PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tisseel 16sningar till vivnadslim

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Komponent 1 (Proteinlosning till vdvnadslim):

Humant fibrinogen (koagulerbart protein) 91 mg'/ ml
Humant faktor XIII 0,6 — 10 IE/ml
Syntetiskt aprotinin 3 000 KIE? / ml

Komponent 2 (Trombinldsning):

Humant trombin 500 1IE* / ml
Kalciumkloriddihydrat 40 pmol / ml

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

1 ml, 2 ml resp. 5 ml djupfryst komponent 1 (vivnadsproteinlésning med aprotinin) och 1 ml, 2 ml
resp. 5 ml djupfryst komponent 2 (trombinlésning med kalciumkloriddihydrat). Detta ger en total
volym om 2 ml, 4 ml resp. 10 ml fardig 16sning till vivnadslim vid applicering.

3. LAKEMEDELSFORM

Losningar till vidvnadslim.

Férglosa till ljust gula och klara till 14tt ogenomskinliga 16sningar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Stodjande behandling nér kirurgisk standardteknik inte é&r tillracklig (se avsnitt 5.1):

- f0r att forbattra hemostas. Kliniska fordelar har visats ocksa vid submukés (perilesional)
injektion via endoskop for att uppna hemostas vid blédande ulcus.

- som vévnadslim for att frdmja titning eller som suturstéd vid kirurgiska ingrepp inklusive
vaskuldra ingrepp, gastrointestinala anastomoser, neurokirurgi och kirurgiska ingrepp dar kontakt
med cerebrospinalvitska eller dura mater kan uppsta (t.ex. ENT-, oftalmisk och spinalkirurgi)

- som vévnadslim for att frdmja vidhiftning av transplantat (t.ex. hud, lambaer, nit)

Total proteinkoncentration 110,5 mg / ml
21 EPU (European Pharmacopoeia Unit) motsvarar 1 800 KIU (Kallidinogenase Inactivator Unit)
3 Trombinaktiviteten berdknas enligt den aktuella internationella WHO-standarden f6r trombin.



Effektivitet har pavisats dven hos heparinbehandlade patienter.
4.2 Dosering och administreringssatt

Anvindningen av Tisseel begrinsas till erfarna kirurger som fatt utbildning i anvindningen av
Tisseel.

Dosering
Maingden Tisseel som appliceras och appliceringsfrekvensen ska alltid anpassas till patientens underliggande

kliniska behov.

Dosen som appliceras styrs av variabler som, men inte begrinsat till, typ av kirurgiskt ingrepp, storlek
pa omradet, avsedd applikationsmetod och antal appliceringar.

Applicering av produkten maste individualiseras av ansvarig ldkare. Vid kliniska provningar har
individuella doser i typfallet legat mellan 4 och 20 ml. For vissa ingrepp (t.ex. leverskador eller
titning av stora brannskador), kan stérre méngder behovas.

Den initiala miangden av produkten som ska appliceras pa utvald anatomisk plats eller ytomrade ska
vara tillracklig for att helt ticka det avsedda appliceringsomradet. Appliceringen kan upprepas, om
nddvandigt. Undvik dock att upprepa applicering pa ett redan polymeriserat lager Tisseel eftersom
Tisseel inte faster pa ett polymeriserat lager. Applicering av de tvd komponenterna separat, i foljd, ska
undvikas.

Som riktmérke vid limning av ytor, rdcker 1 forpackning Tisseel 2 ml (d.v.s. 1 ml komponent 1 plus 1
ml komponent 2) till ett omrade pa minst 10 cm?.

Naér Tisseel appliceras med sprayteknik, racker samma méangd for att tdcka betydligt storre omraden, beroende
pa specifik indikation och det individuella fallet.

lIakttag forsiktighet om Tisseel appliceras med hjélp av tryckluft eller trycksatt gas. Instruktioner och
forsiktighetsatgiarder 1 anvdndarmanualen for spraytillbehoret ska foljas (se dven avsnitt 4.4).

Produkter som innehéller oxiderad cellulosa kan minska effekten hos Tissel och ska inte anviandas
som hjdlpmedel vid applicering.

Applicering utanfor avsett omrade ska undvikas.

For att undvika bildning av granulationsvivnad i 6verskott och for att sékerstélla gradvis absorption
av det stelnade fibrinlimmet, ska endast ett tunt lager av Tisseel appliceras.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Tisseel for barn har inte faststéllts.

Administreringssitt

For epilesionell anvindning.

For att sikerstdlla optimal sdker anvandning av Tisseel genom sprayning ska foljande
rekommendationer foljas:

Vid 6ppen kirurgi — en tryckregulator som kan ge ett tryck pa hogst 2,0 bar (28,5 psi) ska anvindas.

Vid minimalt invasiva/laparoskopiska ingrepp — en tryckregulator som kan ge ett tryck pa
hogst 1,5 bar (22 psi) och som anviander endast koldioxidgas far anvandas.



Innan Tisseel appliceras maste sarets ytomrade torkas med standardteknik (t.ex. upprepad applicering
av kompresser eller bomullspinnar, eller med hjilp av suganordningar). Anvéand inte tryckluft eller
trycksatt gas for att torka omradet.

Tisseel skall endast sprayas pa omraden som &r synliga.

