VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tisseel, luokset kudosliimaa varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Komponentti 1: Proteiini liuos (Tisseel liuos)
ihmisen fibrinogeeni (hyytyvd proteiini) 91 mg'/ml

aprotiniini (synteettinen) 3 000 KIU?/ml
Komponentti 2: Trombiiniliuos

ihmisen trombiini 500 TU3/ml
kalstumk lorididihydraatti 40 mikromol/ml

Kaksisdilioinen ruisku: valmiste on esitdytetyssd kaksisdilioisessd ruiskussa, jonka
toisessa sdiliossd on 1 ml, 2 ml tai 5 ml proteiniliuosta (jossa synteettistd aprotiniinia) ja
toisessa sdiliossd 1 ml, 2 ml tai 5 ml trombiinilivosta (jossa kalsiumklorididihydraattia).
Ruiskussa on yhteensd 2 ml, 4 ml tai 10 ml valmista valmistetta.

tai vaihtoehtoisesti

Kahden ruiskun jdrjestelmd (Duo Syringe system): kahden ruiskun pidike, jossa on
smiselld asteikolla merkitty esitdytetty ruisku ja sind 1 ml, 2 ml tai 5 ml pakastettua
proteiiniliuosta (jossa synteettistd aprotiniinia) ja mustalla asteikolla merkitty esitdytetty
ruisku ja sind 1 ml, 2 ml tai 5 ml pakastettua trombiiniliuosta (jossa kalsiumkloridia).
Ruiskuissa on yhteensd 2 ml, 4 ml tai 10 ml valmista valmistetta.

Sekoituksen jélkeen 1 ml 2 ml 4 ml 10 ml

Komponentti 1: proteiini

(Tisseel)liuos

thmisen fibrinogeeni (hyytyvad | 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg

proteiini)

synteettinen aprotiniini 1500 KIU 3000 KIU 6000 KIU 15000 KIU

Komponentti 2: trombiini

liuos

thmisen trombiini 250 1TU 500 TU 1000 TU 2500 1U

kalsiumklorididihydraatti 20 40 80 200
mikromol/ml mikromol/ml | mikromol/ml | mikromol/ml

I Proteiinin kokonaispitoisuus 96—125 mg/ml

21 EPU (Buroopan farmakopean yksikkd) vastaa 1 800 KIU:ta (kallidinogenaasi-
inaktivaattoriyksikkoa).

3 Trombiiniaktiivisuus on miiritetty kiyttimilld tilld hetkelli voimassa olevaa trombiinin WHO:n
kansainvilisti standardia.



Tisseel valmisteessa on 0,6— 5 IU/ml ihmisen hyytymistekijda XIII, joka kerapuhdistuu
ihmisen fibrinogeenin puhdistuksen yhteydessa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Liuokset kudosliimaa varten.

Pakastetut liuokset ovat vérittdmiéd tai vaaleankeltaisia ja opalisoivia Sulatuksen jilkeen
liuwokset ovat vérittomié tai vaalean keltaisia

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hoitona silloin, kun tavanomaiset kirurgiset tekniikat eivét riitd (ks. kohta 5.1):

e Hemostaasin parantamiseen.

e Kudoslimana edistimddn haavan paranemista, tai ommelten tukena
verisuonikirurgiassa, gastrointestinaalianastomooseissa, neurokirurgiassa ja sellaisissa
kirurgisissa toimenpiteissd, joissa ollaan kosketuksissa aivo-selkdydinnesteeseen tai
kovakalvoon (esim. korva-, nend- ja kurkkukirurgiassa, silmi- ja spinaalikirurgiassa)

e Kudosten limauksessa parantamaan erilliin olevien kudospintojen kinnittymista
(esim. kudoskielekkeet, siirteet, ohutihosiirteet; meshatut siirteet)

Teho on osoitettu myds tiysin heparinisoiduilla potilailla.
4.2 Annostus ja antotapa

Tisseel -valmistetta saavat kayttdd vain kirurgit, jotka on koulutettu kayttimaan Tisseel -
valmistetta.

Annostus:
Applikoitavan Tisseel -valmisteen méiérd ja applikointitiheys on médréttivd aina potilaan
klinisten tarpeiden mukaisesti.

Applikoitava annos rippuu eri tekijoistd, kuten esim. kirurgisen toimenpiteen tyypisti,
késiteltivin pmnan koosta, applikontimenetelmistd sekid applikointikertojen méérésta.
Ladkari madrdd applikoitavan annoksen kullekin potilaalle yksilollisesti. Klinisissa
tutkimuksissa yksittdiset annokset ovat olleet tavallisesti 4 - 20 ml. Joissakin
toimenpiteissd (esimerkiksi maksavaurioiden tai suurien palovammojen hoidossa)
voidaan tarvita suurempia maarid.



Applikoitavan alkuannoksen on ritettiva peittdimién koko valittu kasiteltdva alue.
Applikointi voidaan toistaa tarvittaessa. On kuitenkin viltettivd applikoimasta Tisseelid
uudestaan aiemman, polymeroituneen Tisseel -kerroksen paille, koska Tisseel ei kinnity
polymeroituneisiin kerroksiin. Tisseelin kahden komponentin erillisid, perakkaisid
applikointeja pitdd valttas.

Pintojen yhdistimisessd 2 mln pakkaus Tisseel -valmistetta (eli 1 ml proteiniliuosta sekd
1 ml trombiiniliuosta) riittdd véhintddn 10 cm?n alueelle.

Sumutettaessa Tisseel -valmistetta sama méaard rittdd huomattavasti suuremmalle  alueelle
kayttoaiheesta ja tapauksesta rippuen.

Kaytettdessd painekaasua kudoshiman applikointiin pitdéd olla varovainen. Kayttdjan
tdytyy noudattaa laitteen kéyttdohjeessa mainittuyja varokeinoja ja muita ohjeita (ks. kohta
4.4).

Hapetettua selluloosaa siséltivit tuotteet voivat vdhentdd Tisseelin tehoa eikd nitd pidd
kayttad kuljettimina.

Viltd applikointia suunnitellun alueen ulkopuolelle.

Tisseel -valmistetta applikoidaan mahdollisimman ohut kerros, jotta granulaatiokudosta
el muodostu likaa ja fibriinthyytymi absorboituu véhitellen.

Antotapa ja antoreitti
Tisseel -valmisteen optimaalisen turvallisen ruiskutuskdyton varmistamiseksi on
noudatettava seuraavia suosituksia:

Kudosvaurion péille.

Avoleikkauksissa on kiytettdvd painesédételylaitetta, joka tuottaa korkeintaan 2,0 barn
(28,5 psin) paineen.

Minimaalisesti kajoavissa / laparoskooppisissa toimenpiteissd on kaytettdva
painesaitelylaitetta, joka tuottaa korkemtaan 1,5 barn (22 psin) paineen ja kdyttdd vain
hillidioksidikaasua.

Ennen Tisseel -kudosliman applikoimista haavan pinta on kuivattava vakiotekniikoilla
(esim. kayttimilld vuorotellen painesiteitd, vanutuppoja, imulaitteita).

Ald kilyti painekaasua haavan pinnan kuivaamiseen.

Tisseel -kudoslimaa saa applikoida vain nikyvilld oleviin haavapintoihin.



Tisseel -kudosliman saa sekoittaa ja applikoida vain tille tuotteille annettujen ohjeiden
mukaisesti ja suositelluilla laitteilla (ks. kohta 6.6).

Jos applikoit kudosliimaa ruiskuttamalla, ks. kohdista 4.4 ja 6.6 tarkkoja suosituksia
tarvittavasta paineesta ja ruiskutusetdisyydestd kussakin leikkaustoimenpiteessd seké
suositus applikaattorikidrkien pituudesta.

Kun kirurgisissa toimenpiteissd tarvitaan vain hyvin vdhdn kudoslimaa, hévitd
valmisteen pari ensimméistd tippaa.

4.3 Vasta-aiheet

Tisseel -valmistetta ei saa kdyttdd yksinddn runsaan ja suihkuavan valtimo- tai laskimo-
verenvuodon hoitoon.

Tisseel ei korvaa ompeleita kirurgisen haavan sulkemisessa.

Tisseel -valmistetta ei saa applikoida laskimoon tai muuhun verisuoneen. Tamé voi
aiheuttaa hengenvaarallisia tromboemboolisia haittavaikutuksia

Yliherkkyys vaikuttaville amneille tai jollekin valmisteen apuaineelle (ks. myos kohta
4.4).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvat varotoimet

Vain kudosvaurion péélle. Ei saa applikoida laskimoon tai muuhun verisuoneen.
Hengenvaarallisia tromboembolisia haittavaikutuksia voi ilmetd, jos valmistetta
applikoidaan vahingossa laskimoon tai muuhun verisuoneen.

Levitid Tisseel ohueksikerrokseksi. Hyytymén liiallinen paksuus voi vaikuttaa
negatiivisesti tuotteen tehokkuuteen ja haavan paranemiseen.

Hengenvaarallisia / kuolemaan johtaneita ilma- tai kaasuembolioita on esiintynyt
kivtettiessa kudosliimojen applikoimiseen ruiskutuslaitteita, joissa on painesiidin.
Tami tapahtuma vaikuttaa liittyvin ruiskutuslaitteen kiyttimiseen suositeltua
suuremmalla paineella ja/tai lihelld kudoksen pintaa. Riskivaikuttaa olevan
suurempi, kun kudosliimoja ruiskutetaan ilman avulla kuin CO;:n avulla, ja siksi
riskii ei voida sulkea pois Tisseel -valmisteen vhteydessé, kun siti ruiskutetaan
avotoimenpiteessi.

Kun kivtit Tisseel -kudosliimaa ruiskutuslaitteen avulla, muista kavyttia
ruiskutuslaitteen valmistajan suosittelemaa painetta (katso paineet ja etiisyydet
taulukosta kohdasta 6.6). Kayttdjdd varoitetaan kiyttimdstd muiden valmistajien
laitteita, joita ei ole hyvéksytty Tisseel-valmisteen sumuttamiseen.




Tisseel -kudosliimaa on applikoitava vain, jos on mahdollista a.l.'vioida
ruiskutusetiisyys tarkasti valmistajan suositusten mukaisesti. Ald ruiskuta
lihempii kuin suositellulta etiisyvdelti.

Ruiskutettaessa Tisseel -valmistetta verenpaineen, sykkeen, happisaturaation ja
Kkertahengityksen CO,-pitoisuuden vaihteluja on seurattava mahdollisen ilma- tai
kaasuembolian esiintymisen varalta (ks. myos kohta 4.2).

Tisseelid ei yleensd pidd applikoida spray set -applikaattorilla kehon suljetuilla

alueilla. Tisseelid saa sumuttaa vain ndkyville alueille. Amnoa laite, joka on suunniteltu
Tisseelin sumuttamiseen (spray applikomtiin) suljetuilla rintakehéin- ja vatsan alueilla, on
DuploSpray MIS -applikaattori ja paineensdétolaite. Talloin on noudatettava tarkasti
laitteen kayttoohjeessaa mainittuja varoituksia ja muita ohjeita.

Ennen Tisseel -valmisteen kéyttod on suojattava kayttdalueen ulkopuoliset kehon osat,
jotta liimataan vain suunnitellut kohteet.

Varmistaaksesi proteiiniliuoksen ja trombiiniliuoksen tiydellisen sekoittumisen, hévitd
applikontineulasta pari ensimmiistid tippaa juuri ennen applikoinnin aloitusta.

Kuten muidenkin proteiinivalmisteiden kayton yhteydessd allergistyyppisii
yliherkkyysreaktioita voi ilmeta.

Verisuoneen applikointi voi lisdtd herkilld potilailla dkillisen yliherkkyysreaktion
todenndkoisyyttd ja vaikeutta.

Ylherkkyysreaktioita ja anafylakstisia reaktioita (my0s fataaleja reaktioita, kuten
anafylaktinen sokki) on raportoitu Tisselia kaytettdessd. Ylherkkyysoireita voivat olla
rakkulathottuma, levinnyt ihottuma, rinnanahdistus, vinkuva hengitys, matala verenpaine.
Jos niiitd oireita imaantuu, valmisteen kayttd on heti keskeytettivi ja potilasta on
hoidettava sokin vakiohoitokdytinnon mukaisesti. Applikointipaikkaan jédnyt valmiste
on poistettava.

