Gebrauchsinformation: Information fir Anwender
TISSEEL 10 ml

Humanes Fibrinogen, Humanes Thrombin, synthetisBpestinin, Kalziumchlorid Dihydrat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltigrdu, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtigeriformationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht ngiti8ie sie spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sichran Arzt oder Apotheker.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sithran Arzt, Ihren Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nelungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist TISSEEL 10 ml und woftir wird es angevetfid

Was sollten Sie vor der Anwendung von TISSEEIml®eachten?
Wie ist TISSEEL 10 ml anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist TISSEEL 10 ml aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oukrwhE

1. Was ist TISSEEL 10 ml und wofir wird es angewenet?

Was ist TISSEEL 10 mI?

TISSEEL 10 ml ist ein Zweikomponenten-Gewebekleter,aus zwei Losungen, der Kleberproteinldsung
und der Thrombinlésung besteht. TISSEEL 10 ml&intibrinogen und Thrombin, das sind zwei flr die
Blutgerinnung wichtige Bluteiweil3e (Proteine). Wenddiese Proteine wahrend der Anwendung gemischt,
bilden sie am Verabreichungsort ein Gerinnsel.

Das durch TISSEEL 10 ml gebildete Gerinnsel ist deinder normalen Blutgerinnung gebildeten
Gerinnsel sehr &hnlich. Es wird wie das korperesgérrinnsel abgebaut und hinterlasst keine Ruattetan
Um die Haltbarkeit des Gerinnsels zu verlangerneindn vorzeitigen Abbau zu verhindern, wird ein
synthetisches Eiweil3 (synthetisches Aprotinin) zets.

Woflr wird TISSEEL 10 ml angewendet?

TISSEEL 10 ml wird als unterstiitzende Behandlumgesetzt, wenn herkbmmliche, chirurgische

Verfahren unzureichend erscheinen:

- zur Verbesserung der Blutstillung

- als Gewebekleber zur Verbesserung der Wundheibdleg zur Abdichtung von Néhten in der
GefalRchirurgie und im Magen-Darm-Trakt

- zur Gewebeklebung, um zum Beispiel Haut-Trangpteranzukleben.

TISSEEL 10 ml wirkt auch bei Patienten, die mit dgeninnungshemmenden Medikament Heparin
behandelt werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von TISSEEL 16l beachten?

TISSEEL 10 ml darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen Wirkstoder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- bei starken arteriellen oder ventsen Blutungen.aid&nige Verabreichung von
TISSEEL 10 ml ist in dieser Situation nicht anggtei



- TISSEEL 10 ml darf nicht in ein Blutgefal3 (Arteader Vene) gespritzt werden. Da TISSEEL 10 ml
an der Verabreichungsstelle ein Gerinnsel bild@bykdie Injektion in ein Blutgefald dort zur Bildung
von Blutgerinnseln fihren. Wenn diese GerinnselinBlutbahn geschwemmt werden, kdnnen sie
lebensbedrohliche Komplikationen verursachen.

- TISSEEL 10 ml darf nicht als Ersatz fir Hautnahiema/erschluss chirurgischer Wunden verwendet
werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen
Bitte sprechen Sie vor der Anwendung von TISSEEIML@it Ihrem Arzt, Ihrem Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von TISSEEIML&st erforderlich,
- da allergische Uberempfindlichkeitsreakén auftreten konnen. Erste Anzeichen einer
allergischen Reaktion kdnnen einschliefen:
- flichtige Hautrétung
- Juckreiz
- Nesselausschlag
- Ubelkeit, Erbrechen
- allgemeines Unwohlisein
- Schuttelfrost
- Engegefiihl in der Brust
- Anschwellen von Lippen und Zunge
- Atembeschwerden/Atemnot
- Blutdruckabfall
- Beschleunigung oder Verlangsamung des Pulsschlags.
Bei Auftreten eines dieser Symptome ist die Anwergdunverziiglich abzubreche®chwere
Symptome benétigen eine sofortige Notfallbehandlung

- da TISSEEL 10 ml ein synthetisches Eiweil3, dasrsagate Aprotinin, enthalt. Selbsenn dieses
Eiweil3 nur in geringer Menge und ausschlie3lichdmifWundoberflache aufgetragen wird, besteht
das Risiko von schweren, allergischen Reaktionas. Risiko scheint bei Patienten, die schon
einmal TISSEEL 10 ml oder Aprotinin erhalten habeimdht zu sein, selbst wenn es bei friiheren
Verabreichungen gut vertragen wurde. Deshalb ed# jAnwendung von Aprotinin oder
aprotininhaltigen Produkten in lhrer Krankenaktenverkt werden. Da das synthetisches Aprotinin
eine identische Struktur wie Rinder-Aprotinin redll die Anwendung von TISSEEL 10 ml bei
Patienten mit Allergien gegen Rindereiweil} sorgjabgewogen werden.

- da bei versehentlicher Injektion in ein BlutgeféBdnsbedrohliche Komplikationen durch in die
Blutbahn geschwemmte Blutgerinnsel auftreten kdnnen

- da eine intravaskulare Verabreichung die Wahrstiobkeit und Schwere von akuten
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei anfalligen Pati® erhohen kann. Insbesondere muss der Arzt
bei einer Operation am Herzen besondere Vorsichiewéassen, damit TISSEEL 10 ml nicht in ein
Blutgefal® gespritzt wird. Ebenso muss eine Injekiiodie Nasenschleimhaut unbedingt vermieden
werden, da dies zu Blutgerinnseln im Bereich degekarterie fihren kann.

