primeiras gotas do medicamento da cénula de aplicagdo
devem ser expelidas e rejeitadas, imediatamente antes da utilizacdo.

Se utilizar mais Tisseellyo do que deveria
Tisseellyo s6 é aplicado durante um procedimento cirdrgico. O cirurgido determina a
quantidade necessdria. Ndo sdo conhecidos casos de sobredosagem.

Caso ainda tenha dulvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

Utilizacdo em criancas
N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia do medicamento em criancas.

4, Efeitos indesejaveis possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis,
embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas. Se qualquer efeito
indesejavel se agravar ou se tiver quaisquer efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade ou reagdes alérgicas em doentes
tratados com cola de fibrina. Embora sejam raros podem ser graves.

Os primeiros sinais de reagoes alérgicas podem incluir

- vermelhiddo temporaria da pele (“rubor”)

- comichdo

- urticaria

- nauseas, vomitos

dor de cabeca

sonoléncia

desassossego

- ardor e picadas no local de aplicacao

- latejar

- arrepios

- aperto pré-cordial

- inchago dos labios, lingua, garganta (que pode resultar em dificuldade em respirar
e/ou engolir)

- dificuldades respiratorias

- tensdo arterial baixa

- aumento ou descida brusca na pulsacdo

- perda de consciéncia devido a descida da tensdo arterial.

Em casos isolados, estas reacgOes evoluiram para reagOes alérgicas graves
(anafilaxia). Estas reacdes podem verificar-se, sobretudo se o preparado for aplicado
de forma repetida ou administrado a doentes que anteriormente mostraram
hipersensibilidade a aprotinina ou a qualquer outro dos constituintes do
medicamento.

Mesmo que um tratamento repetido com Tisseellyo tenha sido bem tolerado, a
proxima aplicacdo de Tisseellyo ou a administracdo sistémica de aprotinina podera
resultar em reagoes alérgicas graves (anafilaticas).

A equipa cirurgica conhece bem o risco de reagdes deste tipo e no caso de ocorréncia
dos primeiros sinais de hipersensibilidade a aplicagdo de Tisseellyo é interrompida
imediatamente. No caso de sintomas graves podem ser necessarias medidas de
emergéncia.

A aplicacao de Tisseellyo em tecidos moles pode provocar lesdo local nos tecidos.

A aplicacdo de Tisseellyo em vasos sanguineos (veias ou artérias) pode levar a
formacdo de coagulos (tromboses).

A aplicacao intravascular pode aumentar a probabilidade e a gravidade das reagdes
de hipersensibilidade agudas em doentes suscetiveis.
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Como Tisseellyo é derivado do plasma obtido de dadivas de sangue, o risco de uma
infecdo ndo pode ser completamente excluido. No entanto, os fabricantes tomam
numerosas medidas para reduzir este risco (ver secgdo 2).

Em casos raros podem ocorrer anticorpos contra os componentes da cola de fibrina.

Foram observados os seguintes efeitos indesejaveis em tratamentos com Tisseellyo:

Os efeitos adversos foram avaliados com base nas seguintes categorias de

frequéncia:

Muito frequentes: Afeta mais de 1 utilizador em 10
Frequentes: Afeta 1 a 10 utilizadores em 100

Pouco frequentes: Afeta 1 a 10 utilizadores em 1 000
Raros: Afeta 1 a 10 utilizadores em 10 000