Tisseel ska endast rekonstitueras och administreras i enlighet med instruktionerna och tillsammans
med de apparater som rekommenderas for denna produkt (se avsnitt 6.6).

Angaende applicering med spray, se avsnitt 4.4 och 6.6 for specifika rekommendationer géllande
nddvindigt tryck och avstand fran vivnaden for respektive kirurgiskt ingrepp, samt langd pa
applikatorspetsar.

Forbered 16sningarna enligt beskrivningen i avsnitt 6.6.

For att sékerstélla adekvat blandning av komponent 1 och komponent 2 bor de forsta dropparna av
produkt fran applikationskanylen tryckas ut och kasseras omedelbart fére anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Tisseel far inte appliceras intravaskulart.

Tisseel far inte appliceras vid dverkdnslighet mot de aktiva innehallsimnena eller mot nagot hjélpamne (se
dven avsnitt 4.4. Varningar och forsiktighet).

4.4 Varningar och forsiktighet

Enbart for epilesionell anvindning. Applicera ej intravaskulért. Injektion av Tisseel i mjukdelar kan
medfora anafylaktisk reaktion och/eller lokal vdvnadsskada. Livshotande anafylaktiska reaktioner
och/eller tromboemboliska komplikationer kan uppsta om preparatet oavsiktligt appliceras
intravaskuldrt.

I tva retrospektiva icke-randomiserade studier inom coronar by pass-kirurgi ddr vdvnadslim har
anvénts under operation visade patienterna en statistiskt signifikant 6kad risk for mortalitet. Trots att
ett kausalsamband inte kunnat faststéllas i dessa studier, kan en 6kad risk bland dessa patienter vid
anvandning av Tisseel inte uteslutas.

Atgirder ska vidtas for att undvika oavsiktlig intravaskulir administrering av denna produkt. P4 grund
av risken for intravaskular administrering ska produkten inte injiceras i rikt vaskulariserad vdvnad
t.ex. nisslemhinnan.

Applicera Tisseel som ett tunt lager. Alltfor tjockt lager kan paverka produktens effektivitet
och sirlikningsprocessen negativt.

Livshotande/dodlig luft- eller gasembolism har forekommit i samband med anvindning av
sprayset som anvinder en tryckregulator for att administrera fibrinvivnadslim. Detta verkar
vara forknippat med anviindning av spraysetet vid ett hogre tryck én vad som rekommenderas
och/eller nira vivnadsytan. Risken verkar vara storre nir fibrinvivnadslim sprayas med luft
jamfort med CO; och kan dérfor inte uteslutas for Tisseel nir denna spravas vid 6ppen Kirurgi.

Vid applicering av Tisseel med hjilp av ett sprayset, var noga med att anvinda ett tryck som
ligger inom det tryckintervall som rekommenderas av tillverkaren av spraysetet (uppgifter om

tryck och avstind finns i tabellen i avsnitt 6.6).

Applicering av Tisseel med hjilp av ett sprayset, ska endast anvindas om det dr mojligt att
noga kunna avgora sprayningsavstindet som rekommenderas av tillverkaren. Sprava inte pa
nirmare avstind in vad som rekommenderas.




Nir Tisseel spravas pa ska forandringar i blodtryck, puls, syreméttnad och sluttidal
CO; overvakas med tanke pa risken for luft- eller gasembolism (se dven avsnitt 4.2).

Enbart Tisseel ar inte indicerat for behandling av stora och héftiga arteriella eller vendsa blodningar.

Tisseel ska generellt inte anvindas med sprayset-system pa inneslutna kroppsytor. DuploSpray MIS
applikator med regulator dr enda hjdlpmedlet utformat for applicering av Tisseel 1 inneslutna omraden
1 brost och buk. Instruktioner och varningar i bruksanvisningen f6r DuploSpray MIS maste foljas
noggrant.

Om vidvnadslim appliceras pa inneslutna kroppsytor ska risken fér kompressionskomplikationer
beaktas.

Som med alla proteinprodukter finns en risk for allergiska reaktioner och 6verkénslighet. Tecken pa
Overkédnslighet ar utslag, allmén urtikaria, tryck 6ver brostet, andningssvarigheter och hypotoni. Om
dessa symptom uppkommer méste behandlingen omedelbart avbrytas och applicerad produkt
avldagsnas. Chock behandlas i enlighet med géllande rutin. Fatala anafylaktiska reaktioner, inklusive
anafylaktisk shock, har rapporterats for Tisseel.

Tisseel innehaller syntetiskt aprotinin. Aven vid strikt lokal applicering finns en risk for anafylaktisk
reaktion, pa grund av forekomsten av aprotinin. Risken tycks vara hogre vid tidigare exponering for
produkten, &ven om toleransen da var god. Darfor ska all anviandning av aprotinin eller produkter som
innehaller aprotinin noteras i patientens journal. Anvindning av Tisseel till patienter som &r allergiska
mot bovint aprotinin ska utvirderas noga eftersom syntetiskt aprotinin och bovint aprotinin ar
strukturellt identiska.

Humant fibrinogen, faktor XIII och trombin tillverkas av human plasma. Standardatgérder for att
forhindra att infektioner 6verfors fran lakemedel som é&r tillverkade av humant blod eller plasma
inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del
av tillverkningsprocessen. Trots det kan risken for 6verforing av infektiosa agens inte helt uteslutas
nar lidkemedel framstéllda av humant blod eller human plasma administreras. Detta géller 4ven nya,
hittills okdnda virus samt andra patogener.