- da die Gefahr besteht, dass es bei Injektion irfcewebe zu einer ortlichen Gewebeschadigung
kommt.

- um eine Gewebeklebung an einer unerwiinschten Stellermeiden. Vor der Anwendung sind
daher alle Korperteile auf3erhalb der zu behandelftiche sorgfaltig abzudecken.

- da sich ein zu dickes Fibringerinnsel negativ aefWlirksamkeit des Produkts und die Wundheilung
auswirken kann. TISSEEL 10 ml soll daher nur alsraiiSchicht aufgetragen werden.

Beim Auftragen von Fibrinkleber mittels Druckgassaumit VVorsicht vorgegangen werden.

Bei der Verwendung von Spruhgeraten mit Druckgasrelgrn zur Verabreichung von Fibrinklebern
sind sehr selten lebensbedrohliche/tddliche Luft-der Gasembolien (Eintritt von Luft in die
Blutbahn) aufgetreten. Dies scheint auf die Verwenghg von Sprihapplikatoren bei einem hdheren
als dem empfohlenen Druck und/oder in zu geringem Bstand zur Gewebeoberflache



zuriickzufuihren zu sein. Das Risiko scheint hdher zgein, wenn Fibrinkleber mit Luft aufgespriht
werden, als beim Sprihen mit CQund ist daher beim Aufsprihen von TISSEEL 10 ml aufoffene
Operationswunden nicht auszuschlieRen.

Den Sprihgeraten und Zubehdren liegen Gebrauchsantengen bei, in denen Empfehlungen fir die
anzuwendenden Druckbereiche und den Spriihabstand z&Gewebeoberflache gegeben werden.

TISSEEL 10 ml darf nur gemaf den Anweisungen und uler Verwendung der Geréte verabreicht
werden, die fir dieses Produkt empfohlen werden.

Beim Aufsprithen von TISSEEL 10 ml sollen Anderungervon Blutdruck, Puls, Sauerstoffsattigung
und endexspiratorischem CQ Uberwacht werden, da die Moglichkeit einer Luft- oder Gasembolie
besteht.

Bei der Herstellung von Arzneimitteln aus mensdtéio Blut oder Plasma werden bestimmte MaRnahmen

getroffen, um die Ubertragung von Infektionen zehiedern. Hierzu zéhlen:

« Die sorgféltige Auswahl der Blut- und Plasmaspender sicherzustellen, dass diejenigen
ausgeschlossen werden, bei denen ein InfektioksHigsteht.

« Die Testung jeder einzelnen Spende und der Plasstgpof Anzeichen von Viren/Infektionen.

* Die Verarbeitung von Blut und Plasma zur Herstejldieser Préparate beinhaltet ferner wirksame
Schritte zur Inaktivierung/Abtrennung von Viren.

Trotz dieser MaRRnahmen kann bei Arzneimitteln,adis menschlichem Blut bzw. Plasma hergestellt
werden, die Mdglichkeit der Ubertragung von Infekgn nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies
schlief3t auch bislang unbekannte oder neu aufttet¥iren oder Infektionserreger mit ein.

Die oben angefiihrten MaZnahmen werden als wirksggargumhiillte Viren wie das Humane
Immunschwache-Virus HIV, das Hepatitis-B-Virus ufdpatitis C-Virus sowie gegen das nicht-umhdiillte
Hepatitis A-Virus betrachtet. Die ergriffenen MaBmeen kdnnen bei nicht-umhullten Viren wie
Parvovirus B19 gegebenenfalls von begrenztem Veéant Barvovirus B19-Infektionen kénnen bei
Schwangeren (fotale Infektion) und bei Personenmitunsuppression oder einigen Formen der
Blutarmut (z. B. Sichelzell-Erkankung oder hamagtie Anémie) schwerwiegende Folgen haben.

Ihr Arzt konnte IThnen empfehlen, Impfungen gegepaditis A und B in Betracht zu ziehen, wenn Sie
regelmafig oder wiederholt Fibrinkleber aus merigsbm Plasma erhalten.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichuog TISSEEL 10 ml die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargennummer mittels beigtdii Selbstklebeetikette in der Krankenakte zu
dokumentieren.

Anwendung von TISSEEL 10 ml zusammen mit anderen Ameimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn &nglere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wemchass nicht-verschreibungspflichtige
Arzneimittel handelt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sinchhizekannt.
Wie auch vergleichbare Produkte oder Thrombinldsarigann das Produkt durch den Kontakt mit
Losungen, die Alkohol, Jod oder Schwermetalle dtehgz. B. antiseptische Losungen), zerstort werde

Solche Substanzen sollten vor der Anwendung deduRt® so gut wie mdglich entfernt werden.

Siehe “Hinweise fir die Handhabung und Vorbereitung Information tGber Arzneimittel, die oxidierte
Zellulose enthalten.



Anwendung von TISSEEL 10 ml zusammen mit Nahrungsntieln und Getranken
Bitte fragen Sie Ihren Arzt. Ihr Arzt wird entsctien, ob Sie vor der Anwendung von TISSEEL 10 ml
essen oder trinken durfen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder weniv&imuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahmeéadung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder
Apotheker um Rat. Ihr Arzt wird entscheiden, ob SEEL 10 ml wéahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit angewendet werden darf.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen vorMaschinen
TISSEEL 10 ml hat keinen Einfluss auf die Verkelicstigkeit oder das Bedienen von Maschinen.

