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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Nach dem Mischen 1ml oml aml 10 ml
TISSEEL 2 ml Komponente 1: Kleberprotein-Lésung
TISSEEL 4 ml
TISSEEL 10 ml Humanes Fibrinogen (als 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg

gerinnungsfahiges Protein)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE synthetisohes Aprotinin 1.500 KIE | 3.000 KIE | 6.000 KIE [15.000 KIE
ZUSAMMENSETZUNG Komponente 2: Thrombin-Lésung
Komponente 1: Kleberprotein-Lésung Humanes Thrombin
Humanes Fibrinogen Kalziumchlorid Dihydrat 250 LLE. 500 ILE. | 1.000 I.E. | 2.500 I.E.
(als gerinnungsfahiges Protein) 91 mg'/ml 20 umol | 40 pmol | 80 pmol | 200 pmol

4.

Aprotinin (synthetisch) 3.000 KIE2/mI

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter

Wirkung

Polysorbat 80 0,6-1,9 mg/ml

Komponente 2: Thrombin-Lésung

500 I.E.3/ml
40 umol/ml

Humanes Thrombin
Kalziumchlorid Dihydrat

1 ml, 2 ml oder 5 ml Kleberprotein-Ldsung
(mit synthetischem Aprotinin) und 1 ml, 2 ml
oder 5 ml Thrombin-Loésung (mit Kalzium-
chlorid Dihydrat) ergeben zusammen 2 ml,
4 ml oder 10 ml gebrauchsfertige Fibrin-
kleber-Losung.

Siehe oben stehende Tabelle

TISSEEL enthalt 0,6-5 ILE./ml humanen
Faktor Xlll, der zusammen mit humanem
Fibrinogen herausgereinigt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

L6ésungen fur Fibrinkleber

Die gefrorenen Losungen sind farblos bis
leicht gelblich und opaleszierend;

Nach dem Auftauen sind sie farblos bis
leicht gelblich.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Unterstltzende Behandlung, wenn chirur-
gische Standardverfahren unzureichend er-
scheinen (siehe Abschnitt 5.1):

— zur Verbesserung der Hdmostase.

— als Gewebekleber zur Verbesserung der
Wundheilung oder als Unterstitzung der
Naht in der GefaBchirurgie und bei gas-
trointestinalen Anastomosen.

— zur Gewebeklebung, um die Haftung des
abgetrennten Gewebes zu verbessern
(z.B. Gewebelappen, Transplantate, Spalt-
haut-Transplantate [Meshgrafts], Fixie-
rung von subkutan implantierten leicht-
gewichtigen (Polypropylen)-Netzen).

Die Wirksamkeit bei voll-heparinisierten
Patienten wurde nachgewiesen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

TISSEEL darf nur von erfahrenen Chirurgen
angewendet werden, die in der Anwendung
von TISSEEL geschult wurden.

1 Enthalten in einer Gesamtproteinkonzentration von
96-125 mg/ml.

21 EPU (Europaische Pharmakopde-Einheit) entspricht
1800 KIE (Kallidinogenase-Inaktivator-Einheiten).

3 Die Thrombin-Aktivitat wurde unter Verwendung des
aktuellen WHO-Standards flir Thrombin bestimmt.
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Dosierung

Die zu verabreichende Menge und die Hau-
figkeit der Verabreichung von TISSEEL
sollten sich immer nach dem klinischen
Bedarf des Patienten richten.

Die anzuwendende Menge unterliegt ver-
schiedenen Einflussfaktoren und schlieft die
Art des chirurgischen Eingriffs, die GroBe
der betroffenen Flache, die Art der beab-
sichtigten Applikation und die Anzahl der
Verabreichungen ein.

Die Verabreichung des Produktes muss
individuell durch den behandelnden Arzt
festgelegt werden. Bei klinischen Prifun-
gen wurden in der Regel Einzeldosen von
4 bis 20 ml verabreicht. Bei einigen Eingrif-
fen (z. B. Lebertraumata, Verklebung groBer
Verbrennungsflachen) kdnnen gréBere Volu-
mina bendtigt werden.

