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Human fibrinogen, aprotinin (synthetic), human thrombin, calcium chloride dihydrate.
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Thawing in roomtemperature 15-25°C

Thawing time in 33-37°C Thawing time in 33-37°C Thawing time in 33-37 °C & Incubator in 33-37°C
pouches removed in pouches in pouches in sterile pouches
2 ml=5 min. 2 ml =15 min. 2 ml =40 min. 2 ml =80 + 11 min. Incubator
4 ml =5 min. 4 ml - 20 min. 4 ml - 50 min. 4 ml-90 + 13 min. Incubator

DOSAGE & ADMINISTRATION

» TISSEEL can be stored at room temperature in upto 72 h » Store in -20°C (or colder).
if stored in unopen and sterile condition in max 25 °C. » Must not exceed temperatures over 37 °C.
» Thawed TISSEEL can be used for up to 12 hours if stored » Do not microwave.

in unopen and sterile conditions in max 37 °C.
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Do not refrigerate or freeze after thawing.

- Baxter



TISSEEL
[Fibrin Sealant]

Human fibrinogen, aprotinin (synthetic), human thrombin, calcium chloride dihydrate.

Product code 5500457 5500458

REFERENCES
1. Tisseel l6sningar till vdvnadslim produktresumé, 2018-10-23

TISSEEL LOSNINGAR TILL VAVNADSLIM. Komponent 1 (Proteinldisning till vévnadslim)Humant fibrinogen (koagulerbart protein) 91 mg / ml, Humant faktor X1l 0,6 — 10
IE/ml Syntetiskt aprotinin 3 000 KIE / ml. Komponent 2 (Trombinldsning)Humant trombin 500 IE / ml, Kalciumkloriddihydrat 40 umol / mi Terapeutiska indikationer:
Sttdjande behandling nér kirurgisk standardteknik inte &r tillrécklig: For att frbattra hemostas. Kliniska férdelar har visats ocksa vid submukds (perilesional) injektion via
endoskop for att uppna hemostas vid blgdande ulcus. Som vavnadslim for att framija tatning eller som suturstdd vid kirurgiska ingrepp inklusive vaskuldra ingrepp, gastro-
intestinala anastomoser, neurokirurgi och kirurgiska ingrepp dér kontakt med cerebrospinalvatska eller dura mater kan uppsté (t.ex. ENT-, oftalmisk och spinalkirurgi). Som
vavnadslim for att frimja vidhaftning av transplantat (t.ex. hud, lambéer, nat). Effektivitet har pavisats dven hos heparinbehandlade patienter. Dosering: Mangden Tisseel
som appliceras och appliceringsfrekvensen ska alltid anpassas till patientens underliggande kliniska behov.Dosen som appliceras styrs av variabler som, men inte begransat till, typ av
kirurgiskt ingrepp, storlek pa omradet, avsedd applikationsmetod och antal appliceringar. Applicering av produkten maste individualiseras av ansvarig lakare. Vid kliniska
provningar har individuella doser i typfallet legat mellan 4 och 20 ml. Fér vissa ingrepp (t.ex. leverskador eller tatning av stora brannskador), kan stérre méngder behovas.
Den initiala mangden av produkten som ska appliceras pd utvald anatomisk plats eller ytomrade ska vara tillricklig for att helt tdcka det avsedda appliceringsomradet.
Appliceringen kan upprepas, om nodvandigt. 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 riktmarke vid limning av ytor, racker 1 forpackning Tisseel 2 ml (d.v.s. 1 ml komponent 1 plus
1 ml komponent 2) till ett omrade pd minst 10 cm2. Nar Tisseel appliceras med sprayteknik, rédcker samma méngd for att ticka betydligt storre omraden, beroende pa specifik indikation
och det individuella fallet. lakttag forsiktighet om Tisseel appliceras med hjélp av tryckluft eller trycksatt gas. Instruktioner och forsiktighetsatgarder i anvédndarmanualen for
spraytillbehdret ska foljas. Produkter som innehaller oxiderad cellulosa kan minska effekten hos Tissel och ska inte anvandas som hjélpmedel vid applicering. Applicering
utanfor avsett omréde ska undvikas. For att undvika bildning av granulationsvavnad i dverskott och for att sakerstélla gradvis absorption av det stelnade fibrinlimmet,
ska endast ett tunt lager av Tisseel appliceras. Pediatrisk population Sakerhet och effekt for Tisseel for barn har inte faststallts. Administreringssatt For epilesionell
anvandning.For att sdkerstélla optimal séker anvandning av Tisseel genom sprayning ska féljande rekommendationer f6ljas: Vid 6ppen kirurgi — en tryckregulator som
kan ge ett tryck pa hogst 2,0 bar (28,5 psi) ska anvéndas. Vid minimalt invasiva/laparoskopiska ingrepp — en tryckregulator som kan ge ett tryck pa hogst 1,5 bar (22 psi)
och som anvénder endast koldioxidgas far anvandas.Innan Tisseel appliceras méste sérets ytomrade torkas med standardteknik (t.ex. upprepad applicering av kompresser
eller bomullspinnar, eller med hjélp av suganordningar). Anvind inte tryckluft eller trycksatt gas for att torka omradet. Tisseel skall endast sprayas pa omraden som ar
synliga. Tisseel ska endast rekonstitueras och administreras i enlighet med instruktionerna och tillsammans med de apparater som rekommenderas fér denna produkt.
Kontraindikationer Tisseel fir inte appliceras intravaskulart. Tisseel far inte appliceras vid 6verkénslighet mot de aktiva innehallsamnena eller mot ndgot hjélpdmne. Varningar och
forsiktighet Enbart for epilesionell anvandning. Applicera ej intravaskulart. Injektion av Tisseel i mjukdelar kan medftra anafylaktisk reaktion och/eller lokal vavnads-
skada. Livshotande anafylaktiska reaktioner och/eller tromboemboliska komplikationer kan uppstd om preparatet oavsiktligt appliceras intravaskuldrt. | tvd retrospektiva
icke-randomiserade studier inom coronar by pass-kirurgi dér vévnadslim har anvénts under operation visade patienterna en statistiskt signifikant kad risk f6r mortalitet.
Trots att ett kausalsamband inte kunnat faststallas i dessa studier, kan en kad risk bland dessa patienter vid anvindning av Tisseel inte uteslutas. Atgérder ska vidtas for
att undvika oavsiktlig intravaskuldr administrering av denna produkt. Pa grund av risken for intravaskular administrering ska produkten inte injiceras i rikt vaskulariserad
vévnad t.ex. nasslemhinnan. Applicera Tisseel som ett tunt lager. Alltfdr tjockt lager kan paverka produktens effektivitet och sérldkningsprocessen negativt. Livshotande/
dddlig luft eller gasembolism har forekommit i samband med anvéndning av sprayset som anvander en tryckregulator for att administrera fibrinvavnadslim. Detta verkar
vara forknippat med anvéndning av spraysetet vid ett hdgre tryck &n vad som rekommenderas och/eller ndra vdvnadsytan. Risken verkar vara storre ndr fibrinvévnadslim