De atgéarder som vidtagits anses effektiva mot holjeférsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) och mot det icke holjeforsedda viruset
hepatit A-virus (HAV).

Atgirderna kan vara av begrinsat virde mot icke holjeforsedda virus som parvovirus B19.

Infektion av parvovirus B19 kan vara allvarligt for gravida kvinnor (infektion av foster) och for
personer med nedsatt immunforsvar eller 6kad produktion av roda blodkroppar (t.ex. hemolytisk
anemi).

Det rekommenderas bestdmt att produktens namn och satsnummer noteras varje gang en patient far
Tisseel for att uppritthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. I likhet med andra jamforbara produkter eller trombinldsningar
kan produkten denatureras vid exponering for 16sningar som innehaller alkohol, jod eller tungmetaller
(t.ex. antiseptiska 16sningar). Sddana amnen bor 1 mojligaste man avldgsnas innan produkten
appliceras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Vivnadslimmets sékerhet vid anvindning under graviditet och amning har inte faststéllts i
kontrollerade kliniska studier. Experimentella djurstudier dr otillrackliga for att utvdrdera sakerheten
vad géller fortplantning, embryonal- och fosterutveckling, havandeskapsprocess samt peri- och
postnatal utveckling.



P.g.a. detta ska produkten ges till gravida eller ammande kvinnor endast da ett uttalat behov foreligger.
For information om parvovirus B19 infektion, se avsnitt 4.4.

Effekterna av Tisseel pa fertilitet har inte faststallts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (si som angioddem, brinnande och stickande kénsla vid
appliceringen, bronkospasm, frossa, virmevallningar, urtikaria, huvudvirk, utslag, hypotension,
letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tryck 6ver brostet, sveda, krakningar, andningssvarigheter)
kan 1 sdllsynta fall uppsta hos patienter som behandlats med fibrinlim/hemostatika.

I enskilda fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi. Sidana reaktioner kan speciellt uppsta
om preparatet appliceras upprepade ganger, eller ges till patienter som har konstaterats 6verkénsliga mot
aprotinin (se avsnitt 4.4) eller ndgon annan av produktens bestandsdelar.

Aven om toleransen vid en andra behandling med Tisseel var god, kan fortsatt behandling med Tisseel eller
systemisk behandling med aprotinin leda till allvarliga anafylaktiska reaktioner.

Vid overkénslighetsreaktion ska behandlingen avslutas och ldmplig behandling séttas in.

Injektion av Tisseel i mjukdelar kan medfora anafylaktisk reaktion och/eller lokal vdvnadsskada (se
avsnitt 4.4).

I enstaka fall kan antikroppar mot bestandsdelar i fibrinlim/hemostatikaprodukter uppsta.

Oavsiktlig intravaskuldr injektion kan leda till tromboembolisk hdndelse och DIC, och det finns dven
risk for anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.4).

For information om virussédkerhet, se avsnitt 4.4.

Biverkningarna i detta avsnitt har rapporterats fran kliniska prévningar som undersokt sékerhet och
effekt hos Tisseel, och fran marknadserfarenheter av fibrinlim frdn Baxter. I de kliniska studierna
anvéndes Tisseel som stddjande behandling vid hjértkirurgi, kérlkirurgi, hoftbyteskirurgi samt for
lever- och mjéltekirurgi. Andra kliniska provningar har inkluderat limning av lymfgangar hos
patienter som undergick lymfnoddissektion, limning av kolonanastomos och limning av dura i fossa
posterior. I dessa studier fick totalt 1146 patienter fibrinlim frdn Baxter.

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Organklass MedDRA-term Frekvens

Blodet och lymfsystemet Okad mingd Mindre vanliga
nedbrytningsprodukter fran
fibrin

Immunsystemet Overkénslighetsreaktioner* Ingen kénd frekvens
Anafylaktiska reaktioner* Ingen kénd frekvens
Anafylaktisk chock* Ingen kénd frekvens
Urtikaria Ingen kénd frekvens
Parestesier Ingen kénd frekvens




Bronkospasm
Visande andning
Pruritus

Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens

Erytem Ingen kind frekvens

Angioddem Ingen kind frekvens

Viarmevallning Ingen kind frekvens
Hjértat Bradykardi Ingen kénd frekvens

Takykardi Ingen kind frekvens
Blodkarl Hypotoni Sallsynta

Arteriell emboli Ingen kind frekvens

Luftemboli*** Ingen kind frekvens

Cerebral artdaremboli
Cerebral infarkt**

Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Dyspné

Ingen kind frekvens

Magtarmkanalen

Illaméaende

Mindre vanliga

Hud och subkutan vdvnad

Urtikaria
Forsdamrad 1dkning

Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens

Allméinna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Smarta 1 samband med
ingreppet

Mindre vanliga

* anafylaktiska reaktioner och anafylaktisk chock har i vissa fall varit fatala

** resultat av intravaskuldr administrering i sinus petrosis superiosis.

**%* 1 likhet med andra fibrinlim har livshotande/dodlig luft- eller gasembolism forekommit i samband
med anvindning av sprayset med tryckluft eller trycksatt gas. Detta verkar vara forknippat med
felaktig anvindning av spraysetet (t.ex hogre tryck dn vad som rekommenderas och néra
vidvnadsytan).