Tisseel -valmisteessa on synteettistd proteiinia (aprotiniinia). Valmisteessa oleva
aprotiniini voi aiheuttaa anafylaktisen reaktion vaaran jopa huolellisessa paikallisessa
kaytossd. Vaara niyttdd olevan suurempi potilailla, jotka ovat saaneet valmistetta
aiemmin, vaikka he olisivatkin sieténeet sitd hyvin. Siksi aprotiniinin tai aprotiniinia
sisdltdvien valmisteiden kayttd on kirjattava potilastietoihin.

Synteettinen aprotiniini rakenteeltaan on samanlainen kuin naudan aprotniini. Tisseelin
kaytt6d naudan proteiineille allergisilla potilailla tulee harkita erittdiin huolellisesti.
Kahdessa retrospektiivisessd, satunnaistamattomassa sepelvaltimon
ohitusleikkaustutkimuksessa kudoslimalla hoidettuyjen potilaiden vaara kuolla Lisdéntyi
tilastollisesti merkitsevdsti. Nédmi tutkimukset eivdt voineet osoittaa syy-yhteyttd;
kuitenkaan ei voida jittdd huomioimatta mahdollisuutta, ettd Tisseelin kayttd ndiden



potilaiden hoidossa lisdisi vaaraa. On oltava erityisen huolellinen, jotta véltetdin
vahingossa applikoimasta valmistetta laskimoon tai muuhun verisuoneen.

Nendn limakalvolle applikointia pitdd vélttdd, koska tromboembooliset haittavaikutukset
voivat ilmetd arteria ophtalmica alueella.

Applikoitaessa Tisseel -valmistetta pehmytkudokseen on olemassa paikallisen
kudosvaurion vaara.

Tisseel -valmistetta kéytetddn vain ohut kerros. Liian paksu hyytymid voi heikentdé
valmisteen tehoa ja haavan paranemista.

Polysorbaatti 80 voi aiheuttaa paikallisesti rajoittaunutta ihodrsytystd, kuten
kosketusihottumaa.

Ihmisen veresti tai plasmasta valmistettujen lidkkeiden viélittimien infektioiden
estamiseksi kdytetddn vakiintuneita toimenpiteitd. Niitd ovat luovuttajien valnta,
yksittdisten luovutusten ja plasmapoolien tutkiminen tiettyjen infektiomarkkereiden
suhteen sekd viruksia tehokkaasti inaktivoivat ja poistavat valmistusvaiheet. Téstd
huolimatta taudinaiheuttajien sirtymismahdollisuutta ei voida tidysin sulkea pois, kun
annetaan ithmisen verestd tai plasmasta valmistettuja lddkkeitd. Tadmd koskee myds
tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita patogeenejd. Kéytettyjd toimenpiteitd pidetddn
tehokkaina vaipallisia viruksia kuten HIV-, HBV- ja HCV-viruksia sekd vaipatonta
HAV-virusta vastaan.

Némi toimenpiteet tehoavat vain vdhin vaipattomiin viruksiin, kuten parvovirukseen
B19. Parvovirus B19 voi olla vakava raskaana oleville naisille (sikidinfektio) ja potilaille,
joilla on immuunipuutos tai lisdédntynyt punasoluyjen muodostus (esim. hemolyyttinen
anemia).

Hepatiitti A- ja -B-rokotuksia on syytd harkita silloin, kun potilaat saavat
sddnnollisesti/toistuvasti thmisen plasmasta valmistettuja kudoslimoja.

Aimna kun potilaalle annetaan Tisseel -valmistetta, on tirkedd kirjata potilastietoihin
valmisteen nimi ja erdnumero, jotta yhteys potilaan ja kéytettyjen valmisteiden erien
valilla jaa potilastietoihin.

Hapetettua selluloosaa siséltivid valmisteita ei tule kéyttdd Tisseelin kanssa (ks. Kohta
6.2 Yhteensopimattomuudet).

Pediatriset potilaat
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu lapsilla.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Muiden verrattavissa olevien valmisteiden tai
trombiiniliuvosten kaltaisesti valmiste voi denaturoitua altistuessaan alkoholia, jodia tai
raskasmetallia siséltiville luoksille (esimerkiksi antiseptisille luoksille). Tallaiset aineet
tulee poistaa mahdollisimman huolellisesti ennen valmisteen applikointia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Kudoslimojen/hemostaattien turvallisuutta raskauden tai imetyksen aikana ei ole todettu
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa. Eldinkokeet eivdt ole riittdvid lisddntymisen,
sikion tai alkion kehityksen, synnytyksen ja peri- ja postnataalisen kehityksen
turvallisuusarvioinnissa.

Tamin vuoksi valmistetta saa kéyttdd raskaana olevilla ja imettdvilld naisilla vain silloin,
kun se on selvdsti valttimatonta.

Tisseelin vaikutusta hedelmillisyyteen ei ole osoitettu.
Ks. kohta 4.4 tietoja parvovirus B19 -infektiosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Kun potilaita hoidetaan kudosliimoilla/-hemostaateilla, heilld voi harvoin esiintya
yliherkkyys- tai allergisia reaktioita (nditd ovat esimerkiksi angioddeema,
applikomntikohdan poltto ja kirvely, syddmen harvalyontisyys, keuhkoputkikouristus,
vilunvdreet, hengenahdistus, punastelu, levinnyt thottuma, péédnsdrky, rakkulaihottuma,
matala verenpaine, uneliaisuus, pahoinvointi, kutina, levottomuus, syddmen
tihedlyontisyys, rinnanahdistus, pistely, oksentelu, vinkuva hengitys).

Yksittdisissd tapauksissa ndistd reaktioista on kehittynyt vaikea anafylaksia. Néitd
reaktioita esiintyy erityisesti silloin, kun valmistetta applikoidaan uudestaan tai kdytetdan
potilailla, joiden tiedetddn olevan yliherkkid aprotmiinille (ks. kohta 4.4) tai muille
valmisteen sisdltimille ameille.

Vaikka potilas olisi sietdnyt Tisseel -valmistetta hyvin ensimmiisilld kerroilla,
Tisseel -valmisteen seuraavat antokerrat tai aprotiniinin systeeminen anto voi aiheuttaa

vaikeita anafylaktisia reaktioita.

Kudosliman komponenteille voi muodostua harvoin vasta-aineita.



Valmisteen applikointi vahingossa laskimoon tai muuhun verisuoneen voi johtaa
tromboemboolisiin haittavaikutuksiin ja DIC:in. Liséksi on olemassa anafylaktisen
reaktion vaara (ks. kohta 4.4).

Lisétietoja siirtyvistd taudinaiheuttajista, ks. kohta 4.4.

Seuraavia alla lueteltuja Iddkkeen haittavaikutuksia on raportoitu Tisseelin tehoa ja
turvallisuutta koskevista klinisistd tutkimuksista ja myynnin aloittamisen jilkeen
saaduista kokemuksista Baxterin kudoslimoista. Klinisissd tutkimuksissa Tisseel -
valmistetta kéytettiin parantamaan hemostaasia sydédn-, verisuoni- ja lonkan
tekonivelleikkauksessa, maksa- ja pernaleikkauksissa; ja imusuonten limaukseen
potilailla, joilta on poistettu kainalon imusolmukkeet, koolonin anastamooseissa ja
takakuopan kovakalvon limauksessa. Koska myyntiin tulon jédlkeisten kokemusten
esimtymistiheysluokkaa ei voida laskea, “tuntematon” yleisyyden ylempi 95 %
luottamusvili on laskettu kayttden “kolmen sdint04” aina kun mahdollista seuraavasti:
3/1146 = 0,0026 tai 0,26 % (’1146” on Tisseel -valmistetta saaneiden potilaiden
kokonaismddrd klinisissd tutkimuksissa joista saatu tieto on siséllytetty

valmiste yhteenvetoon).

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (= 1/100, <1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, <1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto eiriitd arviointiin)

Elinluokitus Haittavaikutukset Yleisyys
Infektiot leikkaushaavan infektio yleinen
yliherkkyysreaktiot* tuntematon
Immuunijarjesteima anafylaktiset reaktiot* tuntematon
anafylaktinen sokki* tuntematon
Hermosto aistien tuntohairiot yleinen
tuntoharha tuntematon
Sydin syddmen harvalyontisyys tuntematon
syddmen tihedlyontisyys tuntematon
kainalolaskimon tukos** yleinen
matala verenpaine harvinainen
verenpurkauma NOS tuntematon
Verisuonisto veritulppa tuntematon
ilma-/kaasuembolia *** tuntematon
aivovaltimon tukos tuntematon
aivoinfarkti** tuntematon
) . . v hengenahdistus tuntematon
?geﬁrliigjs:ahmet, rintakehd ja kf:uhkoputkiel_l kouristus tuntematon
vinkuva hengitys tuntematon
Ruoansulatuselimisto pahoinvointi melko harvinainen




suolentukkeuma tuntematon
nokkosihottuma tuntematon
ihottuma yleinen
. . kutina tuntematon
Tho ja ihonalainen kudos punoittava ihottuma tuntematon
heikentynyt paraneminen tuntematon
angioddeema tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos raajojen siarky yleinen
toimenpiteen aiheuttama kipu melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kipu ylemen
haitat kuume yleinen
punastelu tuntematon
turvotus tuntematon
Vammat ja myrkytykset serooma hyvin yleinen
fibriinin hajoamistuotteiden melko harvinainen
Tutkimukset méidran lisddntyminen

D-dimeerien lisdantyminen
fibriinissa

melko harvinainen

* anafylaktiset reaktiot, anafylaktinen sokki ovat voineet aiheuttaa fataaleja seuraamuksia
** suonensisdisen ylempéén kallioveriviemériin (sinus petrosus superior) kohdistuneen annon seurauksena

**%* kudosliimojen ryhméén liittyvid hengenvaarallisia/kuolemaan johtaneita ilma- tai kaasuembolioita on
esiintynyt kiytettdessé applikoimiseen ruiskutuslaitteita, joissa on paineensdidin. TAma tapahtuma
vaikuttaa liittyvén ruiskutuslaitteen kdyttdmiseen ohjeiden vastaisesti(esim. suositeltua suuremmalla

paineella ja/tai lahelld kudoksen pintaa).

Kudosliimaryhmdn haittavaikutukset

Muita kudosliimojen ryhmédin littyvid haittavaikutuksia ovat: yliherkkyysreaktiot,
applikomtipaikan drsytys, rinnanahdistus, vilunviristykset, paansdrky, unelaisuus,

levottomuus ja oksentelu.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myOntdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisti

haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: paikallisesti kaytettdvat hemostaatit, ATC-koodi:
B02BC30 (yhdistelmidvalmisteet); kudosliimat, ATC koodi: VO3AK

Kudoslima jiljittelee fysiologisen veren koagulaation vimeistd vaihetta. Fibrinogeenin
muutos fibriiniksi tapahtuu fibrinogeenin jakautumisella fibriinimonomeereiksi ja
fibrinopeptideiksi. Fibrinimonomeerit kasautuvat ja muodostavat fibriinihyytymén.
Tekija XllIa, jonka trombiini aktivoi kalsium ionien ldsnd ollessa tekijda XllIsta, stabiloi
fibriinihyytyméa verkottumalla fibriinikuituihin.

Haavan parantuessa plasmiini lisdd fibrinolyyttistd aktiivisuutta, ja fibriinin hajoaminen
fibriinin hajoamistuotteiksi alkaa. Fibrinin proteolyyttinen hajoaminen estyy
antifbrinolyyttien vaikutuksesta. Aprotiniinia kiytetddn Tisseel -valmisteessa
antifibrinolyyttind, joka estdd hyytymidn ennenaikaisen hajoamisen.

Tehon osoittamiseksi tehtiin in vivo neljd eldiinmallitutkimusta, joissa jdljiteltiin tarkoin
tilannetta potilaissa. Tisseel-valmiste osoitti tehonsa primaarissa ja sekundaarissa
hemostaasissa sekd haavan paranemisessa.