TISSEEL 10 ml enthalt Polysorbat 80
Polysorbat 80 kann drtlich begrenzte Hautreizungienz. B. eine Kontaktdermatitis hervorrufen.

3. Wie ist TISSEEL 10 ml anzuwenden?

TISSEEL 10 ml darf nur von erfahrenen Chirurgeneavgndet werden, die in der Anwendung von
TISSEEL 10 ml geschult wurden.

Vor dem Aufbringen von TISSEEL 10 ml muss die Wupeldlache mittels Standardtechniken (z. B.
intermittierende Anwendung von Kompressen, TupfAmyendung von Saugern) getrocknet werden.
Zum Trocknen der Oberflache keine Druckluft unchk@ias verwenden.

TISSEEL 10 ml darf nur auf sichtbare Applikatiortlein aufgespriht werden.

Wird TISSEEL 10 ml mithilfe eines Spriihgeréats aufgéragen, muss sichergestellt werden, dass der
Druck und der Gewebeabstand innerhalb des folgendewom Hersteller empfohlenen Bereichs

liegen:

Empfohlener Druck, Gewebeabstand und Sprihgeréte fidie Applikation von TISSEEL 10 ml

Laparoskopie/minimal
invasive Eingriffe

2u Zu verwendende Zu Empfohlener Empfohlener
Art der Chirurgie verwendendes e . verwendender | Abstand vom b
N Applikationshilfe . Spruhdruck
Spriuhset Druckregler | Zielgewebe
Tisseel/Artiss n z EasySpray
Offene Spray Set 1,5-2,0 bar
. Tisseel/Artiss 10-15cm .
Operationswunden (21,5-28,5 psi)
Spray n. z. EasySpray
Set 10er-Pack
Duplospray
Duplospray MIS MIS Regulato
Applikator 20 cm Duplospray
MIS Regulator
NIST B11
Duplospray

MIS Regulator
Duplospray 2-5cm
MIS Regulator
NIST B11
Duplospray
MIS Regulator
Duplospray
MIS Regulator
NIST B11

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

Duplospray MIS

n. 2. Applikator 30 cm

Duplospray MIS
Applikator 40 cm




Duplospray
Austauschbare MIS Regulator
Spitze Duplospray

MIS Regulator

NIST B11

Beim Aufsprithen von TISSEEL 10 ml sollen Anderungervon Blutdruck, Puls, Sauerstoffsattigung
und endexspiratorischem CQ Uberwacht werden, da die Moglichkeit einer Luft- oder Gasembolie
besteht_(siehe Abschnitt 2).

Die zu verabreichende Menge richtet sich immer dlam personlichen Bedarf.

Die Dosierung héngt von verschiedenen Faktoredatnter die Art der Operation, die Grol3e der
betroffenen Flache, die Art der vorgesehenen Verahung und die Anzahl der Verabreichungen. lhit Arz
wird entscheiden, wieviel bendtigt wird und genegabreichen um die Bildung einer diinnen Schicht Uibe
der L&sion sicherzustellen. Wenn die Menge nickrzareichen scheint, kann die Anwendung wiederholt
werden.

Nach dem Auftragen von TISSEEL 10 ml tritt rasoieeGerinnung ein. Es muss vermieden werden, eine
neue Schicht auf eine bereits bestehende TISSEHL-Brhicht aufzutragen, da die neue Schicht nicht
auf der bestehenden haften wird. Ein getrenntegrdgeén von Kleberprotein-Komponente und Thrombin-
Komponente muss vermieden werden.

Bei klinischen Studien wurden Einzeldosen von 420isnl verabreichiBei einigen Eingriffen (z. B.
Leberverletzungen oder der Verklebung groRer Varwagsflachen) kdnnen grofRere Mengen erforderlich
sein.

Als Richtlinie zur Klebung von Flachen gilt: 1 Pacig von TISSEEL 2 ml (d. h. 1 ml Tisseel-Lésungsplu
1 ml Thrombin-L&sung) reicht fiir eine Flache vomdsstens 10 ctn

Beim Aufspriihen von TISSEEL 10 ml reicht dieselberige aus, um deutlich gréRere Flachen zu
bedecken.

Es empfiehlt sich, eine méglichst dinne Schicht VIBSEEL 10 ml aufzutragen, um eine tibermaRige
Bildung von Granulationsgewebe zu vermeiden und allméhliche Resorption des Fibrinklebers zu
erzielen.

Um eine vollstédndige Durchmischung der Kleberpretenit der Thrombinkomponente sicherzustellen,
sollten unmittelbar vor Anwendung die ersten Tropdes Produktes aus der Applikationskantile
herausgedrtickt und verworfen werden.

Wenn Sie eine groBere Menge von TISSEEL 10 ml angemdet haben, als Sie sollten
TISSEEL 10 ml wird nur wahrend Operationen angewerider Arzt bestimmt die bendtigte Menge. Es
sind keine Falle einer Uberdosierung bekannt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Amzttels haben, fragen Sie lhren Arzt oder
Apotheker.

Anwendung bei Kindern
Die Sicherheit und Wirksamkeit des Produkts beid€m ist nicht erwiesen.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittielbenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Informieren Sie bitte lhren Adegr Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten
Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oderNgtbenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchs-information angegeben sind.