Klassreaktioner

Andra biverkningar som associerats med klassen fibrinlim/hemostatika inkluderar:
Overkinslighetsreaktioner som kan visa sig som irritation pa appliceringsomridet, obehagskinsla i
brostet, frossa, huvudvérk, letargi, rastloshet och krakning.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstédnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: lokala hemostatika, ATC-kod: BO2BC30 (kombinationer).


http://www.lakemedelsverket.se/

Fibrinadhesionssystemet initierar den sista fasen vid fysiologisk blodkoagulation. Omvandlingen av
fibrinogen till fibrin sker genom att fibrinogen delas i fibrinmonomerer och fibrinpeptider.
Fibrinmonomererna aggregerar och bildar ett fibrinkoagel. Trombin aktiverar faktor XIII till faktor
Xllla, som i sin tur tvdrbinder fibrin. Kalciumjoner kravs for baide omvandlingen av fibrinogen och
tvarbindningen av fibrin.

Allt eftersom sarlakningsprocessen fortskrider 6kar den fibrinolytiska aktiviteten genom plasmin och
dekompositionen av fibrin till fibrinnedbrytningsprodukter inleds. Proteolytisk nedbrytning av fibrin
hdammas av antifibrinolytika. Tisseel innehaller aprotinin som &r ett antifibrinolytikum.

Kliniska studier avseende hemostas, titning och vavnadslimning har utforts pa minst 4 706 patienter. Dessa
studier utfordes vid en méngd olika kirurgiska specialiteter, kirurgiska ingrepp och med olika
appliceringstekniker, inklusive, men inte begrinsat till, endoskopisk behandling (n=339), kérlkirurgi (n=483,
inklusive kardiovaskuldra ingrepp), gastrointestinala anastomoser (n=1 114), neurokirurgi (n=511) och
behandling av barn (&lder 4-134 ménader: n=14).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tisseel dr enbart avsett for epilesionell anvéindning. Intravaskuldr administrering ar kontraindicerad.
Till f6ljd av detta har intravaskuldra farmakokinetiska studier pa ménniska inte utforts.

Fibrinlim/hemostatika metaboliseras pd samma sitt som endogent fibrin genom fibrinolys och
fagocytos.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Pé grund av dess egenskaper sé vil som dess speciella appliceringsmetod och verkningsmekanism
(vanligen enstaka, i séllsynta fall upprepad applicering av sma méangder; lokal verkan), finns inga
prekliniska sékerhetsuppgifter tillgéngliga for Tisseel vad géller akut toxicitet, subakut och kronisk
toxicitet, karcinogenicitet eller immunstimulering. Varken de proteiner som ingar i Tisseel,
kalciumklorid eller nagot av hjélpamnena (se avsnitt 6.1) har mutagena effekter.

Djurstudier pa rattor har visat att Tisseel dr sékert med avseende pa lokal toxicitet.

Hoga doser av aprotinin som injicerats intravendst pa driktiga rattor hade inga embryotoxiska eller
teratogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Komponent 1:

Humant albumin

L-histidin

Niacinamid
Natriumcitratdihydrat
Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Komponent 2:
Humant albumin
Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor



6.2 Inkompatibiliteter

Produkter som innehéller oxiderad cellulosa kan minska effektiviteten hos Tissel och ska inte
anviandas som hjalpmedel vid applicering.

Detta ladkemedel far inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Den tinade 16sningen kan anvéndas i upp till 72 timmar om den férvaras i ooppnad, oskadad, steril
forpackning vid hogst 25°C.

Den tinade och uppvarmda I6sningen kan anvéndas i upp till 12 timmar om den forvaras i o6ppnad, oskadad,
steril forpackning vid hogst 37°C.

Om Tisseel inte anviands inom de angivna tidsintervallen ovan efter upptining, maste 16sningarna
kasseras.

Fér ej frysas pa nytt eller forvaras kallt efter upptining.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i djupfryst tillstand (-20°C eller kallare). Fryskedjan far ej brytas fore anvindning.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fér ej frysas pa nytt eller placeras i kylskép efter tining.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tisseel tillhandahalls i en av foljande forpackningar:
1. PRIMA-spruta, en dubbelkammarspruta av polypropen tillsluten med skyddskapsel pa
mynningen, for engangsbruk.
2. AST-spruta, en dubbelkammarspruta av polypropen tillsluten med skyddskapsel pa
mynningen, for engangsbruk.
3. Duo-enhet, tva sprutor av polypropen som &r fixerade i en Duploject-hallare. Bada sprutornas
mynningar &r tillslutna med skyddskapslar, for engangsbruk.

Innehall i forpackningen med PRIMA-sprutan:

e En forfylld spruta med tva behallare (av polypropen) innehéllande 1 ml, 2 ml eller 5 ml
komponent 1 och respektive 1 ml, 2 ml eller 5 ml komponent 2. Sprutspetsen ar forsedd med en
skyddskapsel. Sprutan &r forpackad i tva pasar.

e Ett set applikationstillbehor bestdende av 2 huvudmunstycken och 4 applikationskanyler.

2 ml sprutan &r graderad fran 0,2 till 2 ml i intervall om 0,1 ml. 5 ml sprutan ar graderad fran 0,2 till 5
ml 1 intervall om 0,2 ml.