Klinisiin tutkimuksiin, jotka osoittivat hemostaasin ja ommelten tukemisen osallistui 213
potilasta, joille tehtin verisuonikirurginen leikkaus ePTFE sirrdnndiselld (120 hoidettiin
Tisseel -valmisteella ja 93 vertailuvalmisteella), 70 potilasta, joille tehtiin maksaresektio
(35 hoidettiin Tisseel -valmisteella ja 35 vertailuvalmisteella) ja 317 potilasta, joille
tehtiin syddmen sepelvaltimon ohitusleikkaus ja rintalastanhalkaisu (157 hoidettiin
Tisseel -valmisteella ja 160 aiemmalla yhden virusaktivointivaiheen mukaisesti
valmistetulla vertailuvalmisteella).

Tisseel -valmisteen klininen teho traumapotilaiden (paksusuoliavanteen tilapdinen
sulkeminen) paksusuolen anastomoosin tekemiseksi tavanomaisten Kirurgisten
teknikoiden lisdksi on osoitettu satunnaistetulla, kontrolloidulla, prospektiivisella,
yksikeskus tutkimuksella. Tutkimus tehtin vuonna 1986 ja mukana oli 120 potilasta,
joista 61 hoidettiin Tisseel -valmisteella ja 59 vertailuvalmisteella.

5.2 Farmakokine tiilkka
Tisseel -valmistetta kaytetddn vain kudosvaurion piille. Valmistetta ei saa applikoida

laskimoon tai muuhun verisuoneen. Téstd syystd ihmisten verisuonissa ei ole tutkittu
farmakokinetiikkaa.

Eri lajien laboratorioeldimilld ei ole tutkittu farmakokinetiikkaa.

Kudosliimat/-hemostaatit metaboloituvat samalla tavalla kuin endogeeninen fibriini eli
fibrinolyysin ja fagosytoosin avulla.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tisseel -valmisteesta ei ole preklinisid pitkdkestoisen toksisuuden, karsinogeenisuuden,
lisdéntymisen ja kehitystoksisuuden eikd immuunistimulaation turvallisuustietoja. Tama
johtuu valmisteen luonteesta, erityisestd kéyttGtavasta (tavallisimmin kerta-anto, vain
erityistapauksissa muutaman millilitran anto uudelleen) ja vaikutustavasta (paikallinen
vaikkutus iman systeemistd vaikutusta tai jakaantumista muihin elimiin tai kudoksimn).
Tisseel -valmiste ei osoittanut kerta-annostoksisuustutkimuksessa rotilla ja kaneilla
akuuttia toksisuutta. Proteiinilivosta (Tisseel -liuosta) siedettin hyvin in vitro, ihmisen
fibroplastiviljelyssd ja se osoittautui yhteensopivaksi solujen kanssa eikd ollut
sytotoksinen. Huolellisessa kirjallisuuskatsauksessakaan ei [oytynyt Tisseel -valmisteen
S/D jddmien aiheuttamia negatiivisia vaikutuksia tai toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Komponentti 1: proteiiniliuos (Tisseel luos)
thmisen albumiini

L-histidiini

niasiiniamidi

polysorbaatti 80 (Tween 80)
natriumsitraattidihydraatti
mjektionesteisiin kaytettivd vesi

Komponentti 2: trombiiniliuos
thmisen albumiini
natriumkloridi
mjektionesteisiin kaytettdvd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta el saa sekoittaa muiden ldakevalmisteiden kuin kohdassa 6.6
mainittujen sopivien luksien kanssa.

Hapetettua selluloosaa siséltdvat valmisteet voivat vdhentdd Tisseelin tehoa eikd niitd
pidd kayttdd kuljettimina.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.



6.4 Siilytys

Sdilytd ja kuljeta pakastettuna (vdhintddan —20 °C) ennen valmisteen kéyttoa.
Sadilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Avaamattomia, alle 25 °C:ssa sulatettuja pusseja voidaan sdilyttid korkeintaan 72 tuntia
huoneenlimmossd (alle 25 °C). Jos valmistetta ei ole kdytetty 72 tunnin kuluessa sulatuksesta,
haviti se.

Al pakasta valmistetta uudelleen tai siilytd siti jadkaapissa sulatuksen jilkeen.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PRIMA -ruisku:

e I ml 2ml tai 5 ml proteinilivosta (Tisseel -luosta) ja 1 ml, 2 ml tai 5 ml
trombiiniliuosta esitdytetyssd kaksiséilidisessd ruiskussa (polypropyleenid), jossa on
karkisuojus ja joka on pakattu kahteen pussiin

e laite, jossa on 2 yhdyskappaletta ja 4 applikointineulaa.

Tai

Kaksisdilioinen ruisku

e I ml 2ml tai 5 ml pakastettua proteinilivosta (Tisseel-liuosta) (jossa on synteettistd
aprotiniinia) ja trombiiniliuosta esitdytetyssd kaksisailidisessd
polypropyleenikertakdyttd ruiskussa, jossa on kédrkisuoja ja se on muovipussissa.

e tarvikkeet ovat toisessa pussissa: 1 Duo-set (kaksoisruiskun méntd, 2 yhdyskappaletta
ja 4 applikomtineulaa )

Tai

Kahden ruiskun jirjestelmd (Duo Syringe System)

e 1 ml 2ml tai 5 ml pakastettua proteiniliuvosta (Tisseel-liuosta) ja trombiiniliuosta
kahdessa esitdytetysséd polypropyleenikertakdyttd ruiskussa, joissa on kérkisuojat ja
ne ovat Duploject ruiskupidikkeesséd, joka on muovipussissa.

e applikointitarvikkeet (2 yhdyskappaletta, 4 applikontineulaa)

Pakkauskoot:

1x2ml (I1ml +1ml), 10x2ml, 1 x4ml 2ml +2ml), 10x4ml, 1x10ml (Sml +5
ml), 10 x 10 mL

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Muita valmisteelle sopivia applikaattoreita on saatavissa Baxterilta.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Yleista

e Ennen Tisseel -valmisteen kéyttdd on suojattava kéyttdalueen ulkopuoliset kehon
osat, jotta limataan vain suunnitellut kohteet.

e Varmistaaksesi proteiniliuoksen ja trombiiniliuoksen tiydellisen sekoittumisen,
havitd applikointineulasta pari ensimméistd tippaa juuri ennen applikoinnin aloitusta.

e Kostuta késineet ja mstrumentit natriumkloridiliuoksella, jotta Tisseel ei tartu nihin.

e Pmtojen yhdistimisessd 2 mLn pakkaus Tisseel -valmistetta (eli 1 ml proteiiniliuosta
sekd 1 ml trombiinilivosta) riittdd védhintian 10 cm?n alueelle.

e Tarvittava annos riippuu késiteltivin alueen koosta.

e ALA applikoi Tisseel -valmisteen komponentteja erikseen. Komponentit on
applikoitava yhdessa.

e ALA altista Tisseel -valmistetta yli 37 °C:n Empétiloille. ALA laita valmistetta
mikroaaltouuniin.

e ALA sulata valmistetta pitimilld sitd kidessa.

e ALA kiyti Tisseel -valmistetta, ennen kuin se on tiysin sulanut ja Himmennyt 33—
37 °C:een.

e Poista ruiskun suojakorkki vasta kun valmiste on tiysin sulanut ja limmennyt.
PRIMA -ruisku: ruiskun kérjen suojakorkki irtoaa helpommin, jos likutat sitd
edestakaisin, ennen kuin vedit sen irti ruiskusta.

e Poista ruiskusta kaikki ima ja kinnitd sitten yhdyskappale ja applikointineula

Kisittely- ja valmisteluohjeet

Seka proteinilivos (Tisseel-livos) ettd trombiiniliuos ovat valmiina kaksiséiliisessa
ruiskussa. Kaksisdilioisen ruiskun kérki on suljettu suojakorkilla ja kumpikin séilid on
suljettu silikonitulpalla toisesta pdédstdéin. Ruisku on pakattu kahteen paillekkéiseen
alumiinimuovipussiin aseptisesti. Sisdpussi ja sen sisdltd pysyvét sterileind nin kauan
kumn ulkopussi on ehjd. Sirrd steriili sisdpussi ja sen sisdltd steriilid teknikkaa kayttden
steriilille alueelle.

Valmiin esitiytetyn ruiskun voi sulattaa JA lammittdd jollakin alla mainituista tavoista:

Nopea sulatus/limmitys (steriili vesihaude) — suositeltu menetelmii
Sulatus/lAimmitys epdésteriilissd vesihauteessa

Sulatus/lammitys inkubaattorissa

Esitdytetyn ruiskun voi my0s sulattaa ja sitd voi séilyttdd huoneenlimmossa
(enintddn 25 °C) enintdédn 72 tunnin ajan. Valmiste on Emmitettdvd ennen kayttod.

o=

1. Nopea sulatus/liimmitys (steriilisséi vesihauteessa) —suositeltu menetelmd

Kudoslimakomponentit on hyvd sulattaa ja Emmittdd 33-37 °C:n Ampdisessd steriilissd
vesihauteessa. Vesihauteen lampdtila saa olla enntddn 37 °C. Méadrétyllda 1Ampotila-
alueella pysyminen tulee varmistaa tarkkailemalla veden lEmpdétilaa Empomittarilla ja
vaihtamalla vesi tarvittacssa. Jos valmiste sulatetaan ja Emmitetdédn steriilissa



vesihauteessa, esitidytetty ruisku on poistettava pusseista ennen steriiliin vesihauteeseen
asettamista.

Ohjeet:

Ruiskun kérjen suokorkkia ei saa wrrottaa, ennen kuin sulatus on pdittynyt ja
applikointineula on valmis kiinnitettiviksi. Al kiyti Tisseel-valmistetta, ennen kuin se
on kokonaan sulatettu ja Emmitetty.

Sirrd méntéd ja sisdpussi steriilille alueelle, poista esitiytetty ruisku sisdpussista ja aseta
se heti steriiliin vesihauteeseen. Varmista, etti esitiytetyn ruiskun sisiltdé on kokonaan
veden alla.

Taulukko 1: Vihimméissulatus- ja limmitysajat steriillissi vesihauteessa

Vahimméissulatus-/ldmmitysajat
33-37 °C, steriili vesihaude
Pakkauskoko Valmiste poistettu pusseista

PRIMA -ruisku Kaksisiilioinen ruisku Kahden ruiskun
jirjestelmi (Duo
Syringe System)

2 ml 5 minuuttia 5 minuuttia 8 minuuttia

4 ml 5 minuuttia 5 minuuttia 9 minuuttia

10 ml 10 minuuttia 12 minuuttia 13 minuuttia

2. Sulatus/limmitys epésteriilissd vesihauteessa

Ohjeet:

Pida esitdytetty ruisku pusseissaan ja aseta se vesihauteeseen sterillin alueen ulkopuolelle
riittdvan pitkdksi ajaksi (ks. taulukko 2).

Varmista, ettd pussit pysyvdt veden alla koko sulatuksen ajan. Poista pussit vesihauteesta
sulatuksen jilkeen, kuivaa ulkopussi ja sirrd sisdpussi esitdytettyine ruiskuineen ja mintd
steriilille alueelle.

Taulukko 2: Vihimmaéissulatus- ja limmitysajat epdésterilissd vesihauteessa

Vihimmiissulatus-/ldmmitysajat
33-37 °C, epésteriili vesihaude
Pakkauskoko Valmiste pusseissa

PRIM A-ruisku Kaksisiilioinen ruisku Kahden ruiskun
jirjestelmi (Duo
Syringe System)

2 ml 15 minuuttia 30 minuuttia 31 minuuttia

4 ml 20 minuuttia 40 minuuttia 46 minuuttia

10 ml 35 minuuttia 80 minuuttia 64 minuuttia




3. Sulatus/lAmmitys inkubaattorissa

Ohjeet:

Pida esitdytetty ruisku pusseissaan ja aseta se inkubaattoriin sterilin alueen ulkopuolelle
riittdvan pitkdksi ajaksi (ks. taulukko 3). Poista pussit inkubaattorista
sulatuksen/lammityksen jilkeen, poista ulkopussi ja siirrd sisdpussi esitdytettyine
ruiskuineen sterilille alueelle.