Muito raros: Afeta menos de 1 utilizadores em 10 000
Desconhecidos: A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Classe de sistemas de 6rgdos | Termo preferencial na base de A
(S0C) dados MedDRA Frequencia
Infecbes e infestacbes Infecdo da ferida pos-cirirgica Frequentes
Doencas do sangue e do | Aumento dos produtos da | Pouco
sistema linfatico degradacdo da fibrina frequentess
Pouco
frequentess
Pouco
Reacdes de hipersensibilidade ;rsgél(;antess
Reactes alérgicas (anafilaticas) frequentess
Choque anafilatico POUCO
Sensacdo de formigueiro, picada ou £
. . o X requentess
Doencas do sistema imunitario | dormencia da pela POUCO
Aperto no peito frequentess
Dificuldade na respiracao Pouco
Comichao frequentess
Vermelhiddo da pele P
ouco
frequentess
Pouco
frequentess
Doencas do sistema nervoso Disturbio sensorial Freguentes
Doencas cardiacas A“me”m ou, diminuicao  do Pouco
batimento cardiaco frequentess
Frequentes
Trombose da veia axilar Raros
Diminuicdo da pressdo sanguinea Pouco
Nodoas negras frequentess
Vasculopatias Bolhas de ar no sistema vascular* Desconhecidos
Coagulacdao do sangue nos vasos | Pouco
sanguineos frequentess
Blogueio de uma artéria no cérebro | Pouco
frequentess
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Doencas respiratorias, | ~. . Pouco
toracicas e do mediastino Dispneia frequentess
Pouco
. o Nausea frequentes
Doengas gastrointestinais Obstrucdo intestinal Pouco
frequentess
Frequentes
~ . R Erupcdo cutanea Pouco
?Siiczﬁzndeoossteados cutaneos e U_rticé_ria ] - frequentess
Cicatrizacao debilitada Pouco
frequentess
Afegoe; muscu_losq_ueletlcas €| Dor nas extremidades Frequentes
dos tecidos conjuntivos
Pouco
Dor provocada pela intervencao frequentes
o . Dor Frequentes
:ﬁ:;rgggses no g?gi':l d: Tempera_tuNra do corpo aumentada Frequentes
administraco Vermelhidao da pele N _ Pouco
Inchago pela acumulacao de fluidos | frequentess
nos tecidos (edema) Pouco
frequentess
Acumulacado de linfa ou outro fluido Mui
X uito
corporal transparente junto do local frequentes
Complicagbes de intervencgdes | da cirurgia (seroma)
reIacionaSIas com lesbes e Inchagg rapido da derme, tecido Pouco
intoxicacdes subc_utaneo, mucosa e submucosa frequentess
(angioedema)

* A introducdo de bolhas de ar ou de gds na corrente sanguinea ocorreu quando
selantes de fibrina sdo aplicados usando dispositivos que utilizam ar ou gas
pressurizados; acredita-se ser causado pelo uso inadequado do dispositivo de
pulverizacao (por exemplo, pressao maior do que a recomendada e proximidade da
superficie do tecido).

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera
comunicar efeitos indesejdveis através do sistema nacional de notificacdo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac6es sobre
a seguranc¢a deste medicamento.
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5. Como conservar Tisseellyo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Ndo utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem
exterior, apds “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més
indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C. Nao congelar.

Conservar os frascos na embalagem exterior para proteger da luz.

Se as solugdes nao forem usadas imediatamente, podem ser conservadas a 37°C ou
a temperatura ambiente, durante um maximo de 4 horas sem agitacdo. Tisseellyo
nao pode ser exposto a temperaturas acima de 37°C e ndo pode ser aquecido no
micro-ondas. As solugtes reconstituidas ndo devem ser refrigeradas ou congeladas.
Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza.
Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.

6. Contelido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicdo de Tisseellyo

Tisseellyo contém dois componentes:

Componente 1: Solucdo de Proteina selante

Para a solucdo de proteina selante, o concentrado de proteina selante (liofilizado)
tem de ser dissolvido com solucao de aprotinina.

1) A substéncia ativa do concentrado de proteina selante é: fibrinogénio humano 72-
110 mg/ml e fator XIII <10 UI.

Os excipientes sdo: albumina humana, histidina, nicotinamida, polissorbato 80,
citrato de sédio di-hidratado.

1a) A substancia ativa da solugcdo de aprotinina (solvente para o concentrado de
proteina selante) é: aprotinina 3000 KUI/ml.

O excipiente é: agua para preparagoes injetaveis.

Componente 2: Solugcdo de Trombina

Para a solucao de trombina humana, a trombina (liofilizada) tem de ser dissolvida
com solucdo de cloreto de calcio.

2) A substéncia ativa da trombina (liofilizado) €: trombina humana, 500 UI/ml.
Os excipientes sdo: albumina humana e cloreto de sddio.
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2a) A substancia ativa da solucdo de cloreto de calcio (solvente para trombina po) é:
cloreto de calcio di-hidratado, 40 micromol/ml.
O excipiente é: agua para preparagoes injetaveis.

ApOs mistura 2 ml 4 ml 10 ml

Componente 1:
Solucdo de proteina

selante

Fibrinogénio humano 72-110 mg 144-220 mg 360-550 mg
Fator XIII <10 UI <20 UI <50 UI
Aprotinina 3000 KUI 6000 KUI 15000 KUI

Componente 2:
Solugdo de trombina

Trombina humana 500 UI 1000 UI 2500 UI
Cloreto de calcio di- | 40 micromol 80 micromol 200 micromol
hidratado

Qual o aspeto de Tisseellyo e conteldo da embalagem

Todos os componentes de Tisseellyo estao em recipientes de vidro (Concentrado de
proteina selante, liofilizado, apresentacdo de 5 ml em frasco para injetaveis de vidro
tipo II; todas as outras apresentactes em frascos para injetaveis de vidro tipo I).