Forpackningsstorlekar:
o 1 eller 10 st Tisseel 2 ml (innehaller 1 ml komponent 1 och 1 ml komponent 2)

o 1 eller 10 st Tisseel 4 ml (innehaller 2 ml komponent 1 och 2 ml komponent 2)
o 1 eller 10 st Tisseel 10 ml (innehéller 5 ml komponent 1 och 5 ml komponent 2).

Innehall i forpackningen med AST-sprutan:
e En forfylld dubbelkammarspruta som innehaller 1 ml, 2 ml resp. 5 ml djupfryst komponent 1 i
ena kammaren och 1 ml, 2 ml resp. 5 ml djupfryst komponent 2 i andra kammaren.



e Ett set applikationstillbehor (DUO Set: 2 huvudmunstycken, 4 applikationskanyler (trubbiga), 1
dubbelkolv).

2 ml sprutan ar graderad fran 0,2 till 2 ml i intervall om 0,1 ml. 5 ml sprutan ar graderad fran 0,2 till 5
ml i intervall om 0,2 ml.

Forpackningsstorlekar:
e Tisseel 2 ml (innehaller 1 ml komponent 1 och 1 ml komponent 2)

e Tisseel 4 ml (innehaller 2 ml komponent 1 och 2 ml komponent 2)
o Tisseel 10 ml (innehaller 5 ml komponent 1 och 5 ml komponent 2)

Innehall i forpackningen med Duo-enheten:

e En forfylld Duo-enhet som innehéller 1 ml, 2 ml resp. 5 ml djupfryst komponent 1 1 ena sprutan
och 1 ml, 2 ml resp. 5 ml djupfryst komponent 2 i andra sprutan.

e Ett set applikationstillbehor (Duploject Combi: 2 huvudmunstycken, 4 applikationskanyler
(trubbiga))

2 ml sprutan ar graderad fran 0 till 2 ml i intervall om 0,2 ml. 5 ml sprutan &r graderad fran O till 5 ml 1
intervall om 0,5 ml.

Forpackningsstorlekar:
o 1 eller 10 st Tisseel 2 ml (innehaller 1 ml komponent 1 och 1 ml komponent 2)

o 1 eller 10 st Tisseel 4 ml (innehaller 2 ml komponent 1 och 2 ml komponent 2)
o 1 eller 10 st Tisseel 10 ml (innehéller 5 ml komponent 1 och 5 ml komponent 2)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Andra tillbehor for applicering av produkten tillhandahélls av Baxter.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmént

e Nar Tisseel har tagits ur frysen far den inte frysas pa nytt eller forvaras kallt (komponent 1
bildar gel i kylskapstemperatur).

e Fore applicering av Tisseel ska de delar av kroppen som inte ska behandlas tickas for att
forhindra vdvnadslimning i odnskade omraden.

e For att forhindra Tisseel fran att fasta vid handskar och instrument, fukta dessa med
saltlosning.

e De tva Tisseel-komponenterna far INTE appliceras separat. Bada komponenterna maste
appliceras samtidigt.

o  Efter att I6sningarna har blandats borjar fibrinlimmet stelna inom nagra sekunder pa grund av den
hoga trombinkoncentrationen (500 IU/ml).

e Den exakta dosen &r beroende av hur stor yta som ska limmas.

o Tisseel far INTE utséttas for hogre temperaturer 4n 37°C . Varm INTE produkten i
mikrovagsugn.

e Tina INTE produkten genom att héalla den mellan hdanderna.

o Tisseel far INTE anvindas forrdn produkten har tinat helt och varmts upp till 33 — 37°C.

e Tainte av skyddskapseln fran sprutan forrdn produkten har tinats och varmts och &r klar for
anvandning.

o Tryck ut all luft fran sprutan och montera sedan huvudmunstycket och applikationskanylen.

Om appliceringen av l0sningarna avbryts, borjar kanylen direkt att tippas igen. Ersitt
applikationskanylen med en ny precis innan appliceringen pabdorjas igen. Om huvudmunstyckets
Oppningar har tappts igen, anviand det medfdljande reservmunstycket.



Aven andra tillbehor fran BAXTER som ir speciellt anpassade for t.ex. endoskopisk anvindning,
minimal invasiv kirurgi, applicering pa stora eller svaratkomliga omraden kan anvédndas. Nar dessa
appliceringstillbehor anvinds ska bruksanvisningarna for tillbehoren foljas noggrant.

Anvisningar for hantering och beredning

Komponent 1 och komponent 2 tillhandahalls i en spruta f6r engangsbruk som ér fardig att anvéndas.
Produkten dr forpackad i tva sterila pasar under aseptiska forhallanden. Den inre férpackningen och dess
innehéll &r sterila om inte den yttre forpackningen har skadats. Anvénd steril teknik for att ta ut den sterila
innerpasen och dess innehall 1 operationssalen.