Taulukko 3: Vihimmiéissulatus- ja limmitysajat inkubaattorissa

33-37 °C, inkubaattori
Valmiste pusseissa

Vahimmiissulatus-/lammitysajat

Pakkauskoko
PRIM A -ruis ku Kaksiséilioinen ruisku Kahden ruiskun
jirjestelmi (Duo
Syringe System)
2 ml 40 minuuttia 40 minuuttia 62 minuuttia
4 ml 50 minuuttia 85 minuuttia 77 minuuttia
10 ml 90 minuuttia 105 minuuttia 114 minuuttia

4. Sulatus huoneenliimmossi (enintdin 25 °C) ENNEN LEimmitysti

Ohjeet:

Pidé esitdytetty ruisku pusseissaan ja anna sen sulaa huoneenlimmdssd steriilin alueen
ulkopuolella riittivin pitkdn ajan (ks. taulukko 4). Sulatuksen jilkeen ulkopussissaan
oleva valmiste lEmmitetddn kéyttovalmiiksi nkubaattorissa.

Taulukko 4: Vihimmiéissulatusajat huoneenlimmassi steriillin alueen ulkopuolella ja

lisdlammitysajat inkubaattorissa 33—37 °C:n lampotilassa

Valmisteen vihimmiissulatusajat huoneenlimmossé (enintiin 25 °C) ja
kiyttoa edeltivit lammitysajat 33-37 °C:n limpétilaan inkubaattorissa,
kun valmiste on sulatettu huoneenlimmoss i
Valmiste pusseissa

PRIMA -ruisku Kaksisailioinen ruisku Kahden ruiskun
Pakkaus jarjestelmi (Duo
koko Syringe System)
Sulatus La S ty Sulatus La S ty Sulatus La S ty
huon? en}a inkubaatt huonﬁ:en.l_a inkubaatt huonf en.!a inkubaatt
mmossi . mmoss i . mmossi .
o eene orissa e orissa . eene orissa
(enintiiin (enintéin (enintiin
25°C) (33~ 25°C) (33~ 25°C) (33~
37 °0O) 37 °0C) 37 °0)




80 minuutti +11 60 +15 82 +28
2ml . . ) . . ) ) ) ) )
a mmuuttia minuuttia mimnuuttia mmuuttia mmuuttia
4l 90 minuutti +13 110 +25 117 +30
a minuuttia minuuttia minuuttia minuuttia minuuttia
160 minuutt +25 160 +35 167 +44
10 ml . ) ) ) . . ) ) ) ) )
1a mimnuuttia minuuttia mimuuttia mimuuttia mimnuuttia

Huoneenlimmdssa sulatettu valmiste on kaytettdva 72 tunnin kuluessa pakastimesta
poistamisen jilkeen.

Séilyvyys sulatuksen jilkeen
Sulatuksen ja limmityksen (33-37 °C:ssa, menetelmit 1, 2 ja3) jilkeen valmisteen
kemiallis-fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 12 tunnin ajalta 33—37 °Cn impétilassa.

Huoneenlimmossd sulatetun, avaamattomassa pussissa olevan (menetelmd 4) valmisteen
kemiallis-fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 72 tunnin ajalta enintddn 25 °Cn
lampotilassa. Lammitd valmiste 33-37 °Cn lAmpotilaan juuri ennen kayttoa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kéyttdd vélittdmésti 33—37 °Cn lampotilaan
lammittimisen jilkeen, ellei avaamis-/sulatusmenetelmi estd mikrobiologista
kontaminaatiota. Jos valmistetta ei kaytetd heti, kdyton aikaiset sidilyvyysolosuhteet ja -
aika ovat kiyttdjin vastuulla.

Osittain sulanutta valmistetta ei saa pakastaa tai jadhdyttdd uudelleen.

Kisittely sulatuksen jilkeen/ennen applikointia

Jotta saadaan paras ndiden kahden liuoksen seos ja kudosliima jédhmettyy optimaalisesti,
pidi nimi kaksiliimakomponenttia 33-37 °C:n Limpétilassa applikointiin asti. (Al
ylitd 37 °C.) Tisseelid ei saa Aimmittdd mikroaaltouunissa.

Proteiini- ja trombiiniliuosten tulee olla kirkkaita tai hieman opalisoivia. Ali kiytd
sameita liuoksia tai luoksia, joissa on saostumia. Sulatettu valmiste on tarkistettava
simdméidriisesti hiukkasten ja virimuutosten tai minkd tahansa muutoksen varalta ennen
antoa. Mainittuja seikkoja havaittaessa valmiste on hévitettiva.

Sulatetun proteinilivoksen tulee olla hieman viskoosi neste. Jos liuoksen koostumus
muistuttaa jahmedd geelid, on oletettava, ettd se on denaturoitunut (esimerkiksi
kylmiketjun katkeamisen tai Eimmitettiessd liallisen kuumentamisen wvuoksi). Talloin
Tisseel -valmistetta EI SAA kéyttaa.

e Otaruisku pusseista juuri ennen kayttoa.

e Al kiiytd Tisseel -valmistetta, ennen kuin se on kokonaan sulatettu ja Himmitetty
(jotta luoksen koostumus on tasainen).

e [rrota ruiskun suojakorkki juuri ennen kayttoa.




PRIMA -ruisku: ruiskun kirjen suojakorkki irtoaa helpommin, jos likutat sitd
edestakaisin ennen kuin vedét sen irti ruiskusta

Annostelu PRIM A-ruiskulla:

Applikointia varten proteiini- ja trombiiniliuoksen sisdltdvd kaksisdilidinen, esitdytetty
ruisku on hitettivd yhdyskappaleeseen ja applikointineulaan, jotka ovat
applikointilaitteen pakkauksessa mukana. Kaksisdilidisen, esitdytetyn ruiskun yhteisen
méinnin ansiosta yhdyskappaleen lipi syotetddn sama midrd molempia kudosliman
komponentteja. Komponentit sekoittuvat applikointineulassa ennen annostelua.

PRIMA -ruiskun kdyttoohjeet:

Lukituspidike

] Kaksoismanta

Kaksisailidinen ruisku
Yhdyskappale

Applikointineula

e Poista ruiskusta kaikki ilma ennen minkddn applikomntilaitteen kinnittdmistd.
e Kohdista yhdyskappale ja lukituspidike ruiskun kylkeen lukituspidikkeen reidn
avulla.
e Kimnitd yhdyskappale kaksisdilidisen, esitdytetyn ruiskun suukappaleisiin ja
varmista, ettd se on tiiviisti paikoillaan.
o Kimnitd yhdyskappale lukituspidikkeen avulla kaksiséilidiseen,
esitdytettyyn ruiskuun.
o Jos lukituspidike katkeaa, kdytd pakkauksessa olevaa varayhdyskappaletta.
o Jos kaytettidvissd ei ole yhtdén varayhdyskappaletta, voit silti kédyttda
ruiskujdrjestelmid, jos varmistat, ettd yhdyskappale on tiviisti paikoillaan
eikd vuoda.
o ALA poista jilielli olevaa ilmaa yhdyskappaleesta.
e Kimnitd applikointineula yhdyskappaleeseen.
o ALA poista jiljelld olevaa ilmaa yhdyskappaleesta ja applikointineulasta
ennen varsinaista applikomtia, silli applikointineula voi tukkeutua.



Applikointi

Ennen Tisseel -valmisteen applikoimista haavan pinta on kuivattava vakiotekniikoilla
(esim. kayttimilli vuorotellen painesiteiti, vanutuppoja, imulaitteita). Al kiyti
paineilmaa tai -kaasua alueen kuivaamiseen.

e Applikoi proteiiniliuoksen ja trombiiniliuoksen seos kohdepinnalle tai litettdville
pinnoille pamnamalla yhteistd méntdd hitaasti

o Kirurgisissa toimenpiteissd, joissa tarvitaan vain hyvin vdhin kudoslimaa, on
suositeltavaa hévittdd valmisteen pari ensimméiistd tippaa.

e QOdota vihintddn 2 minuuttia Tisseel -valmisteen applikonnin jilkeen rittdvin
polymeroitumisen aikaansaamiseksi.

Tai

Annostelu kaksisiilidisellé ruiskulla:

Applikointia varten proteiini- ja trombiiniliuoksen sisiltivd kaksisdilidoinen ruisku on
litettdvd yhdyskappaleeseen ja applikointineulaan, jotka ovat pakkauksessa mukana.
Kaksiséilioisen ruiskun yhteisen minndn (my0s pakkauksessa mukana) ansiosta ruisku
annostelee yhdyskappaleen Iipi saman mddrdn molempia luoksia. Liuokset sekoittuvat
applikomtineulassa ennen kudokseen applikointia.

Kaksisdilioisen ruiskun kdyttéohjeet:

Lukituspidike

Kaksisailidinen ruisku

Applikointineula



e Poista ruiskusta kaikki ilma ennen minkdin applikontilaitteen kinnittdmista.

e Kohdista yhdyskappale ja lukituspidike ruiskun kylkeen lukituspidikkeen reiin
avulla.

e Kinnitd yhdyskappale kaksisdilidisen ruiskun suukappaleiden kérkiin ja varmista,
ettd se on tiviisti paikoillaan.

o Kimnnitd yhdyskappale lukituspidikkeen avulla kaksisédilidiseen ruiskuun.

o Jos yhdyskappaleen lukituspidike katkeaa, kdytd pakkauksessa olevaa
varayhdyskappaletta.

o Jos kéytettidvissd ei ole yhtddn varayhdyskappaletta, voit silti kayttda
ruiskujdrjestelmad, jos varmistat, ettd yhdyskappale on tiviisti paikoillaan
eikd vuoda.

o ALA poista jilielli olevaa imaa yhdyskappaleesta.

e Kinnitd applikointineula yhdyskappaleeseen.

o ALA poista jilielli olevaa ilmaa yhdyskappaleesta ja applikointineulasta

ennen varsinaista applikomtia, silld applikointineula voi tukkeutua.

Applikointi

Ennen Tisseel -valmisteen applikoimista haavan pinta on kuivattava vakioteknikoilla
(esim. kidyttAimilli vuorotellen painesiteitd, vanutuppoja, imulaitteita). Al kiytd
pameilmaa tai -kaasua alueen kuivaamiseen.

e Applikoi proteiniliuoksen ja trombiiniliuvoksen seos kohdepinnalle tai litettdville
pmnoille pamamalla yhteistd méintdd hitaasti.

e Kirurgisissa toimenpiteissd, joissa tarvitaan vain hyvin vdhdn kudoslimaa, on
suositeltavaa havittdd valmisteen pari ensimmdistd tippaa.

e Odota vdhintddin 2 minuuttia Tisseel -valmisteen applikoinnin jélkeen rittdvin
polymeroitumisen aikaansaamiseksi.

Tai

Annostelu kahden ruiskun jarjestelmilli (Duo Syringe System):

Applikointia varten kahden ruiskun Duploject-pidike ja sihen kimnitetyt, Tisseel -luosta
ja trombiinilivosta sisdltivit kertakédyttoruiskut on litettivd yhdyskappaleeseen ja
applikointineulaan, jotka ovat pakkauksessa. Duploject-pidikkeen yhteisen ménnidn
ansiosta yhdyskappaleen lipi sydtetdén sama midrd molempia luoksia. Liuokset
sekoittuvat applikointineulassa ennen kudokseen annostelua.