Bei Patienten, die mit Fibrinkleber behandelt wardénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
allergische Reaktionen auftreten. Diese sind zwhers, konnen aber schwerwiegend sein.

Erste Anzeichen einer allergischen Reaktion kénnen sein:
- fluchtige Hautrétungen (,Flush®)
Juckreiz
Nesselausschlag
Ubelkeit, Erbrechen
Kopfschmerzen
Schlafrigkeit
Ruhelosigkeit
Brennen und Stechen an der Anwendungsstelle
Kribbeln
Schattelfrost
Engegefihl in der Brust
Anschwellen von Lippen, Mund und Kehle
(was zu Atem- und/oder Schluckbeschwerden fihrenka
Atembeschwerden
niedriger Blutdruck
beschleunigter oder verlangsamter Puls
Bewusstseinsverlust aufgrund eines Blutdruckabfalls

In Einzelfallen kdnnen sich diese Reaktionen bisauveren allergischen Reaktionen (Anaphylaxie)
entwickeln. Solche Reaktionen kdnnen besonders daobachtet werden, wenn das Arzneimittel
wiederholt oder bei Patienten angewendet wirdbdieits friiher eine Uberempfindlichkeit gegentiber
Aprotinin oder einen anderen Bestandteil des Prsdgdzeigt haben.

Selbst wenn eine wiederholte Behandlung mit TISSE&ImI gut vertragen wurde, kann eine
nachfolgende Verabreichung von TISSEEL 10 ml odtez Brfusion von Aprotinin schwere allergische
(anaphylaktische) Reaktionen zur Folge haben.

Das behandelnde Operationsteam ist sich des Ridikesr Art von Reaktionen bewusst und wird die
Anwendung von TISSEEL 10 ml beim Auftreten der@msAnzeichen von Uberempfindlichkeit sofort
abbrechen. Bei schweren Symptomen kénnen Notfahisdafden erforderlich werden.

Die Injektion von TISSEEL 10 ml in Weichteilgewekann zu einer lokalen Gewebeschadigung fiihren.

Die Injektion von TISSEEL 10 ml in BlutgeféaRe (Veneder Arterien) kann zur Bildung von Gerinnseln
(Thrombosen) fuhren.

Da TISSEEL 10 ml aus Plasma von Blutspenden gewowne, kann das Risiko einer Infektion nicht
vollstandig ausgeschlossen werden. Die Herstefitsronehmen jedoch zahlreiche MaRnahmen, um dieses
Risiko zu reduzieren (siehe Abschnitt 2).

In seltenen Fallen kdnnen Antikorper gegen Bestdledtles Fibrinklebers auftreten.
Folgende Nebenwirkungen wurden bei der Behandlung inTISSEEL 10 ml beobachtet:
Die Nebenwirkungen werden nach folgenden Haufigkeltewertet:

Sehr haufig: treten bei mehr als 1 von 10 Personen auf

Haufig: treten bei weniger als 1 von 10 Personen auf

Gelegentlich:treten bei weniger als 1 von 100 Personen auf

Selten:treten bei weniger als 1 von 1000 Personen auf

Sehr selten:treten bei weniger als 1 von 10.000 Personen auf

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Datemnhébschéatzbar



Allgemeine Bereiche Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitére Postoperative Wundinfektion Haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und | Anstieg von Fibrinabbauprodukten Gelegentlich
des Lymphsystems
Uberempfindlichkeitsreaktionen Gelegentlich
Allergische (anaphylaktische) Gelegentlich
Reaktione
Anaphylaktischer Schock Gelegentlich
Erkrankungen des Kribbeln, Prickeln oder Gelegentlich
Immunsystems Taubheitsgefihl der Haut
Engegeflhl in der Brust Gelegentlich
Atembeschwerden Gelegentlich
Juckreiz Gelegentlich
Hautrétungen Gelegentlich
Erkrankungen des Sensorische Missempfindungen Haufig
Nervensystems
Herzerkrankungen Beschleunigter oder verlangsamteiGelegentlich
Puls
Verschluss der Achselvene Haufig
Blutdruckabfall Selten
Blutergiiss Gelegentlicl
Gefal3erkrankungen Verschluss von BlutgefaRen durch | Gelegentlich

ein Bluigerinnse

Gasblaschen im Gefal3system*

Nicht bekannt

Verschluss einer Arterie im Gehirn Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Atemnot Gelegentlich
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts Darmverschluss Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag Haufig
des Unterhautzellgewebes Nesselsucht Gelegentlich
Verzégerte Wundheilung Gelegentlich
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Gliederschmerzen Haufig
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und| Schmerzen Haufig
Beschwerden am Erh6hte Korpertemperatur Haufig
Verabreichungsort Hautrétuner Gelegentlicl
Schwellung durch
Flussigkeitsansammlungen im Gelegentlich
Korpergewebe (Odeme)
Schmerzen, die durch den Eingriff | Gelegentlich
verursacht werden
Verletzung, Vergiftung und Ansammlung von Lymphe oder
durch Eingriffe bedingte anderen klaren Korperflissigkeiten| Sehr haufig
Komplikationen in der Nahe des Operationsgebietes
(Serome)
Rasches Anschwellen von Haut,
Unterhautbindegewebe und Gelegentlich

Schleimhduten (Angio6dem)