Den forfyllda sprutan kan tinas och vdrmas péa négot av foljande sétt:

1. Snabb tining/virmning (sterilt vattenbad) — Rekommenderas

2. Tining/virmning i ett icke-sterilt vattenbad, odppnad i férpackningpésarna

3. Tining/virmning i inkubator, o6ppnad 1 férpackningpésarna

4 Sprutan kan ocksa tinas och forvaras i rumstemperatur (upp till 25°C) i upp till 72 timmar.

Produkten maste virmas innan den anvinds.
1) Snabb tining/virmning (sterilt vattenbad) — Rekommenderas

Det rekommenderas att tina och virma de tva 16sningarna genom att anvénda ett sterilt vattenbad med en
temperatur pa 33 — 37° C. Vattenbadet far ¢j 6verstiga 37° C. For att kontrollera det specificerade
temperaturintervallet ska vattentemperaturen 6vervakas med termometer och vattnet ska bytas vid behov. Om
ett sterilt vattenbad anvéands for tining och varmning ska den forfyllda sprutan tas ut ur forpackningspasarna
innan den placeras i vattenbadet. Sprutornas skyddskapslar ska inte tas av forrén tiningen &r fullstindig och
applikationskanylen ska sattas pa. Anvand inte Tisseel forran det ar fullstandigt tinat och varmt. Placera
innerpasen i operationssalen, ta ut den forfyllda sprutan och placera den direkt i det sterila vattenbadet.
Kontrollera att allt innehall i den forfyllda sprutan ar helt nedsénkt under vattenytan.

Tider for tining och varmning med sterilt vattenbad visas i Tabell 1 nedan.

Tabell 1: Minimitider for tining och viirmning med sterilt vattenbad vid 33°C till max 37°C

Forpackningsstorlek %igigzg’ﬁzgﬁisfﬁzﬁ;ﬁmmg

Produkt utan pasar

PRIMA-spruta | AST-spruta Duo-enhet
2 ml 5 minuter 5 minuter 8 minuter
4 ml 5 minuter 5 minuter 9 minuter
10 ml 10 minuter 12 minuter 13 minuter

2) Tining/varmning i ett icke-sterilt vattenbad, ooppnad i forpackningpasarna

Lat den forfyllda sprutan vara kvar i bada forpackningspasarna och placera den i ett vattenbad utanfor
operationssalen under sa lang tid som anges i tabell 2. Var noga med att pasarna forblir nedsénkta i
vattnet under hela upptiningstiden. Efter upptining ska pasarna tas bort fran vattenbadet, ytterpasen
torkas av och innerpasen med sprutan som ar klar for anviandning flyttas till operationssalen.

Tabell 2: Minimitider for tining och virmning med icke-sterilt vattenbad vid 33°C till max 37°C

e

Produkt i pasar

PRIMA-spruta | AST-spruta Duo-enhet
2 ml 15 minuter 30 minuter 31 minuter
4 ml 20 minuter 40 minuter 46 minuter
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10 ml

35 minuter

80 minuter

64 minuter

3) Tining/virmning i inkubator, o6ppnad i forpackningpasarna

Alternativt kan I6sningarna tinas och varmas i en inkubator mellan 33°C och 37°C. Tiderna for tining och
varmning i inkubator visas i Tabell 3 nedan. Tiderna géller nér produkten forvaras i plastforpackningarna. Lat
den forfyllda sprutan vara kvar i bada forpackningspasarna och placera den i en inkubator utanfor
operationssalen under sa lang tid som anges i tabell 3. Efter tining/varmning ska pasarna tas ut ur

inkubatorn. Ta av den yttre pasen och flytta Gver innerpasen med den forfyllda sprutan och kolven till

operationssalen.
Tabell 3: Minimitider for tining och virmning i inkubator vid 33°C till max 37°C
Minimitid for tining och virmning
N . 33 —37°C, inkubator
Forpackningsstorlek Produkt i pasar
PRIMA-sprutan | AST-spruta Duo-enhet
2 ml 40 minuter 40 minuter 62 minuter
4 ml 50 minuter 85 minuter 77 minuter
10 ml 90 minuter 105 minuter 114 minuter

4) Tining vid rumstemperatur (maximalt 25°C) FORE virmning

Ett fjarde alternativ &r att tina produkten i rumstemperatur. Tiderna angivna i tabell 4 &r minimitiderna som
krévs for tining i rumstemperatur. Den maximala tiden produkten kan férvaras i rumstemperatur dr 72 timmar.

Naér produkten tinats vid rumstemperatur maste den varmas till 33 — 37°C i inkubator strax innan den anvands.

Tider for tining 1 inkubator anges ocksa i tabell 4.

Lat den forfyllda sprutan vara kvar i bada forpackningspasarna och tina upp den vid rumstemperatur utanfor
operationssalen under sa lang tid som anges i tabell 4. Nér produkten har tinats kan den varmas i en inkubator,
utan att tas ut ur ytterpasen.

Tabell 4: Minimitider for tining vid rumstemperatur utanfor operationssalen, samt virmningstid i
inkubator (vid 33 —37°C)

Minimitid for tining av produkten vid rumstemperatur (vid hogst 25°C), foljt av
uppviarmning i inkubator vid 33-37°C infér anvindning.
Produkt i pasar
Férpacknings- PRIMA-spruta AST-spruta Duo-enhet
storlek
S Uppvéarmning S Viarmning i S Varmning i
Tl,:;lrllgelrgiﬁs_ 1 inkubator Tiggllg;rguu?; u inkubator Ttgiggelrzuu?rls- inkubator
p (33 - 37°C) P (33-37°C) P (33-37°C)
2 ml 80 minuter +11 minuter 60 minuter + 15 minuter | 82 minuter | + 28 minuter
4 ml 90 minuter +13 minuter 110 minuter | + 25 minuter | 117 minuter | + 30 minuter
10 ml 160 minuter +25 minuter 160 minuter | + 35 minuter | 167 minuter | + 44 minuter

Efter tining vid rumstemperatur maste produkten anviandas inom 72 timmar efter att den forst tagits ut ur

frysen.