Die zu Beginn der Behandlung verwendete
Produktmenge sollte der anatomischen
Struktur bzw. der GroéBe der zu behandeln-
den Flache entsprechen und ausreichen, um
den betreffenden Bereich vollstandig abzu-
decken. Die Anwendung kann bei Bedarf
wiederholt werden. Eine Re-Applikation von
TISSEEL auf einer bestehenden Schicht soll
vermieden werden, da TISSEEL nicht auf
einer polymerisierten Schicht haftet.

Als Richtlinie zur Klebung von Flachen gilt:
1 Packung von TISSEEL 2 ml (d.h. 1 ml
Tisseel-Lésung plus 1 ml Thrombinlésung)
reicht flr eine Flache von mindestens 10 cm?.

Beim Aufspriihen von TISSEEL reicht die-
selbe Menge aus, um deutlich groBere Fla-
chen zu bedecken, je nach der spezifischen
Indikation und dem individuellen Fall.

Es empfiehlt sich, eine mdglichst dinne
Schicht von TISSEEL aufzutragen, um eine
UberméaBige Bildung von Granulationsge-
webe zu vermeiden und eine allmahliche
Resorption des verfestigten Fibrinklebers
zu ermoglichen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von TISSEEL
bei Kindern ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Zur epilasionalen Anwendung.

Um die groBtmogliche Sicherheit bei der
Anwendung von TISSEEL zu gewahrleisten,
sollen die folgenden Empfehlungen befolgt
werden:

Bei offener Chirurgie soll ein Druckregelge-
rat verwendet werden, dessen Maximal-
druck héchstens 2,0 bar (28,5 psi) betragt.

Bei minimal-invasiven/laparoskopischen Ein-
griffen soll ein Druckregelgerat verwendet
werden, dessen Maximaldruck hdchstens

1,5 bar (22 psi) betragt und das ausschlieB-
lich Kohlendioxidgas verwendet.

Vor dem Aufbringen von TISSEEL muss die
Wundoberflache mittels Standardtechniken
(z.B. intermittierende Anwendung von Kom-
pressen, Tupfern, Anwendung von Saugern)
getrocknet werden. Zum Trocknen der
Oberflache keine Druckluft und kein Gas
verwenden.

TISSEEL darf nur auf sichtbare Applikations-
stellen aufgespriht werden.

TISSEEL darf nur geméai den Anweisungen
und unter Verwendung der Produkte und
Gerate rekonstituiert bzw. verabreicht wer-
den, die fur dieses Produkt empfohlen wer-
den (siehe Abschnitt 6.6).

Flr die Sprihapplikation siehe Abschnit-
te 4.4 und 6.6 mit besonderen Empfehlun-
gen zum erforderlichen Druck und Gewebe-
abstand je nach Art des Eingriffs und zur
Lange der Applikationshilfen.

Bei operativen Verfahren, die nur sehr kleine
Mengen des Fibrinklebers bendtigen, wird
empfohlen, die ersten Tropfen des Produk-
tes aus der Applikationskanile herauszu-
driicken und zu verwerfen.

4.3 Gegenanzeigen

Die alleinige Anwendung von TISSEEL ist
nicht angezeigt fir die Behandlung von
massiven und starken arteriellen oder vend-
sen Blutungen.

TISSEEL ist nicht angezeigt zum Ersatz von
Hautnahten beim Verschluss chirurgischer
Wunden.

TISSEEL darf niemals intravaskular ange-
wendet werden. Die intravaskulare Anwen-
dung kann zu lebensbedrohlichen thrombo-
embolischen Ereignissen fuhren.

TISSEEL darf nicht angewendet werden bei
Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirk-
stoffe oder einen der sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur zum epilasionalen Gebrauch. Nicht fur
die intravaskulare Anwendung.

Bei versehentlicher, intravaskularer Verab-
reichung kénnen lebensbedrohliche, throm-
boembolische Komplikationen auftreten.

Wenn Fibrinkleber mit Hilfe von Druckgas
angewendet werden, ist Vorsicht geboten.