Kahden ruiskun jdrjestelmdn kdyttoohjeet:




Ruisku

Applikointineula

? Yhdyskappale

Kahden ruiskun
DUPLOJECT-pidike

e Poista ruiskusta kaikki ilma ennen minkddn applikointilaitteen kinnittdmista.

o Kohdista yhdyskappale ja lukituspidike ruiskun kylkeen lukituspidikkeen reiin
avulla.

o Kiinnitd yhdyskappale Duo Syringe System -ruiskujen kérkiin ja varmista, ettd se
on tiiviisti paikoillaan

o Kimnnitd yhdyskappale lukituspidikkeen avulla Duploject-pidikkeeseen.

o Jos yhdyskappaleen lukituspidike katkeaa kdytd pakkauksessa olevaa
varayhdyskappaletta.

o Jos kéytdssd eiole yhtddn varayhdyskappaletta, voit silti kayttda
ruiskujérjestelmid, jos varmistat, ettd yhdyskappale on tiiviisti paikoillaan
eikd vuoda.

o ALA poista jilielld olevaa ilmaa yhdyskappaleesta.

e Kimnitd applikointineula yhdyskappaleeseen.

o ALA poista jilieli olevaa ilmaa yhdyskappaleesta ja applikointineulasta

ennen varsinaista annostelua, silli applikointineula voi tukkeutua.

Applikointi

Ennen Tisseel -valmisteen applikoimista haavan pinta on kuivattava vakiotekniikoilla
(esim. kayttimilli vuorotellen painesiteiti, vanutuppoja, imulaitteita). Al kiyti
paineilmaa tai -kaasua alueen kuivaamiseen.

e Applikoi proteiiniliuoksen ja trombiiniliuoksen seos kohdepinnalle tai litettdville
pinnoille pamnamalla yhteistd méntdd hitaasti.



o Kirurgisissa toimenpiteissd, joissa tarvitaan vain hyvin vdhin kudoslimaa, on
suositeltavaa hévittdid valmisteen pari ensimmiistd tippaa.

e Odota vdhintdin 2 minuuttia Tisseel -valmisteen applikoinnin jélkeen riittivan
polymeroitumisen aikaansaamiseksi.

Huomautus: Jos kudosliman komponenttien applikointi keskeytetddn, applikointineula
saattaa tukkeutua. Vaihda tilloin applikointineula uuteen vasta juuri ennen applikoinnin
jatkamista. Jos yhdyskappaleen aukot tukkeutuvat, kdytd pakkauksessa olevaa
varayhdyskappaletta.

Kun kudoslimakomponentit on sekoitettu keskenddn, kudoslima alkaa muutamassa
sekunnissa jahmettyd korkean trombiinipitoisuutensa takia (500 IU/ml).

Kudoslima voidaan applikoida myds muilla Baxterin vilineilld, jotka sopivat esimerkiksi
endoskooppiseen kayttodn, minimaalisesti invasiiviseen kirurgiaan tai applikointiin
suurille tai vaikeapdidsyisille alueille. Néitd applikointivilineitd kaytettdessd niiden
kéyttdohjeita on noudatettava huolellisesti.

Tietyissd sovelluksissa voidaan alusaineena tai vahvistajana kayttdd biomateriaalia, kuten
kollageenihuopaa.

Applikointi ruiskuttamalla
Kun applikoit Tisseel -kudoslimaa ruiskutuslaitteen avulla, muista kayttdd
ruiskutuslaitteen valmistajan suosittelemaa pametta ja etdisyyttd kudoksesta.

Avoleikkauksissa on kdytettdva painesdételylaitetta, joka tuottaa korkeintaan 2,0 barn
(28,5 psin) paineen.

Minimaalisesti kajoavissa / laparoskooppisissa toimenpiteissd on kaytettdva
painesddtelylaitetta, joka tuottaa korkemtaan 1,5 barn (22 psin) paineen ja kdyttdd vain
hillidioksidikaasua.



Tisseel -valmisteen applikoimiseen suositeltu paine, etdisyysjalaitteet
. Kaytettavi | Kéytettavt Kiiy tettiiva Suositeltu Suositeltu
Leikkaus ruiskutuslaite | applikaattorikérjet aineensédtolaite ctaisyys ruiskutuspaine
PP J P kohdekudoksesta p
Tisseel / Artiss .
Spray Set Ei ole. Easy Spray
Avohaava Tisseel / Artiss 10-15 em 1,5-2,0 bar .
Spray Ei ole EasvSpra (21,5-28,5 psi).
Set 10 kpl:n ' Yy pray
pakkaus
Duplospray MIS
Applicator 20 cm
Duplospray MIS
Applicator 30 cm
Duplospray MIS
Applicator 40 cm
Laparoskooppiset / Spray Set 360 Duplospray
minimaalisesti Ei ole endoskooppinen MIS Regulator 2.5 em 1,2-1,5 bar
invasiiviset : applikaattoriSnap | | 5par (18-22 psi)
toimenpiteet Lock -
kiinnitykselld
Spray Set 360
endoskooppinen
app likaattori
lukituspidikkeelld
Vaihdettava karki

Ruiskutettaessa Tissel-valmistetta verenpaineen, sykkeen, happisaturaation ja
kertahengityksen CO,-pitoisuuden vaihteluja on seurattava mahdollisen ilma- tai
kaasuembolian esiintymisen varalta (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.4).

Jos Tisseel -valmistetta applikoidaan suljetuilla rintakehin ja vatsan alueilla,
suositellaan DuploSpray MIS -applikaattorin ja paineenséitojarjestelmin kiyttoa.
Tutustu DuploSpray MIS -laitteen kayttoohjeeseen.

Hévittiminen
Kéyttimiton osuus tai jite on havitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tisseel, losningar till vdvnadslim

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Komponent 1: Proteinlosning (Tisseel 1osning)

humant fibrinogen (koagulerbart protein) 91 mg'/ml
aprotinin (syntetiskt) 3 000 KIE?/ml
Komponent 2: Trombinlésning

humant trombin 500 IE*/ml
kalciumkloriddihydrat 40 mikromol/ml

Dubbelkammarspruta: produkten finns i en forfylld spruta med tva behallare dir den ena
behéllaren innehéller 1 ml, 2 ml eller 5 ml proteinlosning (med syntetiskt aprotinin) och den
andra behallaren 1 ml, 2 ml eller 5 ml trombinlésning (med kalciumkloriddihydrat). Sprutan
innehéller totalt 2 ml, 4 ml eller 10 ml av den fardiga produkten.

eller alternativt

Ett system med tva sprutor (Duo Syringe system): en hallare for tva sprutor med en forfylld
spruta med blamérkt skala med 1 ml, 2 ml eller 5 ml djupfryst proteinlosning (med syntetiskt
aprotinin) och en forfylld spruta med svartmérkt skala med 1 ml, 2 ml eller 5 ml djupfryst
trombinlosning (med kalciumklorid). Sprutorna innehéller totalt 2 ml, 4 ml eller 10 ml av den
fardiga produkten.

Efter blandning 1 ml 2ml 4 ml 10 ml

Komponent 1:
Protein (Tisseel)
16s ning

humant fibrinogen 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
(koagulerbart protein)

syntetiskt aprotinin 1500 KIE 3000 KIE 6000 KIE 15000 KIE

Komponent 2:
trombinlés ning

humant trombin 250 IE 500 IE 1000 IE 2500 IE

ml ml ml ml

kalciumkloriddihydrat | 20 mikromol/ 40 mikromol/ 80 mikromol/ 200 mikromol/

! Total proteinkoncentration 96-125 mg/ml
21 EPU (European Pharmacopoeia) motsvarar 1 800 KIE (Kallidinogenase Inactivator Unit)
3 Trombinaktiviteten beriknas enligt den aktuella internationella WHO-standarden for trombin.

Tisseel innehaller 0,6—5 TU/ml humant koagulationsfaktor XIII, som samrenas vid rening av det
humana fibrinogenet.



For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Losningar till vivnadshim.

De frysta losningarna dr farglosa eller ljusgula och opalescenta. Efter upptining dr I6sningarna
farglosa eller usgula.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling nér kirurgisk standardteknik inte &r tillrdcklig (se avsnitt 5.1):

J For att forbéttra hemostas.

. Som vdvnadslim for att frimja sarlikningen eller som suturstod vid kérlkirurgin,
gastrointestinala anastomoser, neurokirurgi och vid kirurgiska ingrepp dir kontakt med
cerebrospinalvétskan eller dura mater (t.ex. vid 6ron-, nds- och halskirurgi, oftalmisk- och
spinalkirurgi) kan uppsta.

. Vid limning av vdvnader for att forbéttra vidhdftningen av fristdende vivnadsytor (t.ex.
vavnadsflikar, transplantat, transplantat av tunn hud, perforerade transplantat).

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

Tisseel far enbart anvéndas av kirurger som har utbildats i anvindningen av Tisseel.

Dosering
Mingden Tisseel som appliceras och appliceringsfrekvensen ska alltid bestimmas utifran

patientens kliniska behov.

Dosen som appliceras &dr beroende av olika faktorer, sdsom typen av kirurgiskt ingrepp,
behandlingsytans storlek, applikationsmetoden och antalet appliceringar.

Dosen som ska appliceras bestéms individuellt av lakaren for varje patient. I kliniska prévningar
har de de individuella doserna vanligtvis varit 4-20 ml. Vissa ingrepp (t.ex. behandling av
leverskador eller stora brinnskador) kan kréva storre mangder.

Deninledande dosen som ska appliceras ska racka for att ticka hela det avsedda
behandlingsomradet. Appliceringen kan vid behov upprepas. Man ska dock undvika att upprepa
applicering av Tisseel pa ett redan tidigare polymeriserat lager Tisseel, eftersom Tisseel inte
faster pé ett polymeriserat lager. Applicering av de tvd komponenterna separat, i foljd, ska
undvikas.

Vid limning av ytor, rdcker en forpackning Tisseel 2 ml (dvs. 1 ml proteinlésning och 1 ml
trombinlosning) till ett omrade pa minst 10 cn?’.



Vid sprayning racker samma méngd Tisseel till ett betydligt stdrre omrade, beroende pé indikation
och det individuella fallet.

lakttag forsiktighet nér vdvnadslimmet appliceras med hjélp av trycksatt gas. Instruktioner och
forsiktighetsatgirder 1 bruksanvisningen for tillbehoret ska foljas (se avsnitt 4.4).

Produkter som innehdller oxiderad cellulosa kan minska effekten hos Tisseel och ska inte
anvindas som hjilpmedel vid applicering.

Applicering utanfor det avsedda omrédet ska undvikas.

For attundvika bildning av granulationsvdvnad i dverskott och for att sdkerstélla gradvis
absorption av det stelnade fibrinlimmet ska Tisseel appliceras sé tunt som mgjligt.

Administreringssétt
For att sdkerstélla optimal sdker anvindning av Tisseel genom sprayning ska foljande
rekommendationer foljas:

For epilesionell anvindning.
En tryckregulator som kan ge ett tryck pd hogst 2,0 bar (28,5 psi) ska anvéndas vid Sppen kirurgi.

Vid minimalt invasiva/laparoskopiska ingrepp ska en tryckregulator som ger ett tryck pa hogst
1,5 bar (22 psi) och som endast anvénder koldioxidgas anvindas.

Innan appliceringen av Tisseel-vidvnadslimm ska sarets yta torkas med standardteknik (t.ex.
véxelvis anvindning av kompresser, bomullspinnar eller suganordningar).

Anvind inte trycksatt gas for torkning av sarytan.
Tisseel-vivnadslimm féar endast appliceras pa synliga sarytor.

Tisseel-vavnadslimmet fir endast blandas och appliceras i enlighet med instruktionerna och
tillsammans med de apparater som rekommenderas for denna produkt (se avsnitt 6.6).

Om vévnadslimmet appliceras genom sprayning, se avsnitt 4.4 och 6.6 for specifika
rekommendationer géllande nodvéndigt tryck och sprayningsavstand for respektive kirurgiskt

ingrepp samt rekommendation om lingd pa applikatorspetsar.

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

4.3 Kontraindikationer

Tisseel far inte ensamt anvéndas for behandling av stora och héftiga arteriella eller venosa
blodningar.

Tisseel ersétter inte stygnen vid forshutningen av ett kirurgiskt sar.



Tisseel far inte appliceras intravaskuldrt. Detta kan orsaka livshotande tromboemboliska
biverkningar.