* das Auftreten von Luft-oder Gasblaschen im Geyafisn ist bei Fibrinklebern aufgetreten, die mit

Medizinprodukten verabreicht wurden, bei denen Riuft oder Druckgas zum Einsatz kam. Es wird




angenommen, dass dies durch eine unsachgemafRe dunwgedes Spruhsystems (entweder héherer Druck oder
geringerer Gewebsabstand als empfohlen) verursadiole.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sithran Arzt oder das medizinische Fachpersonal.
Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht ingdie Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fitipfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StralBe 51 — 59, 6322ngen, Telefon: +49 6 10 37 70, Telefax: +4D81

77 12 34, Website: www.pei.de, anzeigen. IndemNeigenwirkungen melden, kbnnen Sie dazu beitragen,
dass mehr Informationen Uber die Sicherheit digseseimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist TISSEEL 10 ml aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugiiéh auf.

Sie dirfen TISSEEL 10 ml nach dem auf dem Behalinisr ,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden.

Gefroren lagern und transportieren (820 °C) ohne Unterbrechung bis zur Anwendung.
Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um den IntaitLicht zu schiitzen.
Lagerung nach dem Auftauen:

Das ungeoffnete, bei Raumtemperatur aufgetauteuRré@dnn bis zu 72 Stunden bei kontrollierter
Raumtemperatur (nicht Gber 25 °C) gelagert werden.

Nach dem Auftauen darf die Lésung nicht wiedemgddihlt oder in den Kiihlschrank gegeben werden!
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser odaushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nichhmerwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwel
bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was TISSEEL 10 ml enthalt

TISSEEL 10 ml besteht aus zwei Komponenten:

Komponente 1: Kleberprotein-Losung

Die Wirkstoffe in 1 ml Kleberprotein-Losung sinduktanes Fibrinogen, 91 mg/ml; synthetisches

Aprotinin, 3.000 KIE/ml.

Die sonstigen Bestandteile sind: Humanalbumin, &tidin, Niacinamid, Polysorbat 80 (Tween 80),
Natriumzitrat-Dihydrat, Wasser fir Injektionszwecke

Komponente 2: Thrombin-Ldsung
Die Wirkstoffe in 1 ml Thrombin-Lésung sind: Humanghrombin, 500 I.E./ml; Kalziumchlorid Dihydrat,
40 pmol/ml.

Die sonstigen Bestandteile sind: Humanalbumin, iNiaiichlorid, Wasser fur Injektionszwecke.



Nach dem Mischen 1ml 10 ml
Komponente 1: Kleberprotein-

Lésung

Humanes Fibrinogen (als 45,5 mg 455 mg
gerinnungsfahiges Protein)

Synthetisches Aprotinin 1.500 KIE 15.000 KIE

Komponente 2: Thrombin-Ldsung

Humanes Thrombin 250 I.E. 2.500 I.E.
Kalziumchlorid Dihydrat 20 pmol 200umol

TISSEEL 10 ml enthalt 0,6-5 I.E./ml humanen Faktt, der zusammen mit humanem Fibrinogen aus
dem Plasma isoliert wird.

Wie TISSEEL 10 ml aussieht und Inhalt der Packung
Lésungen zur Fibrinklebung

Die Kleberprotein-Lésung und die Thrombin-Losungdaen in einer Kunststoffspritze zum
Einmalgebrauch abgefullt.

Die gefrorenen Losungen sind farblos bis leichbligh und opaleszierend.
Nach dem Auftauen sind sie farblos bis leicht geitbl

TISSEEL 10 ml ist in folgendem Behéltnis verflgbar:
PRIMA-Spritze : 5 ml Kleberprotein-Lésung und 5 ml Thrombin-Légun einer vorgefiillten
Doppelkammer-Fertigspritze (aus Polypropylen), emer Spitzenkappe verschlossen, verpackt in 2

Beuteln zusammen mit einem Medizinprodukt, besteélars 2 Anschluss-Stiicken und 4
Applikationskandilen.

Packungsgrof3en:
TISSEEL 10 ml ist in folgenden PackungsgrofRen dittal 1 x 10 ml (5 ml + 5 ml).

Die Losungen sind gefroren
HERKUNFTSLANDER DER ZUR PRODUKTION VERWENDETEN PLASEN

Deutschland, Finnland, Norwegen, Osterreich, Scleweg8chweiz, Tschechien, Ungarn und Vereinigte
Staaten von Amerika.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller:

Pharmazeutischer Unternehmer:
Baxter Deutschland GmbH
Edisonstralie 4

85716 Unterschleil3heim

Hersteller: Baxter AG, Industriestrale 67, A-122ieiV



Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten deBuropaischen Wirtschaftsraumes (EWR) unter
den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Osterreich: TISSEEL - Losungen fir einen Gewebekleber
Bulgarien: TUCHUJI -pa3TBOpH 32 THKAHHO JIETIAIO
Deutschland TISSEEL 2 ml

TISSEEL 4 mi

TISSEEL 10 ml
Frankreich TISSEEL - solutions pour colle
Griechenland: TISSEEL -Awbdpata yio 6TEY0vVomTomTiko
Malta TISSEEL - Solutions for sealant
Norwegen: TISSEEL - vevslim
Polen: TISSEEL - klej tkankowy
Spanien TISSEEL - soluciones para adhesivo tisular
Tschechische Republik: TISSEEL - roztoky pro lepidlo

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tiberarbeitet ibezember 2016

10



Die folgenden Informationen sind fuir medizinisclreshpersonal bestimmt
(Endbehaltnis PRIMA-Spritze):

Allgemeines

Vor der Anwendung von TISSEEL 10 ml alle KérpereauRerhalb der zu behandelnden Flache
abdecken, um eine Gewebeadhasion an einer unemiénsstelle zu vermeiden.