Jede Anwendung von Druckgas birgt das
Risiko einer méglichen Luft- oder Gasembo-
lie, einer Gewebsruptur oder von Gasein-
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schlissen mit nachfolgender Kompression,
die lebensbedrohlich sein kénnen.

TISSEEL soll nur als diinne Schicht auf-
getragen werden. Eine zu dicke Schicht
kann die Wirksamkeit des Produkts und
die Wundheilung negativ beeinflussen.

Bei der Verwendung von Spriihgerdten
mit Druckgasreglern zur Verabreichung
von Fibrinklebern sind lebensbedroh-
liche/tédliche Luft- oder Gasembolien
aufgetreten. Dieses Ereignis scheint
mit der Verwendung von Spray-Sets mit
hoéherem als dem empfohlenen Druck
und/oder mit einem zu geringen Abstand
zur Gewebeoberfliche zusammenzu-
héngen. Das Risiko scheint héher zu
sein, wenn Fibrinkleber mit Luft aufge-
spriiht werden, als beim Spriihen mit
CO, und ist daher beim Aufspriihen von
TISSEEL auf offene Operationswunden
nicht auszuschlieBen.

Wird TISSEEL mittels Spriihapplikation
aufgetragen, muss sichergestellt wer-
den, dass ein Druck verwendet wird,
der im vom Hersteller des Spriihgeréts
empfohlenen Druckbereich liegt (siehe
Tabelle 6.6 fiir Driicke und Abstande).

TISSEEL darf nur per Spriihapplikation
verabreicht werden, wenn der Spriihab-
stand exakt beurteilt werden kann. Nicht
néher als im empfohlenen Abstand auf-
sprithen.

Beim Aufspriihen von TISSEEL sollen
Anderungen von Blutdruck, Puls, Sauer-
stoffsattigung und endexspiratorischem
CO, iiberwacht werden, da die Mdglich-
keit einer Luft- oder Gasembolie besteht
(siehe auch Abschnitt 4.2).

TISSEEL darf nicht mit EasySpray/Spray Set
in umschlossenen Kdrperbereichen ange-
wendet werden.

Vor der Anwendung von TISSEEL ist darauf
zu achten, dass das Gebiet auBerhalb der
zu klebenden Flache ausreichend geschitzt/
abgedeckt wird, um eine Gewebeadhasion
an nicht-erwlinschten Stellen zu vermeiden.

Werden Fibrinkleber in umschlossenen Be-
reichen wie z.B. Gehirn oder Rlckenmark
angewendet, soll das Risiko von Kompres-
sionskomplikationen berticksichtigt werden.

Um eine vollstandige Durchmischung der
Kleberprotein- und Thrombinkomponente
sicherzustellen, sollten unmittelbar vor An-
wendung die ersten Tropfen des Produktes
aus der Applikationskanile herausgedrickt
und verworfen werden.

Wie bei allen Proteinprodukten sind allergi-
sche Uberempfindlichkeitsreaktionen még-
lich.

Eine intravaskulare Verabreichung kann die
Wahrscheinlichkeit und Schwere von akuten
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei emp-
findlichen Patienten erhéhen.

Im Zusammenhang mit TISSEEL wurde tber
Uberempfindlichkeits- und anaphylaktische
Reaktionen (auch lebensbedrohliche, ein-
schlieBlich anaphylaktischem Schock) be-
richtet. Anzeichen von Uberempfindlichkeits-
reaktionen koénnen Nesselsucht, generali-
sierte Urtikaria, Engegefihl in der Brust,

Stenoseatmung und Hypotonie einschlieBen.
Wenn diese Symptome auftreten, muss die
Anwendung sofort abgebrochen und die
geeignete medizinische Schockbehandlung
eingeleitet werden. Bereits appliziertes Pro-
dukt soll von der Operationsstelle entfernt
werden.