Stabilitet efter upptining

Efter tining och varmning (vid temperaturer mellan 33°C och 37°C med metod 1, 2 eller 3) har kemisk och
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fysikalisk stabilitet pavisats for produkten i 12 timmar vid 33-37 °C.

For produkter som tinats vid rumstemperatur i o6ppnad forpackning (metod 4) har kemisk och fysikalisk
stabilitet pavisats for produkten i 72 timmar vid hogst 25°C. Varm till 33 — 37°C omedelbart fére anviandning.

Ur en mikrobiologisk synvinkel bor produkten anviandas omedelbart efter varmning till 33 — 37°C, savida inte
metoden for 6ppning av forpackningen eller tiningen utesluter risken for mikrobiell kontamination. Om
produkten inte anvinds omedelbart &r forvaringstider och forvaringsforhéllanden anvéandarens ansvar.

Produkten far inte frysas pa nytt eller placeras i kylskap efter att tining har paborjats.

Hantering efter upptining/ innan applicering

For att uppna optimal blandning av de tva 16sningarna och basta méjliga solidifiering av fibrinvdvnadslimmet
ska de tva komponenterna forvaras vid 33 —37°C tills de appliceras.

Komponent 1 och komponent 2 ska vara klara och nagot ogenomskinliga. Anvand inte 16sningar som
ar grumliga eller har fallningar. Tinade produkter ska inspekteras visuellt med avseende pa
frimmande partiklar och missfargning fore anvindning.

Den tinade komponent 1 ska vara en nagot trogflytande vétska. Om 16sningens konsistens dr som en
fast gel méste man anta att den blivit denaturerad (t.ex. pa grund av avbruten kylkedja eller
Overhettning vid varmning). Tisseel far dd INTE anvédndas under nagra omstandigheter.

For ytterligare information om beredning kontakta ansvarig sjukskoterska eller ldkare.

Administrering med PRIMA-sprutan:

Infor applicering ska den forfyllda sprutan med tva behallare (som innehaller komponent 1 respektive
komponent 2) kopplas till ett huvudmunstycke och en applikationskanyl, som finns bland de
medfdljande tillbehdren. Den gemensamma kolven pa den forfyllda sprutan med tva behallare
sdkerstéller att lika stora volymer av de tva vdvnadslimkomponenterna pressas genom
huvudmunstycket till applikationskanylen, dér de blandas for att sedan appliceras.

Bruksanvisning for PRIMA-sprutan:

Dubbelkolv

Applikationskany]

e Ta av skyddskapseln fran sprutan genom att forsiktigt vicka den fram och tillbaka och sedan
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dra av den fran sprutan.
e Tryck ut all luft fran sprutan innan den kopplas till ndgon applikationsdel. Placera
huvudmunstycket och sikerhetsspérren pa sidan av sprutan sa att hélet i sdkerhetssparren hamnar ratt.
e Koppla samman sprutan med huvudmunstycket och se till att de sitter fast ordentligt.
o Sakra huvudmunstycket genom att fésta sdkerhetsspéarren pa sprutan.
o Om sdkerhetssparren gar sonder ska det medfoljande reservmunstycket anvéindas.
Om det inte finns ndgot extra munstycke tillgingligt kan produkten fortfarande anvéndas,
men det &r viktigt att se till att munstycket sitter fast for att forhindra lackage.
o Tryck INTE ut den luft som finns kvar inuti huvudmunstycket.
e Fist en applikationskanyl pa huvudmunstycket.
o Tryck INTE ut den luft som finns kvar i huvudmunstycket och applikationskanylen
forrén appliceringen inleds, eftersom det kan gora att applikationskanylen tépps till.
e Applicera den blandade protein- och trombinlésningen pa mottagarytan eller ytorna pa de
omraden som ska behandlas genom att ldngsamt trycka ned den gemensamma kolven.
e Vid kirurgiska ingrepp dér minsta mojliga volym av fibrinvivnadslim ska anvéndas bor de
forsta dropparna av produkten kasseras.
e Nar Tisseel har applicerats, 1at minst 2 minuter passera for att uppna tillracklig
polymerisering.

Administrering med AST-sprutan

Infor applicering ska den forfyllda sprutan med tva behallare (som innehaller komponent 1respektive
komponent 2) kopplas till ett huvudmunstycke och en applikationskanyl, som finns bland de medféljande
tillbehoren. Den gemensamma kolven pa den forfyllda sprutan med tva behallare, som ocksa finns med bland
tillbehoren, sakerstéller att lika stora volymer av de tva vavnadslimkomponenterna pressas genom
huvudmunstycket till applikationskanylen, dér de blandas for att sedan appliceras.