Um zu verhindern, dass TISSEEL 10 ml an OP-Handsamhwder Instrumenten anhaftet, diese vor
dem Kontakt mit Kochsalzlésung befeuchten.

Als Richtlinie zur Klebung von Flachen gilt: 1 Paclg von TISSEEL 2 ml (d. h. 1 ml Tisseel-
Lésung_plus 1 ml Thrombin-Lésung) reicht fir einédhe von mindestens 10 &ém

Die erforderliche Dosis héangt von der GréRe deklebenden Oberflache ab.

Die beiden Komponenten von TISSEEL 10nidht getrennt applizieren. Beide Komponenten
mussen gemeinsam aufgetragen werden.

TISSEEL 10 mhicht Temperaturen Uber 37 °C ausset2¢icht in der Mikrowelle erwarmen.
Das Produknicht durch Halten in der Hand auftauen.

TISSEEL 10 ml erst dann verwenden, wenn es volisggaufgetaut und auf 33 °C bis 37 °C
erwarmt ist.

Schutzkappe erst dann von der Spritze entfernemdas Auftauen und Erwéarmen abgeschlossen
ist. Um das Entfernen der Spitzenkappe zu erlaich&pitzenkappe hin- und her bewegen und
Schutzkappe dann abziehen.

Spritze vollstandig entliften, dann das AnschluggiSund die Applikationskanile anbringen.

Hinweise flr die Handhabung und Vorbereitung

Die Kleberprotein-Lésung und die Thrombin-Losungjtmben sich in einer Doppelkammer-Fertigspritze.
Das Produkt wird unter aseptischen Bedingungemvii sterile Beutel verpackt. Der innere Beutel und
dessen Inhalt sind steril, solange der dul3ere Benlbeschadigt ist. Den sterilen inneren Beutellntiflt
mithilfe steriler Techniken in den sterilen Beretcansferieren.

Das Auftauerund Erwarmen der Doppelkammer-Fertigspritze kann reacer der folgenden Methoden

vorgenommen werden:

PobdPE

Schnelles Auftauen/Erwéarmen (steriles Wasserbad) empfohlene Methode
Auftauen/Erwarmen in einem nicht-sterilen Wasserbad

Auftauen/Erwérmen in einem Inkubator

Die Fertigspritzen kénnen auch bei Raumtemperaioh{( tber 25 °C) aufgetaut und bis zu 72
Stunden gelagert werden. Vor der Anwendung isEeiméarmen erforderlich.

1) Schnelles Auftauen/Erwarmen (steriles Wasserbad)empfohlene Methode

Es wird empfohlen, die beiden Kleberkomponentegimem sterilen Wasserbad bei 33 °C-37 °C
aufzutauen und zu erwarmen.

Das Wasserbad darf eine Temperatur von 37 °C tildrtschreiten. Um den vorgegebenen
Temperaturbereich zu Gberwachen, die Wassertenpendteinem Thermometer kontrollieren
und gegebenenfalls das Wasser wechseln.

Wird ein steriles Wasserbad fiir das Auftauen unvddigmen verwendet, die Doppelkammer-
Fertigspritze aus den Beuteln nehmen.

Anweisungen:
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Den inneren Beutel in den sterilen Bereich bringta Doppelkammer-Fertigspritze aus dem inneren
Beutel nehmen und direkt in das sterile Wasserbgehl. Sicherstellen, dass der Inhalt der Doppelkamm
Fertigspritze vollstéandig in das Wasser eingetaistht

Tabelle 1: PRIMA-Spritze — Mindestzeit fur Auftauend Erwéarmen mit sterilem Wasserbad

Packung Mindestzeit fir Auftauen und Erwarmen,

33 °C bis 37 °C, steriles Wasserbad,
Produkt ohne Beute

10 ml 10 Minuten

2) Auftauen/Erwarmen in einem nicht-sterilen Wassead

Anweisungen:

Die Doppelkammer-Fertigspritze in beiden Beutellaggen und fiir die entsprechende Dauer in ein
Wasserbad aulRerhalb des sterilen Bereichs legare(Siabelle 2). Sicherstellen, dass die Beutel evighr
der gesamten Auftauzeit vollstandig in dem Wasségrgetaucht bleiben. Die Beutel nach dem Auftauen
aus dem Wasserbad nehmen, den d&u3eren Beutelkalginaend den inneren Beutel mit der
Doppelkammer-Fertigspritze und dem Spritzenkollpetiein sterilen Bereich bringen.

Tabelle 2: PRIMA-Spritze — Mindestzeit fir Auftauend Erwdrmen mit nicht-sterilem Wasserbad

Mindestzeit fur Auftauen und Erwérmen,
Packung 33 °C bis 37 °C, nicht steriles Wasserbad,
Produkt in Beuteln
10 ml 35 Minuten

3) Auftauen/Erwarmen in einem Inkubator

Anweisungen:

Die Fertigspritze in beiden Beuteln belassen undiiig entsprechende Dauer in einen Inkubator aaferh
des sterilen Bereichs legen (siehe Tabelle 3) Beigtel nach dem Auftauen/Erwérmen aus dem Inkubator
nehmen, den &uf3eren Beutel entfernen und den mBexgel mit der Fertigspritze in den sterilen Behre
bringen.