Overkinslighet mot de aktiva innehallsimnena eller mot ndgot hjilpimne (se dven avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Endast for epilesionell anvéndning. Far inte appliceras intravaskuldrt. Livshotande
tromboemboliska biverkningar kan féorekomma om preparatet av misstag appliceras
ntravaskulért.

Applicera Tisseel i ett tunt lager. Alltfor tjockt lager kan paverka produktens effektivitet
och sarlikningen ne gativt.

Livshotande/dodliga luft- eller gasembolismer har fore kommit i samband med anvindning
av sprayset som anvinder en tryckregulator for att administera vivnadslim. Detta verkar
vara forknippat med anvindning av spraysetet vid ett hogre tryck éin vad som
rekommenderas och/eller nira vivnadsvtan. Risken verkar vara storre nir vivnadslim
sprayas med luft jimfort med CO;, och darfor kan risken inte uteslutas for Tisseel nér
denna sprayvas vid 6ppen Kirurgi.

Vid anvindning av Tisseel med hjilp av ett sprayset, var noga med att anvinda ett tryck
som rekommenderas av spraysettillverkaren (se tryck och avstind i tabellen i avsnitt 6.6).
Anvindaren varnas for anvindning av andra tillverkares sprayset som inte dr godkénda for
anvindning med Tisseel.

Applicering av Tisseel med hjilp av ett sprayset, ska endast anvindas om det éir mojligt att
noga kunna avgora spraynings avs tindet som re kommenderas av tillverkaren. Spraya inte
pa nirmare avstind fin vad som rekommenderas.

Vid sprayning av Tisseel ska forindringar i blodtryck, puls, syreméttnad och sluttidal
CO; overvakas med tanke pé risken for luft- eller gasembolism (se dven avsnitt 4.2).

Tisseel ska generellt inte appliceras med sprayset-applikator pa inneslutna kroppsytor. Tisseel far
endas sprayas pa synliga ytor. DuploSpray MIS applikator med regulator dr enda hjalpmedlet
utformat for sprayning (sprayapplicering) av Tisseel 1 inneslutna omraden i brdst och buk.
Instruktioner och varningar i bruksanvisningen for DuploSpray MIS méste foljas noggrant. Innan
Tisseel anvénds ska kroppsytorna utanfor behandlingsomrédet skyddas, sa att endast de planerade
ytorna limmas.

For att sdkerstélla att proteinlosningen och trombinldsningen blandas fullstindigt, kassera de
forsta dropparna fran applikationskanylen omedelbart innan appliceringen paborjas.

Som med alla proteinprodukter finns enrisk for allergiska reaktioner och 6verkénslighet.

Vaskuldr applicering kan 6ka sannolikheten for en plotslig overkdnslighetsreaktion och dess
svarighetsgrad hos kénsliga personer.



Overkinslighetsreaktioner och anafylaktiska reaktioner (iven fatala reaktioner, sdsom
anafylaktisk chock) har rapporterats i samband med anvéindningen av Tisseel. Symptom péa
overkénslighet kan vara vesikulobullost utslag, utbrett eksem, tryck ver brostet, visande
andning, lagt blodtryck. Om dessa symptom uppstér, maste anvindningen av preparatet
omedelbart avbrytas och patienten ska behandlas i enlighet med géillande rutin for chock. Preparat
som har blivit kvar pa appliceringsstillet ska avligsnas.

Tisseel innehaller syntetiskt protein (aprotinin). Aven vid strikt lokal applicering finns en risk for
anafylaktisk reaktion, p& grund av férekomsten av aprotinin. Risken tycks vara hogre hos
patienter med tidigare exponering for produkten, &ven om toleransen da var god. Darfor ska all
anvindning av aprotinin eller produkter som innehéller aprotinin noteras i patientens journal.
Syntetiskt aprotinin har liknande struktur som bovint aprotinin. Anvéndningen av Tisseel hos
patienter som &r allergiska mot bovina proteiner bor Gvervigas noggrant.

I tvé retrospektiva, icke-randomiserade studier av kranskirlsoperation dkade risken for dod
statistiskt signifikant hos patienter som behandlades med vévnadslim. Dessa studier kunde inte
visa ett orsakssamband; det kan emellertid inte uteslutas att anvindningen av Tisseel hos dessa
patienter kan 6ka risken. Sdrskild forsiktighet bor iakttas for att undvika oavsiktlig applicering av
preparatet intravaskulart.

Applicering pé nidsslemhinnan bor undvikas eftersom tromboemboliska biverkningar kan uppsta i
Ogonartiren.

Det finns enrisk for lokal vivnadsskada nir du applicerar Tisseel pa mjukvdvnad.

Tisseel appliceras endast i ett tunt lager. For tjockt lager kan foérsdmra preparatets effekt och
sarlikningen.

Polysorbat 80 kan orsaka lokalt begrénsad hudirritation, sasom kontaktdermatit.

Niér likemedel framstélls av humant blod eller plasma, vidtas standardatgérder for att forhindra
att infektioner overfors till patienter. Dessa dr urvalet av givare, test av individuella donationer
och plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt tillverkningssteg som effektivt
inaktiverar och eliminerar virus. Trots detta kan man inte helt utesluta eventuell 6verféring av
patogener, nir likemedel framstillda av humant blod eller plasma administreras. Detta giller
ocksé okédnda eller nya virus och andra patogener. De atgirder som vidtagits anses vara effektiva
mot holjeforsedda virus som HIV-, HBV- och HCV-virus och mot det icke-holjeférsedda HAV-
viruset.

Dessa atgirder har endast liten effekt pa icke-holjeforsedda virus som parvovirus B19. Parvovirus
B19 kan vara allvarligt for gravida kvinnor (infektion av foster) och patienter med nedsatt
immunforsvar eller 6kad produktion avrdda blodkroppar (t.ex. hemolytisk anemi).

Hepatit A- och B-vaccinationer bor dvervigas nér patienter regelbundet /upprepade ganger
far vivnadslim tillverkade avhuman plasma.

Det ar viktigt att produktens namn och satsnummer noteras i journalen varje gang en patient far
Tisseel for att uppritthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

Preparat som innehéller oxiderad cellulosa ska inte anvéndas tillsammans med Tisseel (se
avsnitt 6.2 Inkompatibiliteter).



Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt hos barn har inte faststillts.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. I likhet med andra jamforbara produkter eller
trombinlosningar kan produkten denatureras vid exponering for I6sningar som innehéller alkohol,
jod eller tungmetaller (t.ex. antiseptiska 16sningar). Sddana &mnen bor i mdjligaste mén avligsnas
innan produkten appliceras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Viévnadslimmets/hemostaternas sékerhet vid anvindning under graviditet och amning har inte
faststéllts i kontrollerade kliniska studier. Djurstudier &r ofillrdckliga for att utvérdera sdkerheten
vad giller fortplantning, embryonal- och fosterutveckling, forlossning samt peri- och postnatal
utveckling.

Av den anledningen far produkten anvéndas for gravida och ammande kvinnor endast om det ar
absolut nodvéndigt.

Effekten av Tisseel pé fertilitet har inte faststéllts.

For information om parvovirus B19 infektion, se avsnitt 4.4.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (s& som angioddem, brinnande och svidande kinsla pa
applikationsstéllet, bradykardi, bronkospasm, frossa, andfaddhet, rodnad, utbrett eksem,
huvudvirk, vesikuldrt utslag, lagt blodtryck, dasighet, illamiende, kldda, rastloshet, takykardi,
tryck over brostet, stickningar, krakningar, vdsande andning) kan i séllsynta fall uppsta hos
patienter som behandlats med vavnadslim/-hemostatika.

I enskilda fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi. Sddana reaktioner kan
speciellt uppsté om preparatet appliceras upprepade génger, eller ges till patienter som har konstaterats
overkénsliga mot aprotinin (se avsnitt 4.4) eller ndgon annan av produktens bestandsdelar.

Aven om toleransen vid de forsta behandlingsgingerna har varit god, kan de foljande
administreringsgangerna eller systemisk administrering av aprotinin orsaka allvarliga
anafylaktiska reaktioner.

I séllsynta fall kan antikroppar mot bestdndsdelarna i vdvnadslimmet uppsta.

Oavsiktligt applicering ien ven eller annat blodkérl kan leda till tromboemboliska biverkningar
och DIC. Det finns dven en risk for anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.4).



Mer information om Gdverforbara patogener, se avsnitt 4.4.

Biverkningarna i detta avsnitt har rapporterats fran kliniska provningar som undersokt effekt och
siakerhet hos Tisseel, och fran marknadserfarenheter av vdvnadslim fran Baxter. I de kliniska

studierna anvidndes Tisseel for att forbéttra hemostas vid hjért-, kérl- och

hoftledsprotesoperationer, vid lever- och mjdltkirurgi; och for limning av lymfkérl hos patienter
med bortopererade axillira lymfkortlar, 1 kolonanastamos och i dura i fossa posterior. Eftersom
frekvensen av erfarenheterna efter marknadsforing inte kan beréknas har det 6vre 95 %
konfidensintervallet for ”okdnd” prevalens berdknats med metoden”regel av tre” nir s& dr mojligt
enligt foljande: 3/1146 = 0,0026 eller 0,26 % (1146” &r det totala antalet patienter som har
behandlats med Tisseel i kliniska provningar, fran vilkka informationen har inkluderats i

lakemedelsresumén).

Mycket vanlig (> 1/10)
Vanlig (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanlig (> 1/1 000, < 1/100)
Sallsynt (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynt (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréin tillgdngliga data)

Organklass

Biverkningar

Frekvens

Infektioner och infestationer

infektion i operationssaret

vanlig

overkénslighetsreaktioner*

ingen kind frekvens

Immunsystemet anafylaktiska reaktioner* ingen kind frekvens
anafylaktisk chock* ingen kénd frekvens
Centrala och perifera sensoriska storningar vanlig
nervsystemet parestesi ingen kind frekvens
bradykardi ingen kénd frekvens
Hidrtat takykardi ingen kénd frekvens
axillira venhinder** vanlig
lagt blodtryck sallsynt
hematom NOS ingen kind frekvens
Blodkarl blodpropp ingen kénd frekvens

luft-/gasembolism***

ingen kéind frekvens

trombos i hjarnartiren

ingen kind frekvens

hjarninfarkt** ingen kénd frekvens
Andningsvigar, brdstkorg och andfaddhet ngen k?nd frekvens
.S bronkospasm ingen kénd frekvens
mediastinum - - - ..
viasande andning ingen kéand frekvens
illamaende mindre vanlig
Magtarmkanalen tarmobstruktion ingen kind frekvens
nisselutslag ingen kénd frekvens
eksem vanlig
i klada ingen kind frekvens
Hud och subkutan vivnad erytematosa utslag ingen kind frekvens
nedsatt lakningsformaga ingen kénd frekvens

angioddem

ingen kind frekvens




Muskuloskeletala systemet och .y . vanlig
bindviv vark i extremiteterna
smérta orsakad av ingreppet mindre vanlig
Allmidnna symptom och symtom Smarta Vanyg
vid administreringsstllet fieber vanlig
rodnad ingen kénd frekvens
svullnad ingen kénd frekvens
Skador och forgiftningar serom mycket vanlig
Okad mingd nedbrytningsprodukter | mindre vanlig
Undersokningar frén fibrin
Okning av D-dimerer i fibrin mindre vanlig

* anafylaktiska reaktioner, anafylaktisk chock hari vissa fall varit fatala

** resultat av intravaskuldr administrering i sinus petrosus superior

*%*%*j likhet med andra vdvnadslim har livshotande/dodliga luft- eller gasembolismer forekommit i samband
med applicering med sprayset utrustade med tryckregulator. Detta verkar vara forknippat med felaktig
anvandning av sprayset (t.ex. hogre tryck dn vad som rekommenderas och/eller néra vivnadsytan).

Biverkningar med klassen vivnadslim

Andra biverkning som associerats med klassen vivnadslim &r: 6verkinslighetsreaktioner,
irritation pa applikationsstillet, tryck Gver brostet, frossa, huvudvirk, désighet, rastloshet och
krakningar.