sprayas med luft jamftrt med CO, och kan dérfor inte uteslutas for Tisseel ndr denna sprayas vid dppen kirurgi. Vid applicering av Tisseel med hjdlp av ett sprayset, var noga
med att anvénda ett tryck som ligger inom det tryckintervall som rekommenderas av tillverkaren av spraysetet (uppgifter om tryck och avstand finns i tabellen i avsnitt 6.6).
Applicering av Tisseel med hjélp av ett sprayset, ska endast anvidndas om det & mojligt att noga kunna avgora sprayningsavstandet som rekommenderas av tillverkaren.
Spraya inte pa nédrmare avstdnd &n vad som rekommenderas. Nér Tisseel sprayas pd ska foréndringar i blodtryck, puls, syreméttnad och sluttidal CO, dvervakas med
tanke pa risken for luft eller gasembolism. Enbart Tisseel &r inte indicerat for behandling av stora och haftiga arteriella eller vendsa blgdningar. Tisseel ska generellt inte anvéndas
med sprayset-system pa inneslutna kroppsytor. DuploSpray MIS applikator med regulator &r enda hjalpmedlet utformat for applicering av Tisseel i inneslutna omréaden i
brost och buk. Instruktioner och varningar i bruksanvisningen for DuploSpray MIS maste fGljas noggrant. Om vavnadslim appliceras pa inneslutna kroppsytor ska risken
for kompressionskomplikationer beaktas.Som med alla proteinprodukter finns en risk for allergiska reaktioner och dverkanslighet. Tecken pé Gverkénslighet &r utslag,
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allmén urtikaria, tryck dver brostet, andningssvarigheter och hypotoni. Om dessa symptom uppkommer méste behandlingen omedelbart avbrytas och applicerad produkt
avlagsnas. Chock behandlas i enlighet med gallande 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, p& grund av forekomsten av aprotinin. Risken tycks vara hégre vid tidigare
exponering for produkten, dven om toleransen da var god. Darfor ska all anvandning av aprotinin eller produkter som innehdller aprotinin noteras i patientens jour-
nal. Anvandning av Tisseel till patienter som &r allergiska mot bovint aprotinin ska utvédrderas noga eftersom syntetiskt aprotinin och bovint aprotinin ar strukturellt
identiska.Humant fibrinogen, faktor XIII och trombin tillverkas av human plasma. Standardétgarder for att forhindra att infektioner overfors frédn lakemedel som &r till-
verkade av humant blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika infektionsmarkérer samt att effektiva
tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus &r en del av tillverkningsprocessen. Trots det kan risken for Gverféring av infektiosa agens inte helt uteslutas nér
ldkemedel framstallda av humant blod eller human plasma administreras. Detta galler dven nya, hittills okénda virus samt andra patogener. De dtgérder som vidtagits
anses effektiva mot hdljeforsedda virus som humant immunbristvirus (HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) och mot det icke héljeforsedda viru-
set hepatit A-virus (HAV). Atgérderna kan vara av begransat varde mot icke héljeforsedda virus som parvovirus B19. Infektion av parvovirus B19 kan vara allvarligt
for gravida kvinnor (infektion av foster) och for personer med nedsatt immunftrsvar eller 6kad produktion av roda blodkroppar (t.ex. hemolytisk anemi). Det rekom-
menderas bestdmt att produktens namn och satsnummer noteras varje gang en patient far Tisseel for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens
satsnummer. Interaktioner: Inga interaktionsstudier har utférts. | liknet med andra jamférbara produkter eller trombinldsningar kan produkten denatureras vid expo-
nering for 1osningar som innehdller alkohol, jod eller tungmetaller (t.ex. antiseptiska losningar). Sadana amnen bor i mojligaste mén avldgsnas innan produkten app-
liceras. Fertilitet, graviditet och amning: Vévnadslimmets sakerhet vid anvdndning under graviditet och amning har inte faststallts i kontrollerade kliniska studier.
Experimentella djurstudier &r otillrédckliga for att utvédrdera sakerheten vad galler fortplantning, embryonal- och fosterutveckling, havandeskapsprocess samt peri- och
postnatal utveckling. P.g.a. detta ska produkten ges till gravida eller ammande kvinnor endast dé ett uttalat behov foreligger. For information om parvovirus B19 infek-
tion, se avsnitt 4.4 i fullstandig produktresumé. Effekterna av Tisseel pa fertilitet har inte faststallts. Biverkningar Overkénslighet eller allergiska reaktioner (sa som
angioddem, brannande och stickande kansla vid appliceringen, bronkospasm, frossa, vérmevallningar, urtikaria, huvudvérk, utslag, hypotension, letargi, illamaende,
rastioshet, takykardi, tryck over brostet, sveda, krékningar, andningssvarigheter) kan i séllsynta fall uppstd hos patienter som behandlats med fibrinlim/hemostatika.
| enskilda fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi. Sddana reaktioner kan speciellt uppsta om preparatet appliceras upprepade ganger, eller ges till patienter
som har konstaterats dverkénsliga mot aprotinin eller ndgon annan av produktens bestdndsdelar. Aven om toleransen vid en andra behandling med Tisseel var god, kan fort-
satt behandling med Tisseel eller systemisk behandling med aprotinin leda till allvarliga anafylaktiska reaktioner. Vid éverkénslighetsreaktion ska behandlingen avslutas och
lémplig behandling séttas in.Injektion av Tisseel i mjukdelar kan medféra anafylaktisk reaktion och/eller lokal vévnadsskada. | enstaka fall kan antikroppar mot bestédndsdelar
i fibrinlim/hemostatikaprodukter uppsta.Oavsiktlig intravaskuldr injektion kan leda till tromboembolisk handelse och DIC, och det finns aven risk for anafylaktisk reaktion.
For information om virussakerhet, se avsnitt 4.4 i fullstandig produktresumé. Biverkningarna i detta avsnitt har rapporterats fran kliniska provningar som undersokt sakerhet
och effekt hos Tisseel, och frén marknadserfarenheter av fibrinlim fran Baxter. | de kliniska studierna anvéndes Tisseel som stddjande behandling vid hjartkirurgi, karlkirurgi,
hoftbyteskirurgi samt for lever- och mjaltekirurgi. Andra kliniska prévningar har inkluderat limning av lymfgangar hos patienter som undergick lymfnoddissektion, limning
av kolonanastomos och limning av dura i fossa posterior. | 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 sallsynta (<1/10 000) Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