O frasco para injetaveis do Concentrado de Proteina selante contém um agitador
magnético.

Os constituintes liofilizados sdo pds brancos ou amarelo palido ou sdlidos fridveis, os
constituintes liquidos sdo transparentes ou amarelo palido.

Cada embalagem de Tisseellyo contém:

1 frasco com concentrado de proteina selante (componente 1, liofilizado com 72-110
mg/ml de fibrinogénio humano e fator XIII)

1 frasco com trombina humana (componente 2, liofilizado com 500 UI/ml de
trombina humana)

1 frasco com solucdo de aprotinina (solvente para o componente 1 com 3000
KUI/ml de aprotinina)

1 frasco com solucdo de cloreto de calcio (solvente para o componente 2 com 40
micromol/ml de cloreto de calcio di-hidratado)

1 sistema duploject para reconstituicao e aplicagao que inclui:

- 1 duploject, porta-seringas para 2 seringas

- 2 pecas de ligagao

- 2 seringas descartaveis com escala azul para o concentrado de proteina selante

- 2 seringas descartaveis com escala preta para a trombina

- 4 canulas descartdveis

- 4 canulas de aplicagcdo (rombas)

Tamanho das embalagens:
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Tisseellyo esta disponivel nas seguintes apresentagtes: 1 x2ml (1 ml+ 1ml),1x4
m@ml+2ml)elx10ml(5ml+ 5ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado

Baxter Médico-Farmacéutica, Lda.

Sintra Business Park

Zona Industrial da Abrunheira, Edificio 10
2710 - 089 Sintra

Portugal

Fabricante

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Viena
Austria

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Este folheto foi revisto pela ultima vez em:
A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde.

Geral

Antes da aplicacdo de Tisseellyo deve ter-se cuidado para que as partes do corpo
gue se encontram fora da area de aplicacdo pretendida estejam suficientemente
protegidas para evitar a adesdo tecidular em locais ndo desejados.

Para garantir uma mistura adequada do componente proteina selante e do
componente trombina, as primeiras gotas do medicamento da cénula de aplicagdo
devem ser expelidas e rejeitadas imediatamente antes da utilizacao.

Para evitar que o Tisseellyo fique colado as luvas e instrumentos, humedega-os com
soro fisioldgico antes do contacto.

A recomendacdo para a selagem de superficies €: 1 embalagem de Tisseellyo de 2
ml (ou seja, 1 ml de solugdo de proteina selante mais 1 ml de solugdo de trombina)
é suficiente para uma area de pelo menos 10 cm2. Deve ter-se cuidado ao aplicar a
cola de fibrina usando gas pressurizado.

A dose depende do tamanho da superficie a selar.

Evitar a aplicacdo sequencial e separada dos dois componentes de Tisseellyo.
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Preparacdo e reconstituicdo

Antes de reconstituir os componentes da cola de fibrina, devem ser limpas as rolhas
de borracha de todos os frascos.
Nunca permitir o contacto direto entre o desinfetante e o produto.

I. Preparacdo da Solucdo de Proteina selante (Componente 1)
O concentrado de proteina selante € dissolvido com a solucdo de aprotinina para
formar a solucdo de proteina selante.

O concentrado de proteina selante é reconstituido utilizando o dispositivo de
aquecimento e agitacdo FIBRINOTHERM (método recomendado). Como alternativa,
pode utilizar-se um banho de agua esterilizada a temperatura de 33°C - 37°C.

Reconstituicdo utilizando o dispositivo FIBRINOTHERM:

O dispositivo FIBRINOTHERM mantém uma temperatura constante de 37°C e reduz o
tempo de dissolugcdo do concentrado de proteina selante, fazendo girar o agitador
magnético incluido em cada frasco de concentrado de proteina selante.

- Coloque os frascos que contém o concentrado de proteina selante e a solugdo de
aprotinina nos orificios apropriadas do FIBRINOTHERM e pré-aqueca os frascos
durante aproximadamente 3 minutos.

- Transfira a solucdo de aprotinina para o frasco que contém o concentrado de
proteina selante utilizando uma cénula e a seringa com graduacdo a azul fornecida
com o conjunto esterilizado de utilizagdo Unica para reconstituicdo.

-Coloque o frasco com a proteina selante no pogo de agitacdo do dispositivo
FIBRINOTHERM (se necessario utilize um adaptador apropriado) e agite até a
dissolucdo completa do pd. A reconstituicdo esta concluida assim que ndo forem
visiveis particulas quando segurar o frasco contra a luz. Em caso de presenca de
particulas, continue a agitar a solugdo a 37°C durante mais alguns minutos, até a
completa dissolucdo. Desligue o agitador magnético quando a dissolugdo estiver
concluida.