Rapportering av misstédnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: lokala hemostatika, ATC-kod: B02BC30 (kombinationer);
vavnadslim, ATC-kod: VO3AK

Viavnadslimmet efterliknar 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. Faktor XIIla, som aktiveras fran faktor



XTI av trombin inérvaro av kalciumjoner, stabiliserar fibrinkoaglet genom att bilda ettnéti
fibrinfibrerna.

Allt eftersom sarlikningsprocessen fortskrider dkar plasmin den fibrinolytiska aktiviteten och
dekompositionen av fibrin till fibrinnedbrytningsprodukter inleds. Proteolytisk nedbrytning av
fibrin himmas av antifibrinolytika. Aprotinin anvands i Tisseel som en antifibrinolyt som
forhindrar koagulationens for tidiga nedbrytning,

For att pavisa effekt, genomfordes fyra in vivo djurmodellstudier, ivilka man noggrant
efterliknade situationen hos patienter. Tisseel visade sig vara effektivt vid primér och sekundér
hemostas samt vid sarlikning,

Kliniska studier avseende hemostas och sutur inkluderade 213 patienter som genomgick
kérlkirurgi med en ePTFE-transplantation (120 behandlades med Tisseel och 93 med
jamforelselikemedel), 70 patienter som genomgick leverresektion (35 behandlades med Tisseel
och 35 med jamfGrelselakemedel) och 317 patienter som genomgick kranskérlsoperation och
sternotomi (157 behandlades med Tisseel och 160 med jaimforelselikemedel tillverkat i enlighet
med tidigare singel virusaktiveringsfas).

Denkliniska effekten av Tisseel vid utférande av kolonanastomos hos traumapatienter (tillfallig
slutning av kolostomi) utover sedvanliga kirurgitekniker, har visats i en randomiserad,
kontrollerad, prospektiv, monocentrisk studie. Studien genomfordes ar 1986 och involverade
120 patienter, varav 61 behandlades med Tisseel och 59 med jamforelselikemedel.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tisseel dr enbart avsett for epilesionell anvindning. Far inte administreras intravaskulért. Till
folid av detta har intravaskulira farmakokinetiska studier pd médnniska inte utforts.

Farmakokinetiken har inte studerats pé laboratoriedjur av olika arter.

Viavnadslim/-hemostatika metaboliseras pd samma sdtt som endogent fibrin, dvs. genom
fibrinolys och fagocytos.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska sékerhetsuppgifter tillgdngliga for Tisseel vad géller langvarig
toxicitet, karcinogenicitet, reproduktions- och utvecklingstoxicitet eller immunstimulering. Detta
beror pa produktens egenskaper, speciella appliceringsmetod (vanligen engangsadministrering,
endast i séllsynta fall en upprepad administrering med nagra milliliter) och verkningsmekanismen
(lokal verkan utan systemisk effekt eller distribution till andra organ eller védvnader).

Tisseel har inte visat akut toxicitet 1 en enkeldosstudie pd réttor och kaniner. Proteinlosningen
(Tisseel-1osning) tolererades vil in vitro,1 human fibroblastkultur och den visade sig vara
kompatibel med celler och var inte cytotoxisk. Aven en noggrann genomgéng av litteratur
avslojade inga negativa efftekter eller toxicitet pa grund av S/D-resterna i Tisseel.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Komponent 1: proteinldsning (Tisseel-16sning)
humant albumin

L-histidin

niacinamid

polysorbat 80 (Tween 80)
natriumcitratdihydrat

vatten for injektionsvétskor

Komponent 2: trombinlosning
humant albumin
natriumklorid

vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de limpliga 16sningar som nidmns
1 avsnitt 6.6.

Produkter som mnehaller oxiderad cellulosa kan minska effekten av Tisseel och ska inte
anvindas som hjilpmedel vid applicering.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstdnd (minst -20 °C) fore anvéndningen.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Odppnade pésar som tinats i under 25 °C kan forvaras i upp till 72 timmar i rumstemperatur
(under 25 °C). Om likemedlet inte har anvénts inom 72 timmar efter tiningen, ska det kasseras.

Far ej frysas pa nytt eller forvaras kallt efter upptining.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PRIMA-spruta:

. 1 ml, 2 ml eller 5 ml proteinlosning (Tisseel-losning) och 1 ml, 2 ml eller 5 ml
trombinlosning i forfylld dubbelkammarspruta (polypropen), med skyddskapsel pa
sprutspetsen, forpackadi tva pasar

. ett set bestdende av 2 huvudmunstycken och 4 applikationskanyler.



Eller

Dubbelkammarspruta:

. 1 ml, 2 ml eller 5 ml fryst proteinlosning (Tisseel-16sning) (innehéllande syntetiskt
aprotinin) och trombinlosning 1ien forfylld dubbelkammarspruta av polypropylen for
engdngsbruk, med skyddskapsel pa sprutspetsen, forpackadi en plastpase

° tillbehor i en annan pase: 1 Duo-set (dubbelkammarsprutans kolv, 2 huvudmunstycken och
4 applikationskanyler).

Eller

System med tvd sprutor (Duo Syringe System):

. 1 ml, 2 ml eller 5 ml fryst proteinlosning (Tisseel-16sning) och trombinlosning 1 tva
forfyllda sprutor av polypropylen for engadngsbruk, med skyddskapsel pé sprutspetsarna.
Sprutorna finns i Duploject-spruthdllare forpackade i plastpése.

. applikationstillbehor (2 huvudmunstycken, 4 applikationskanyler).

Forpackningsstorlekar:

Ix2ml(Iml+1ml), 10x2ml, 1 x4ml(2ml+2ml), 10x4ml 1x10ml (5ml+ 5 ml),
10 x 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Andra for produkten limpliga tillbehor tillhandahalls av Baxter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allméint

. Fore applicering av Tisseel ska de delar av kroppen som inte ska behandlas tdckas for att
forhindra vdvnadslimning 1o6nskade omraden.

° For att sékerstélla att proteinlosningen och trombinlésningen blandas fullstindigt, kassera
de forsta dropparna fran applikationkanylen precis innan applicering.

. Fukta handskarna och instrumenten med natriumkloridlosning, sé att Tisseel inte fastnar i
dem.

° Vid limning av ytor racker 2 ml forpackning av Tisseel (dvs. 1 ml proteinlosning och 1 ml
trombinlosning) till ett minst 10 cm? stort omrade.

. Den exakta dosen ar beroende av hur stor yta som ska behandlas.
Tisseel-komponenterna far INTE appliceras separat. Bida komponenterna maste appliceras
samtidigt.

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

. Tina INTE produkten genom att hdlla den i hinderna.
. Tisseel far INTE anvéndas forrdn produkten har tinat helt och varmts upp till 33 °C-37 °C.
. Ta inte av skyddskapseln fran sprutan forrdn produkten har tinats och varmts upp.
PRIMA -spruta: sprutspetsens skyddskapsel lossnar littare om den vrids fram och tillbaka,
innan den dras av fran sprutan.
. Tryck ut all luft fran sprutan och koppla sedan huvudmunstycket och applikationskanylen.



Anvisningar for hantering och beredning

Bade proteinlosningen (Tisseel-losningen) och trombinlésningen tillhandahalls 1 en
dubbelkammarspruta som &r fardig att anvindas. Dubbelkammarsprutans spets édr skyddad med
en skyddskapsel och bédda kamrarna ar slutna med en silikonpropp i ena dnden. Sprutan ar aseptiskt
forpackad itva sterila pasar. Den inre pasen och dess innehéll forblir sterila sa linge den yttre pasen inte
har skadats. Flytta 6ver den sterila innerpasen och dess innehall till sterilt omrade genom att
anvinda steril teknik.

Den forfyllda sprutan kan tinas OCH vérmas pa nagot av foljande sétt:

Snabb tining/varmning (i sterilt vattenbad) — rekommenderad metod
Tining/virmning 1 ett icke-sterilt vattenbad

Tining/virmning i incubator

Den forfyllda sprutan kan ocksa tinas och forvaras i rumstemperatur (hogst 25 °C) i
upp till 72 timmar. Produkten méste virmas innan anvindning.

e

1. Snabb tining/vairmning (i sterilt vattenbad) — rekommenderad metod

Det rekommenderas att tina och virma vivnadslimkomponenterna i ett sterilt vattenbad med en
temperatur pa 33 °C-37 °C. Vattenbadet far vara hogst 37 °C. For att kontrollera det angivna
temperaturintervallet ska vattentemperaturen dvervakas med termometer och vattnet ska bytas vid
behov. Om ett sterilt vattenbad anvénds for tining och vimmning ska den forfyllda sprutan tas ut ur
péasarna innan produkten placeras i vattenbadet.

Instruktioner:

Sprutans skyddskapsel far inte tas bort forrén tiningen ar klar och applikationskanylen ska séttas pa.
Anviand inte Tisseel forrén det dr helt tinat och uppvamt.

Flytta kolv och innerpése till ett sterilt omrade, ta ut den forfyllda sprutan ur innerpasen och
placera den direkt i det sterila vattenbadet. Kontrollera att allt innehéll i den forfyllda sprutan 4r helt
nedsénkt under vattenytan.

Tabell 1: Minimitider for tining och virmning i sterilt vattenbad

Minimitider for tining/virmning
33 °C-37 °C, sterilt vattenbad
Forpacknings- Produkten har tagits ur pasen
storlek PRIM A-spruta Dubbelkammars pruta Systemet med tva
sprutor (Duo Syringe
System)
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/virmning i ett icke-sterilt vattenbad

Instruktioner:
Lat den forfyllda sprutan vara kvar isina pasar och placera den i ett vattenbad utanfor det sterila
omradet under sa lang tid som behdvs (se tabell 2).




Sakerstdll att pasarna forblir nedsénkta i vattnet under hela upptiningstiden. Efter upptining ska
pasarna tas bort fran vattenbadet, ytterpasen torkas av och innerpadsen med de forfyllda sprutorna
och kolven flyttas till ett sterilt omrade.

Tabell 2: Minimitider for tining och virmning i icke-sterilt vattenbad

Minimitider for tining/varmning

33 °C-37 °C, icke-sterilt vattenbad

Forpacknings- Produkten kvar i pdsarna
storlek PRIM A-spruta Dubbelkammars pruta Systemet med tva
sprutor (Duo Syringe
System)
2 ml 15 minuter 30 minuter 31 minuter
4 ml 20 minuter 40 minuter 46 minuter
10 ml 35 minuter 80 minuter 64 minuter

3. Tining/virmning i inkubator

Instruktioner:

Lat den forfyllda sprutan vara kvar isina pasar och placera den i en inkubator utanfér det sterila
omradet under sé lang tid som behdvs (se tabell 3). Efter tining/virmning ska pasarna tas ut ur
inkubatorn. Ta av den yttre pdsen och flytta éver innerpasen med den forfyllda sprutan till ett

sterilt omrade.

Tabell 3: Minimitider for tining/virmning 1 inkubator

Minimitider for tining/varmning

33 °C-37 °C, inkubator

Forpacknings- Produkt kvar i pasen
storlek PRIMA-spruta Dubbelkammars pruta Systemet med tva
sprutor (Duo Syringe
Sys tem)
2ml 40 minuter 40 minuter 62 minuter
4 ml 50 minuter 85 minuter 77 minuter
10 ml 90 minuter 105 minuter 114 minuter

4. Tining i rumstemperatur (hogst 25 °C) FORE viirmning

Instruktioner:

Lat den forfyllda sprutan vara kvar i sina pésar och lat den tina i rumstemperatur utanfor det
sterila omradet under sé lang tid som behovs (se tabell 4). Nér produkten har tinats virms den upp
i sin ytterpase i en inkubator tills den dr klar for anvindning.