ORGANKLASS MEDDRA-TERM FREKVENS
Blodet och lymfsystemet Okad méngd nedbrytningsprodukter frén fibrin Mindre vanliga
Immunsystemet Overkénslighetsreaktioner*, Anafylaktiska reaktioner*, Anafylaktisk chock*, | Ingen kénd frekvens
Urtikaria, Parestesier, Bronkospasm, Vdsande andning, Pruritus, Erytem,
Angioddem, Varmevallning
Hjartat Bradykardi, Takykardi Ingen kand frekvens
Blodkarl Hypotoni Séllsynta
Arteriell emboli, Luftemboli***, Cerebral artdremboli, Cerebral infarkt** Ingen kénd frekvens
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum Dyspné Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen lllamaende Mindre vanliga
Hud och subkutan vdvnad Urtikaria, Forsamrad lakning Ingen kand frekvens
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet | Smérta i samband med ingreppet Mindre vanliga

*anafylaktiska reaktioner och anafylaktisk chock har i vissa fall varit fatala **resultat av intravaskuldr administrering i sinus petrosis superiosis. ***i likhet med andra
fibrinlim har livshotande/dddlig luft- eller gasembolism férekommit i samband med anvéndning av sprayset med tryckluft eller trycksatt gas. Detta verkar vara férknippat
med felaktig anvéndning av spraysetet (t.ex hogre tryck &n vad som rekommenderas och néra vévnadsytan). Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att
ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskfgrhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt
biverkning till www./akemedelsverket.se DATUM FOR GVERSYN AV PRODUKTRESUMEN 2018-10-23. For fullstindig produktresumé, se www.fass.se
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