Nota: Nao agitar demais - a agitacdao excessiva pode comprometer a qualidade do
produto!

- Se ndo for utilizada imediatamente mantenha a solugdo de proteina selante a 37°C
sem agitar. Para garantir a homogeneidade, agite ou faca girar brevemente a
solucdo de proteina selante antes de a aspirar para a seringa graduada a azul,
fornecida no kit para aplicagdo com esterilizacdao dupla.

- Retire a solugdo de proteina selante reconstituida do frasco sob condigGes estéreis.

Para mais instrucdes, queira consultar as instrucdes de utilizacdao do dispositivo
FIBRINOTHERM.

Reconstituicao utilizando banho-maria:

- Pré-aqueca os frascos que contém o concentrado de proteina selante e a solugdo
de aprotinina durante aproximadamente 3 minutos em banho-maria a temperatura
entre 330C - 37°C. (deve evitar-se o aquecimento acima de 37°C!)
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- Transfira a solucdo de aprotinina para o frasco que contém o concentrado de
proteina selante utilizando uma cénula e a seringa com graduacdo a azul fornecida
com o conjunto para reconstituicao esterilizado.

- Cologue novamente o frasco com o concentrado de proteina em banho-maria a
330C - 37°C durante um minuto.

- Agite brevemente, mas evite a formacdo de espuma. Em seguida cologque
novamente o frasco no banho-maria e verifigue periodicamente até a completa
dissolugdo. A reconstituicdo estd concluida assim que ndo forem visiveis particulas
guando segurar o frasco contra a luz. Em caso de presenca de particulas, mantenha
o frasco a 33°C - 37°C durante mais alguns minutos e agite a solugdo até completa
dissolugao.

Apos a dissolugdo completa, mantenha a solucdo de proteina selante a 33°C - 37°C
se ndo for utilizada imediatamente. Para garantir a homogeneidade, agite ou faca
girar brevemente a solugdo de proteina selante antes de a aspirar para a seringa
graduada a azul, fornecida no kit para aplicacao com esterilizacao dupla.

- Retire a solugdo de proteina selante reconstituida do frasco sob condigGes estéreis.
Nota: Quando utilizar banho-maria para reconstituicdo, em vez do dispositivo
FIBRINOTHERM, € necessario tomar precaugdes especiais impedindo a submersdo do
frasco, particularmente do septo, para evitar contaminacdo.

II. Preparacao da Solucgdo de Trombina (Componente 2)

A trombina-liofilizada é dissolvida com a solucdo de cloreto de calcio para formar a
solucdo de trombina. Transfira o conteddo do frasco com a solucdo de cloreto de
calcio para o frasco com trombina. Utilize a segunda cénula e a seringa graduada a
negro fornecida no kit para reconstituicao esterilizado.

Agite brevemente para dissolver o material liofilizado. Para aquecer a solugao de
trombina, pode utilizar o dispositivo FIBRINOTHERM ou banho-maria. Mantenha a
solucdo de trombina a 33°C - 37°C até ser utilizada. Antes de utilizar, aspire a
solugcdo de trombina do frasco utilizando a segunda canula e a seringa graduada a
negro fornecida no kit para aplicacao com esterilizacdao dupla.

Nota: Nunca reutilize as seringas e canulas utilizadas para reconstituicdo de um
componente para a reconstituicdo do outro componente, isto leva a solidificacdo
prematura desse componente no frasco ou seringa.

III. Utilizacdo dos Componentes de Tisseellyo reconstituido
Ambos os componentes da cola de fibrina devem ser utilizados nas 4 horas apods
reconstituicdo. As solugdes reconstituidas ndo devem ser refrigeradas ou congeladas.

O kit de reconstituicdo e aplicacao (sistema duploject) destina-se apenas a uma
Unica utilizacdo. Ndo reprocessar ou reesterilizar!

Administracao

As solucdes de proteina selante e de trombina devem estar transparentes ou
ligeiramente opalescentes. Ndo utilize solucdes que estejam turvas ou apresentem
depositos. Antes da aplicagcdo, inspecione visualmente os produtos reconstituidos,
para verificar a existéncia de particulas sodlidas ou descoloracéo.



APROVADO EM
21-04-2023
INFARMED

Aqueca Tisseellyo entre 33°C - 37°C antes da aplicagdo. Tisseellyo ndo pode ser
exposto a temperaturas acima de 37°C e nao pode ser aquecido no micro-ondas.