Tabell 4: Minimitider fOr tining 1 rumstemperatur utanfor det sterila omradet samt virmningstid 1

mkubator vid 33 °C—37 °C temperatur

Minimitid for tining av produkten vid rums te mperatur (vid hogst 25 °C) och
uppvarmningstid fore anvandning i 33 °C-37 °C i inkubator, niir produkten har
tinats i rums te mperatur

Produkt i pasar
Fo PRIMA-spruta Dubbelkammars pruta Systemet med tva
or sprutor (Duo Syringe
packnings- Svst
storlek ystem)
Tining i Virmning Tining i Virmning Tining i Virmning
rums- i rums- i rums- i
temperatur | inkubator | temperatur | inkubator | temperatur | inkubator
(hogst (33 °C- (hogst (33°C- (hogst (33°C-
25°C) 37 °C) 25°C) 37 °C) 25°0C) 37°C)
2 ml 80 minuter ﬂl 60 minuter .HS 82 minuter .+28
minuter minuter minuter
4 ml 90 minuter j.LB 110 minuter .+25 117 minuter T30
minuter minuter minuter
+ + +
10 ml 160 minuter .25 160 minuter . 35 167 minuter . 4
minuter minuter minuter

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

frysen.

Hallbarhetstid e fter upptining
Efter tining och virmning (i 33 °C-37 °C, med metod 1, 2 eller 3) har kemisk och fysikalisk
hallbarhet pavisats for produkten i 12 timmar vid 33 °C-37 °C.

For produkter som tinats vid rumstemperatur i odppnad pése (metod 4) har kemisk och fysikalisk
héllbarhet pavisats for produkten i 72 timmar vid hogst 25 °C. Vam till 33 °C—37 °C strax fore

anvandning.

Ur en mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvéndas omedelbart efter varmning till 33 °C—37 °C,
sévida inte metoden for Oppning av forpackningen eller tiningen utesluter risken for mikrobiell

kontamination. Om produkten inte anvénds omedelbart &r férvaringstider och forvaringsforhéllanden
anvéindarens ansvar.
Produkten far inte frysas pa nytt eller placeras i kylskap efter att tining har paborjats.

Hantering efter upptining/innan applicering
For att uppnd optimal blandning av de tva 16sningarna och basta mdjliga solidifiering av vdvnadslimmet
ska de tva limkomponenterna forvaras vid 33 °C-37 °C tills de appliceras. (Overskrid inte 37 °C.)
Tisseel far inte virmas i mikrovagsugn.

Protein- och trombinlosningarna ska vara klara eller nagot opaliserande. Anvind inte grumliga
l6sningar eller 16sningar som innehaller fallningar. Den tinade produkten ska granskas visuellt for
partiklar och fargférandringar eller for eventuella andra fordndringar innan administrering. Om
nagot av dessa observeras ska produkten kasseras.




Den tinade proteinldsningen ska vara en aning viskds vitska. Om losningens konsistens liknar en
fast gel maste det antas att den blivit denaturerad (t.ex. pa grund av avbruten kylkedja eller
overdriven uppvarmning under upphettning). Tisseel far dd INTE anvindas.

. Ta sprutan ur pasarna strax fore anvandning.

. Anvind inte Tisseel innan preparatet dr helt upptinat och uppvarmt (for att l6sningens
sammansattning ska vara jamn).

. Ta av skyddskapseln strax fore anvéndning.

PRIMA -spruta: sprutspetsens skyddskapsel lossnar Iittare om den vrids fram och tillbaka,
innan den dras av fran sprutan.

Administrering med PRIMA -sprutan:

Infor applicering ska den forfyllda dubbelkammarsprutan med protein- och trombinlosning
kopplas till huvudmunstycket och applikationskanylen, som medféljer forpackningen. Den
gemensamma kolven pa den forfyllda dubbelkammarsprutan sdkerstiller att lika stora volymer av
de tvéa vdvnadslimskomponenterna pressas genom huvudmunstycket. Komponenterna blandas i
applikationskanylen fore appliceringen.

Bruksanvisning for PRIMA-sprutan:

Sikerhetssparr
Dubbelkolv

*%//Fp Spruta med tva behallare
i}/ﬁy Huvudmunstycke

Applikationskanyl

. Tryck ut all luft fran sprutan innan den kopplas till ndgon applikationsdel.
Placera huvudmunstycket och sdkerhetsspérren pa sidan av sprutan sa att halet i
sakerhetsspédrren hamnar rétt.

. Koppla samman huvudmunstycket med spetsarna pa sprutans munstycken och sékerstéll att
de sitter fast ordentligt.

. Fast huvudmunstycket i den forfyllda sprutan med tva behéllare med hjilp av
sékerhetsspérren.

J Om sdkerhetsspérren gar sonder ska det medfoljande reservmunstycket anvéndas.

. Om det inte finns nagot extra munstycke tillgdngligt kan produkten fortfarande anvéndas,
om du sékerstiller att munstycket sitter fast for att forhindra lickage.

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



. Fiast en applikationskanyl pa huvudmunstycket.
. Tryck INTE ut den luft som finns kvar i huvudmunstycket och i applikationskanylen forrdn
appliceringen inleds, eftersom det kan gora att applikationskanylen tapps till.

Applicering

Innan appliceringen av Tisseel ska sérets yta torkas med standardteknik (t.ex. vixelvis
anviandning av kompresser, bomullspinnar eller suganordningar).

Anvind inte tryckluft eller -gas for torkning av ytan.

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

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

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

Eller

Dosering med dubbelkammarspruta:

For appliceringen ska dubbelkammarsprutan med protein- och trombinlosning sammanfogas med
huvudmunstycket och applikationskanylen som medfoljer forpackningen. Tack vare den
gemensamma kolven (medfdljer forpackningen) pa den forfyllda dubbelkammarsprutan doserar
sprutan samma mangd av bada l6sningarna genom huvudmunstycket. Ldsningarna blandas i
applikationskanylen fore appliceringen i vdvnaden.

Bruksanvisning for dubbelkammarsprutan:

Dubbelkolv

Huvrudmunstycke

e Applikationslkanyl

. Tryck ut all luft fran sprutan innan den kopplas till ndgon applikationsdel.
. Placera huvudmunstycket och sdkerhetsspérren pé sidan av sprutan sa att halet i
sakerhetsspéarren hamnar rétt.



Koppla samman huvudmunstycket med spetsarna pa sprutans munstycken och sékerstéll att

de sitter fast ordentligt.

Sakra huvudmunstycket genom att fasta sikerhetsspérren pa sprutan.

o Om sdkerhetsspérren gar sonder ska det medfoljande reservmunstycket anvéndas.

o Om det inte finns ndgot extra munstycke tillgdngligt kan produkten fortfarande
anvindas, men sikerstill att huvudmunstycket sitter fast for att forhindra Iickage.

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

Fést applikationskanylen pa huvudmunstycket.

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

Applicering

Innan appliceringen av Tisseel ska sérets yta torkas med standardteknik (t.ex. vixelvis
anvindning av kompresser, bomullspinnar eller suganordningar).

Anvénd inte tryckluft eller -gas for torkning av ytan.

Eller

Applicera denblandade protein- och trombinldosningen p& mottagarytan eller ytorna pé de
omraden som ska behandlas genom att lingsamt trycka den gemensamma kolven.

Vid kirurgiska ingrepp dir minsta mdjliga volym av vdvnadslimmet behdvs
rekommenderas att de forsta dropparna av produkten kasseras.

Nar Tissseel har applicerats, 1at minst 2 minuter passera for att uppna tillrdcklig
polymerisering.

Dosering med systemet med tva sprutor (Duo Syringe System):

Vid applicering ska Duploject-hallaren och engangssprutorna innehallande Tisseel-16sning och
trombinlésning kopplas till huvudmunstycket och applikationskanylen som finns bland de
medfoljande tillbehdren. Den gemensamma kolven pa Duploject-hdllaren sikerstéller att lika
stora volymer av de béda l6sningarna pressas genom huvudmunstycket. Losningarna blandas i
applikationskanylen innan dosering i vdvnaden.



Bruksanvisning for systemet med tva sprutor:

Huvudmunstycke

. Tryck ut all luft fran sprutan innan den kopplas till nagon applikationdel.

° Placera huvudmunstycket och sdkerhetsspérren pa sidan av sprutan sa att halet i
sdkerhetssparren hamnar ratt.
. Koppla samman huvudmunstycket med Duo Syringe System -sprutornas spetsar och

sikerstill att de sitter fast ordentligt.

o Fast huvudmunstycket med hjélp av sékerhetssparren pd Duploject-hallaren.

o Om huvudmunstyckets sidkerhetssparr skulle ga sonder anvind reservmunstycket
som medfoljer forpackningen.

o Om det inte finns nagot extra huvudmunstycke tillgingligt, kan produkten
fortfarande anvéndas om du sékerstéller att huvudmunstycket sitter fast for att
forhindra lickage.

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

. Fast applikationskanylen pa huvudmunstycket.

o Tryck INTE ut den luft som finns kvar 1 huvudmunstycket eller 1
applikationskanylen innan den appliceringen inleds, eftersom det kan gora att
applikationskanylen tapps till.

Applicering

Innan appliceringen av Tisseel ska srets yta torkas med standardteknik (t.ex. vixelvis
anvdndning av kompresser, bomullspinnar eller suganordningar).

Anvind inte tryckluft eller -gas for torkning av ytan.

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



. Vid kirurgiska ingrepp dir minsta mdjliga volym av vivnadslimmet behovs
rekommenderas att de forsta dropparna av produkten kasseras.

. Naér Tissseel har applicerats, Iat minst 2 minuter passera for att uppna tillrdcklig
polymerisering.

Observera: Om appliceringen av vivnadslimkomponenterna avbryts kan applikationskanylen
tappas till. Byt da ut applikationskanylen till en ny precis innan appliceringens fortsétter. Om
Oppningarna i huvudmunstycket tapps till, anvdnd reservhuvudmunstycket som medfoljer
forpackningen.

Nér vdvnadslimkomponenterna har blivit sammanblandade borjar vavnadslimmet stelna pa nagra
sekunder pa grund av dess hdga trombininnehall (500 TE/ml).

Vivnadslimmet kan ocksa appliceras med andra Baxter-instrument Eimpliga for t.e.x.
endoskopiskanvindning, minimalt invasiv kirurgi eller for applicering pa stora eller
svaratkomliga ytor. Nér sadana appliceringsinstrument anvidnds ska deras bruksanvisning foljas
noggrant.

I vissa tillimpningar kan ett biomaterial sasom kollagenfilt anvéndas som basmaterial eller
bérare.

Applicering genom sprayning
Vid applicering av Tisseel-vdvnadslim med hjilp av ett sprayset var noga med att anvinda ett
tryck och ett avstand fran vivnaden som rekommenderas av tillverkaren.

I 6ppen kirurgi ska en tryckregulator som ger ett maximalt tryck pa 2,0 bar (28,5 psi) anvidndas.

Vid minimalt invasiva/laparoskopiska ingrepp ska en tryckregulator som ger ett maximalt tryck
pa 1,5 bar (22 psi) anvéindas och endast koldioxidgas far anvédndas.



Rekommenderat tryck, avstiand och anordning for applicering av Tisseel

Typ av operation

Sprayset som
ska anvéndas

Applikationsspetsa
r som ska
anvéindas

Tryckregulator
som ska anvéindas

Rekommenderat
avstand fran
malvivnaden

Rekommender
at spraytryck

Oppnasér

Tisseel/Artiss
Spray Set

Saknas.

Easy Spray

Tisseel/Artiss
Spray Set
10 pack

Saknas.

EasySpray

10-15 cm

1,5-2,0 bar
(21,5-
28,5 psi).

Laparoskopiska/
minimalt invasiva
ingrepp

Saknas.

Duplospray MIS
Applicator 20 cm

Duplospray MIS
Applicator 30 cm

Duplospray MIS
Applicator 40 cm

Spray Set 360
endoskopisk
applikator med
Snap Lock-
féstning

Spray Set 360
endoskopisk
app likator med
Snap Lock-
fastning

Utbytbar spets

Duplospray
MIS Regulator
1,5 bar

2-5cm

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

Nir Tisseel sprayas paska forindringar i blodtryck, puls, syre mittnad och sluttidal

CO; 0vervakas med tanke pé risken for luft- eller gasembolism (se dven avsnitt 4.2 och 4.4).

Om Tisseel appliceras pa inneslutna omriaden pa brost eller buk re kommenderas

anviandning av DuploSpray MIS applikator och en tryckre gulator. Lis igenom
bruksanvisningen for DuploSpray MIS.

Destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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