TISSEEL enthélt ein synthetisches Protein
(Aprotinin). Auch in Fallen strikt lokaler An-
wendung besteht das Risiko einer anaphy-
laktischen Reaktion, die auf das Aprotinin
zurlckzufthren ist. Das Risiko scheint bei
Patienten mit einer vorangegangenen Ex-
position erhéht zu sein, selbst wenn es
damals gut vertragen wurde. Deshalb soll
jede Anwendung von Aprotinin oder apro-
tininhaltigen Produkten in der Krankenakte
vermerkt werden.

Da das synthetische Aprotinin strukturell
identisch mit dem bovinen Aprotinin ist,
sollte die Anwendung von TISSEEL bei
Patienten mit einer Allergie gegen Rinder-
eiweiB sorgfaltig abgewogen werden.

In zwei retrospektiven, nicht randomisierten
Studien in der koronaren Bypass-Chirurgie
zeigten die Patienten, die Fibrinkleber er-
hielten, ein statistisch signifikant erhéhtes
Mortalitatsrisiko. Obwohl diese Studien kei-
nen kausalen Zusammenhang belegen,
kann ein Zusammenhang zwischen dem
erhéhten Risiko und der Verabreichung von
TISSEEL nicht ausgeschlossen werden. Es
ist daher besondere Vorsicht geboten, um
eine unerwunschte intravaskulare Verabrei-
chung dieses Produktes zu vermeiden.

Eine Injektion in die Nasenschleimhaut muss
unbedingt vermieden werden, da dies zu
thromboembolischen Komplikationen im Be-
reich der Arteria ophthalmica fihren kann.

Eine Injektion von TISSEEL in das Gewebe
birgt das Risiko einer lokalen Gewebescha-
digung.

TISSEEL soll nur als diinne Schicht aufge-
tragen werden. Ein zu dickes Fibringerinn-
sel kann die Wirksamkeit des Produkts und
die Wundheilung negativ beeinflussen.

Polysorbat 80 kann értlich begrenzte Haut-
reizungen hervorrufen, z.B. eine Kontakt-
dermatitis.

StandardmaBnahmen zur Vorbeugung von
Infektionen, die sich aus der Anwendung von
Arzneimitteln ergeben, die aus menschli-
chem Blut oder Plasma hergestellt sind,
schlieBen die Auswahl der Spender und das
Screening der einzelnen Spenden und Plas-
mapools auf spezifische Infektionsmarker
sowie effektive Schritte zur Inaktivierung/
Abtrennung von Viren im Herstellungsver-
fahren ein. Dennoch kann bei der Verabrei-
chung von Arzneimitteln aus menschlichem
Blut oder Blutplasma die Ubertragung von
Krankheitserregern nicht vollig ausgeschlos-
sen werden. Dies gilt auch fur bislang un-
bekannte oder neu auftretende Viren und
andere Pathogene.

Diese ergriffenen MaBnahmen gelten als
wirksam fur umhullte Viren wie das humane
Immundefizienzvirus (HIV), das Hepatits B-
Virus (HBV) und das Hepatitis C-Virus HCV
sowie fUr das nicht-umhilite Hepatits A-
Virus (HAV).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Diese MaBnahmen koénnen bei nicht-um-
hullten Viren, wie dem Parvovirus B19, nur
eingeschrankt wirksam sein. Eine Parvovi-
rus B19-Infektion kann schwerwiegende
Folgen bei Schwangeren (fotale Infektion)
sowie bei Personen mit Immundefekt oder
einer gesteigerten Erythropoese (z.B. ha-
molytische Anémie) haben.

FUr Patienten, die regelmaBig oder wieder-
holt Fibrinkleber aus menschlichem Plasma
erhalten, sollten entsprechende Impfungen
(Hepatitis A und B) in Betracht gezogen
werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von TISSEEL die Bezeichnung
des Produktes und die Chargennummer zu
notieren, um einen Zusammenhang zwi-
schen dem Patienten und der verwendeten
Charge herzustellen.