Bruksanvisning for AST-sprutan

Dubbelkolv

=4 : Dubbelkammarspruta
/ ’ Huvudmunstycke
Applikationskanyl

e  Tryck ut all luft fran sprutan innan den kopplas till ndgon applikationsdel. Placera huvudmunstycket
och sékerhetsspérren pa sidan av sprutan sé att halet i sakerhetsspéarren hamnar rétt.

e Koppla samman dubbelkammarsprutan med huvudmunstycket och se till att de sitter fast ordentligt.

o Sidkra huvudmunstycket genom att fasta siakerhetsspérren pa sprutan.
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o Om sdkerhetssparren gar sonder ska det medfoljande reservmunstycket anvandas. Om det
inte finns nagot extra munstycke tillgdngligt kan produkten fortfarande anviandas, men det dr
viktigt att se till att munstycket sitter fast for att forhindra lackage.

o Tryck INTE ut den luft som finns kvar inuti huvudmunstycket.
o Fist en applikationskanyl pa huvudmunstycket.

o Tryck INTE ut den luft som finns kvar i huvudmunstycket eller i applikationskanylen forrédn
appliceringen inleds eftersom det kan gora att applikationskanylen tapps till.

e Applicera den blandade protein- och trombinldsningen pa mottagarytan eller ytorna pa de omraden
som ska behandlas genom att 1dngsamt trycka ned den gemensamma kolven.

e Vid kirurgiska ingrepp dar minsta mojliga volym av fibrinvévnadslim ska anvéindas bor de forsta
dropparna av produkten kasseras.

e Nir Tisseel har applicerats, 14t minst 2 minuter passera for att uppna tillricklig polymerisering.

Administrering med Duo-enheten

Vid applicering maste Duploject-hallaren med de bada sprutorna innehallandes komponent 1 och komponent 2
kopplas till ett huvudmunstycke och en applikationskanyl som finns bland de medfdljande tillbeh6ren. Den
gemensamma kolven pa Duploject-hallaren sakerstéller att lika stora volymer pressas genom huvudmunstycket
innan de blandas i applikationskanylen och sprutas ut.

Bruksanvisning for Duo-enhet

Huvudmunstycke

e  Tryck ut all luft fran sprutan innan den kopplas till ndgon applikationsdel. Placera huvudmunstycket
och sékerhetsspérren pa sidan av sprutan sé att halet i sakerhetsspéarren hamnar rétt.

e Koppla samman de tva sprutorna med huvudmunstycket och se till att de sitter fast ordentligt.

o  Sékra huvudmunstycket genom att fésta sdkerhetssparren till Duploject-héllaren.
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o Om sikerhetssparren skulle ga sonder, anvind reservmunstycket. Om det inte finns nagot
extra munstycke tillgéngligt kan produkten fortfarande anvéndas, men det ar viktigt att se till
att munstycket sitter fast for att forhindra lackage.

o Tryck INTE ut den luft som finns kvar inuti huvudmunstycket.

Fést en applikationskanyl pa huvudmunstycket.
o Tryck INTE ut den luft som finns kvar i huvudmunstycket eller i applikationskanylen forrén
appliceringen inleds eftersom det kan gora att applikationskanylen tapps till.

Applicera den blandade protein- och trombinldsningen pa mottagarytan eller ytorna pa de omraden
som ska behandlas genom att langsamt trycka ned den gemensamma kolven.

Vid kirurgiska ingrepp dér minsta mdjliga volym av fibrinvavnadslim ska anvéndas bor de forsta
dropparna av produkten kasseras.

Nar Tisseel har applicerats, lat minst 2 minuter passera for att uppna tillricklig polymerisering.
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Applicering genom sprayning

Sprayning dr komaptibel med alla Tisseel sprutorna. Vid applicering av Tisseel med hjélp av ett
sprayset, var noga med att anvinda ett tryck och ett avstand frdn vdvnaden som ligger inom det
intervall som rekommenderas av tillverkaren enligt foljande:

Rekommenderat tryck, avstand och anordning for s

rayning av Tisseel

. Rekomm-
Sprayset Applikator- Tryck- enderat
. spetsar som o . Rekommenderat
Typ av ingrepp som ska <ka regulator som | avstind fran soravirvek
anvindas i ska anvédndas mal- praytry
anvindas viivnaden
Tisseel/ inte
Artiss tillampligt EasySpray
) sprayset 1,5-2,0 bar
Oppna ingrepp Tisseel/ 10-15 cm @1 ’5-22’3 5 psi)
Artiss inte EasvSpra ’ ’ '
sprayset tillampligt y>pray
10 pack
Duplospray
Duplospray MIS regulator
MIS Duplospray
ggpclgjator MIS regulator
NIST B11
Duplospray
Duplospray MIS regulator
MIS Duplospray
Laparoskopiska ggpclgl{ator MIS regulator
APArosKopist inte NIST B11 1,2-1,5 bar
/minimalt invasiva a1 2-5cm .
. tillimpligt Duplospray (18-22 psi)
ingrepp Duplospray MIS regulator
MIS Duplospray
Z(pgpclgjator MIS regulator
NIST B11
Duplospray
Utbytbar MIS regulator
Spets Duplospray
P MIS regulator
NIST B11

Nir Tisseel spravas pa ska forandringar i blodtryck, puls, syreméttnad och sluttidal

CO; overvakas med tanke pa risken for luft- eller gasembolism (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Baxter Medical AB
Box 63
164 94 Kista
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25151

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet: 29 januari 2010
Datum f6r den senaste férnyelsen: 29 juli 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2018-10-23
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