Tabelle 3: PRIMA-Spritze — Mindestzeit fir Auftauend Erwéarmen in einem Inkubator

Packung Mindestzeit fir Auftauen und Erwdrmen,
33 °C bis 37 °C, Inkubator,
Produkt in Beuteln

10 ml 90 Minuten

4) Auftauen bei Raumtemperatur (nicht tiber 25 °C) wr Erwarmen

Anweisungen:

Die Fertigspritze in beiden Beuteln belassen undiig entsprechende Dauer bei Raumtemperatur
aulRerhalb des sterilen Bereichs auftauen (siehell€ad). Nach dem Auftauen das Produkt zum Erwarmen
vor der Anwendung in dem &ufR3eren Beutel in eindfabator erwarmen.
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Tabelle 4: PRIMA-Spritze — Mindestzeit fiur Auftaukei Raumtemperatur auf3erhalb des sterilen Bereich
und Zeit flir zuséatzliches Erwarmen in einem Inkabauf 33 °C bis 37 °C

Packung Mindestzeit fir Auftauen bei | Zeit fur Erwarmen auf 33 °C

Raumtemperatur (nicht Gber bis maximal 37 °C im
25 °C), Produkt in Beuteln Inkubator nach Auftauen bei

RT, Produkt in Beuteln

10 ml 160 Minuten + 25 Minuten

Das Produkt muss nach dem Auftauen bei Raumtenpeénaierhalb von 72 Stunden ab dem Entnehmen
aus dem Gefrierschrank verwendet werden.

Haltbarkeit nach dem Auftauen
Nach demAuftauen und Erwérmen (bei Temperaturen zwischen 33 °C und 37 °C, Methihd und 3)
wurde die chemische und physikalische Produktstabilber 12 Stunden bei 33 °C bis 37 °C demornstrie

Fir das bei Raumtemperaaufgetaute Produkt im ungedffneten Beutel (Methode 4) wurige d
chemische und physikalische Produktstabilitat tf&eStunden bei maximal 25 °C demonstriert. Produkt
unmittelbar vor der Anwendung auf 33 °C bis 37 t@&men.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt utefbar nach dem Erwarmen auf 33 °C bis 37 °C
verwendet werden, auRer die beim Offnen/Auftauewerdeten Methoden schlieRen das Risiko einer
mikrobiellen Kontamination aus.

Wenn das Produkt nicht sofort verbraucht wird,tlidig Verantwortung fir die Lagerungszeit und die
Lagerungstemperatur beim Anwender.

Nach Beginn des Auftauens nicht wieder einfrierdaram Kihlschrank lagern.

Handhabung nach dem Auftauen/vor der Anwendung

Um eine optimale Vermischung der beiden Loésungehaiine optimale Verfestigung des Fibrinklebers zu
erzielenmussen die beiden Kleberkomponenten bis zur Anwendhg auf 33 °C bis 37 °C gehalten
werden.

Die Kleberprotein- und die Thrombin-Ldsung solltéar bis leicht opaleszierend sein. Lésungen, ik t
sind oder Ablagerungen aufweisen, nicht verwenbBas. aufgetaute Produkt sollte vor der Anwendung
visuell auf Partikel, Verfarbung oder sonstige Veléungen im Aussehen Uberprift werden. Bei
Auftreten einer der oben genannten Eigenschaftessemidie Loésungen verworfen werden.

Die aufgetaute Kleberprotein-Losung sollte flissiger leicht viskds sein. Wenn die Losung die Kon-
sistenz eines verfestigten Gels aufweist, mussrdausgegangen werden, dass sie (mdglicherweise
aufgrund einer Unterbrechung der Kiihlkette odechliitberhitzung beim Erwéarmen) denaturiert ist.
TISSEEL 10 ml danmauf keinen Fall mehr verwenden!

» Die Doppelkammer-Fertigspritze erst kurz vor derdéndung aus den Beuteln nehmen.

* TISSEEL 10 ml erst verwenden, wenn es aufgetautvolistandig erwarmt ist (flissige
Konsistenz).

» Die Schutzkappe der Spritze erst kurz vor der Ardueg entfernen. Um das Entfernen zu
erleichtern, Spitzenkappe hin- und her bewegenSahditzkappe dann abziehen.

Anwendung mit der PRIMA-Spritze

Fur die Applikation die Doppelkammer-Fertigspritné der Kleberprotein- und der Thrombin-Losung an
ein Anschluss-Stiick und eine Applikationskanulechhel3en, die im Set mit dem Applikationszubehor
mitgeliefert wurden. Die Doppelkolbenstange der pelRammer-Fertigspritze stellt sicher, dass gleiche
Mengen der Kleberkomponenten tber das Anschlussk$tidie Applikationskanile gelangen, wo sie
gemischt und anschlieRend aufgetragen werden.
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Hinweise fir die Handhabung der PRIMA-Spritze