Para a aplicagdo, as duas seringas descartaveis com a solucdo de proteina selante e
a solucdo de trombina reconstituidas devem ser montadas no porta-seringas
duploject e este conjunto ligado a uma peca de ligacdo e a uma cénula de aplicacdo.
Todos os dispositivos necessdrios sdo fornecidos no kit para aplicacdo com
esterilizacao dupla.

O émbolo comum do porta-seringas duploject garante a passagem de volumes iguais

através da peca de ligagdo para serem misturados na canula de aplicacdo e
aplicados.

Instrugdes para manuseamento e preparacdo

' / q
‘
b PORTA-SERINGAS
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APLICACAO |
\\

. PECADE

- Coloque as duas seringas cheias com a solucdo de proteina selante e a solugdo de
trombina no porta-seringas. As duas seringas devem ser cheias com volumes iguais.
- Ligue as duas seringas a peca de ligacdo assegurando-se de que estdo firmemente
fixadas. Fixe a peca de ligacdo prendendo a tira de fixacdao ao porta-seringas. Se
ocorrer rutura da tira de fixacdo, use a peca de ligagcao suplente. Caso nenhuma
esteja disponivel, a utilizacdo é ainda possivel se for tida a precaucdo de assegurar
gue a ligacdo esta segura e sem fuga do liquido.

- Ajuste a canula de aplicagdo a peca de ligacdo.

- O ar dentro da peca de ligacdo e da agulha de aplicacdo, ndo devera ser expulso
antes do comeco da aplicagdo, pois pode ocorrer a obstrucdo do limen da cénula

- Aplique a mistura da solucdo de proteina selante e da solucdo de trombina sobre a
superficie recetora ou das superficies a colar.

Se a aplicacdo dos componentes da cola de fibrina for interrompida, ocorrera
imediatamente obstrugdo da canula. Neste caso, substitua a canula de aplicagcdo por
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uma nova, apenas imediatamente antes de reiniciar a aplicagdo. Se os orificios da
peca de ligagdo estiverem obstruidos, utilize a peca de ligagdo suplente fornecida na
embalagem.

Depois de misturar os componentes da cola, a cola de fibrina comecga a assentar em
segundos, devido a elevada concentracdo de fibrina (500 UI/ml).

Também é possivel a aplicagdo com outros acessorios fornecidos pela BAXTER,
particularmente adequados para, por exemplo, utilizagdo endoscopica, cirurgia
minimamente invasiva, aplicagdo em areas grandes ou de dificil acesso. Quando
utilizar estes dispositivos de aplicagdo, cumpra exatamente as Instrucdes de
Utilizacdo dos dispositivos.

ApoOs aplicar Tisseellyo espere, pelo menos, 2 minutos para atingir polimerizacdo
suficiente.
As preparacdes com celulose oxidada ndo devem ser usadas com Tisseellyo.

Ao aplicar Tisseellyo com um dispositivo de pulverizacao, certifique-se de que utiliza
uma pressado e uma distancia até ao tecido dentro dos intervalos recomendados pelo
fabricante, como se segue:

Pressdo, distancia e dispositivos recomendados para aplicagdo por pulverizagdo de

Tisseellyo
Conjunto de | Pontas ;Reegulador Distancia Pressao
Cirurgia pulverizacdo | aplicadoras « recomendada | pulverizagao
a utilizar a utilizar Pressac a | 4t¢ ao tecido | recomendada
utilizar
Tisseel /
Artiss Spray | n.a. EasySpray
Set
Via aberta Tisseel / 10-15 cm 1,5-2,0 bar
Artiss Spray (21,5-28,5 psi)
Set 10 n.a. EasySpray
unidades
Aplicador
Duplospray
MIS de 20
cm
Aplicador
Duplospray
Procedimentos MIS de 30 | Regulador
minimamente n.a cm Duplospray > _5em 1,2-1,5 bar
invasivos/ h Aplicador MIS NIST (18-22 psi)
laparoscopicos Duplospray | B11
MIS de 40
cm
Ponta de
substituicao
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Ao pulverizar Tisseelyo, as alteracOes na tensao arterial, pulsacao, saturacao de
oxigénio e final da expiracdo em CO2 devem ser monitorizadas devido a
possibilidade de ocorréncia de embolia gasosa (ver seccdo 2).

O dispositivo recomendado para a pulverizacdo de Tisseellyo em areas fechadas no
espaco toracico e abdominal é o sistema regulador e de aplicacdo DuploSpray MIS.
Ler as instrucdes de utilizacao fornecidas no manual do dispositivo DuploSpray MIS.

Eliminacdo

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.