Befestigungslasche

. Doppelkolbenstargy
N

Doppelkammer-Fertigspritze

| Anschlus-Stiick |

Applikationskanul |

e Spritze vor dem Anbringen der Applikationsteilelstiindig entliften.
« Das Anschluss-Stick und die BefestigungslascheeaSé€ite der Spritze mit dem Befestigungsloch fur
die Befestigungslasche ausrichten.
« Die Konusse der Doppelkammer-Fertigspritze mit derachluss-Stiick verbinden. Dabei auf festen
Halt achten.
o Das Anschluss-Stiick mit der Befestigungslaschesaibdppelkammer-Fertigspritze fixieren.
0 Wenn die Befestigungslasche reil3t, das mitgelieférsatz-Anschluss-Stiick verwenden.
0 Wenn das Ersatz-Anschluss-Stick nicht vorhandekasin das System trotzdem verwendet
werden, sofern sorgfaltig darauf geachtet wirdsahs Verbindung fest sitzt und dicht ist.
o Nicht die Luft im Anschluss-Stuck herausdriicken.
« Eine Applikationskanile auf das Anschluss-Stiicklsta.
o Die Luft im Anschluss-Stick und in der ApplikatikasiUleerst bei Beginn der eigentlichen
Applikation mit herausdriicken, da sonst die Apglikaskanile verstopfen kénnte.

Anwendung:

Vor der Anwendung von TISSEL 10 ml muss die Wundifidehe mit Standardtechniken (z. B.
mehrmaliges Aufdriicken von Kompressen oder Tupféenwendung von Sauggeraten) getrocknet
werden. Zum Trocknen keine Druckluft und kein Gasmenden.

« Die gemischte Kleberprotein-Thrombin-Losung aufubegesehene Oberflache oder auf die Flachen
der zu verklebenden Teile durch Ausiiben von Drudldee Riickseite der Doppelkolbenstange
auftragen.

« Bei chirurgischen Eingriffen, die das AuftragenesirMindestvolumens des Fibrinklebers verlangen,
wird empfohlen, die ersten Tropfen des Produktadmeudriicken und zu verwerfen.

« Nach Auftragen von TISSEEL 10 ml mindestens 2 Ménutergehen lassen, um eine ausreichende
Polymerisation zu erzielen.

Hinweis:  Wird das Auftragen der Fibrinkleberkomponenten thrtechen, kann es zu einer
Verstopfung der Kanllle kommen. Die Applikationskanii diesem Fall erst unmittelbar
vor der Fortsetzung der Applikation gegen eine reustauschen. Sollten die Offnungen
des Anschluss-Stiicks verstopft sein, das mitgeteetersatz-Anschluss-Stiick
verwenden.
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Aufgrund der hohen Konzentration der Thrombinlos(B@p I.E./ml) setzt die
Verfestigung des Fibrinklebers innerhalb von Selamdach Vereinigung der
Kleberkomponenten ein.

Der Fibrinkleber kann auch mit anderem, von Bagtdieferten, Zubehor aufgetragen
werden, das z. B. speziell fir den endoskopischiesaz, die minimal invasive Chirur-
gie oder die Applikation auf grof3e oder schwer nggjghe Flachen geeignet ist. Beim
Einsatz solcher Applikationshilfen bitte sorgféltigch Bedienungsanweisung vorgehen.

Produkte, die oxidierte Zellulose enthalten, sohaht zusammen mit TISSEEL 10 ml
verwendet werden, da der niedrige pH-Wert die THriorAktivitat stort.

Bei bestimmten Anwendungen wird biokompatibles Matavie Kollagenvlies als
Trager- oder Verstarkungsmaterial eingesetzt.

Spriihapplikation:

Wird TISSEEL 10 ml mithilfe eines Spriihgeréts atfagen, muss sichergestellt werden,
dass der Druck und der Gewebeabstand innerhalfoldgenden, vom Hersteller
empfohlenen Bereichs liegen:

Druck, Gewebeabstand und Spriihgerate fiir die Applikation von TISSEEL 10 ml
Zu
Art der 2u 2u verwendende Empfohlener Empfohlener
; ; verwendendes verwendende Abstand vom "~
Chirurgie " o - r ) Spriihdruck
Spruhset Applikationshilfe Zielgewebe
Druckregler
Tisseel/Artiss nz EasvSora
Offene Spray Set T yopray
. ] - 1,5-2,0 bar
Operations- | Tisseel/Artiss 10-15cm (21,5-28,5 psi)
wunden Spray Set n. z. EasySpray ’ =P
10er-Pack
Duplospray
Duplospray MIS Regulator
: Duplospray
MIS Applikator 20 cm MIS Regulator
NIST B11
Duplospray
Duplospray MIS Regulator
MIS Applikator 30 cm Duplospray
Laparoskopie/ MIS Regulator
- - ) NIST B11 1,2-1,5 bar
minimal invasive n. z. 2-5cm ]
P Duplospray (18-22 psi)
Eingriffe
MIS Regulator
Duplospray Duplospray
MIS Applikator 40 cm MIS Regulator
NIST B11
Duplospray
MIS Regulator
Austauschbare Spitze Duplospray
MIS Regulator
NIST B11

Beim Aufsprithen von TISSEEL 10 ml sollen Anderungervon Blutdruck, Puls,
Sauerstoffsattigung und endexspiratorischem C@liberwacht werden, da die
Moglichkeit einer Luft- oder Gasembolie besteht (gihe Abschnitt 2).

Zur Anwendung von TISSEEL 10 ml im umschlossenamsBroder Bauchraum wird das
DuploSpray MIS Applikator- und Regler-System empéoh Bitte beachten Sie die
Bedienungsanleitung des DuploSpray MIS Applikators.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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