Arzneimittel, die oxidierte Zellulose enthal-
ten, sollen nicht zusammen mit TISSEEL
angewendet werden (siehe Abschnitt 6.2
Inkompatibilitaten).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeftihrt. Wie andere,
vergleichbare Praparate oder Thrombin-
Loésungen kann das Produkt durch den Kon-
takt mit Losungen, die Alkohol, Jod oder
Schwermetalle enthalten (z.B. antiseptische
Losungen), denaturiert werden. Solche Sub-
stanzen sollten vor der Anwendung des
Préparats weitestgehend entfernt werden.
Siehe auch Abschnitt 6.2

Stillzeit

Die Unbedenklichkeit von Fibrinklebern/
Hémostatika wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit wurde nicht in kontrollierten kli-
nischen Studien untersucht. Tierversuche
sind nicht aussagekraftig, um die Sicherheit
bezlglich Reproduktion, embryonaler und
fotaler Entwicklung, hinsichtlich des Schwan-
gerschaftsverlaufs sowie hinsichtlich der
peri- und postnatalen Entwicklung zu beur-
teilen.

Daher darf das Praparat wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nur bei klarer
Indikation verabreicht werden.

Siehe Abschnitt 4.4 zur Informationen Uber
Parvovirus B19-Infektionen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

In seltenen Féllen kénnen bei Patienten, die
mit  Fibrinklebern/Hamostatika behandelt
werden, Uberempfindlichkeits- oder aller-
gische Reaktionen auftreten (z.B. Angio-
6deme, Brennen und Stechen an der Appli-
kationsstelle, Bradykardie, Bronchospasmus,
Schuttelfrost, Atembeschwerden, Flush,
generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen,
Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit,
Juckreiz, Ruhelosigkeit, Parasthesien, Tachy-
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kardie, Engegefthl in der Brust, Kribbeln,
Erbrechen und Stenoseatmung). Es wurden
auch Uber anaphylaktische Reaktionen und
anaphylaktischen Schock mit tédlichem
Ausgang berichtet.

In Einzelfallen sind diese Reaktionen bis zur
schweren Anaphylaxie fortgeschritten. Sol-
che Reaktionen kénnen besonders dann
beobachtet werden, wenn das Préparat
wiederholt oder bei Patienten angewendet
wird, bei denen bereits friher eine Uber-
empfindlichkeit gegentiber Aprotinin (siehe
Abschnitt 4.4) oder einen anderen Bestand-
teil des Produkts aufgetreten ist.

Selbst wenn eine wiederholte Behandlung
mit TISSEEL gut vertragen wurde, kann eine
weitere Anwendung von TISSEEL oder eine
systemische Verabreichung von Aprotinin
schwere, anaphylaktische Reaktionen zur
Folge haben.

In seltenen Fallen kdnnen Antikdrper gegen
Bestandteile des Fibrinklebers/Hamostati-
kums auftreten.

Eine versehentliche, intravaskulare Injektion
kann zu thromboembolischen Ereignissen
und DIC fuhren. Zudem besteht das Risiko
einer anaphylaktischen Reaktion (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Zur Sicherheit vor Ubertragbaren Erregern
siehe Abschnitt 4.4.

Die in diesem Abschnitt angefihrten Neben-
wirkungen wurden im Rahmen von Klini-
schen Prifungen der Sicherheit und Wirk-
samkeit von TISSEEL und im Rahmen von
Anwendungsbeobachtungen von Baxter-
Fibrinklebern berichtet (in der rechts darge-
stellten Nebenwirkungsstabelle mit af ge-
kennzeichnet). In den klinischen Studien
wurde TISSEEL zur Verbesserung der Ha-
mostase in der kardiovaskularen Chirurgie,
beim totalen Huftgelenksersatz und bei
Operationen an Leber und Milz verabreicht.
Andere Klinische Studien umfassten die
Klebung von LymphgefaBen bei Patienten
mit Entfernung axilldrer Lymphknoten, die
Klebung von Colonanastomosen und die
Duraklebung in der Fossa posterior. Die
Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die im
Rahmen von Anwendungsbeobachtungen
aufgetreten sind, kdnnen nicht abgeschatzt
werden. Wann immer mdglich wurde der
obere Grenzwert mit einem 95 %igen
Konfidenzintervall berechnet, indem die
,Rule of Three" in der nachfolgend dar-
gestellten Weise angewendet wurde:
3/1146 = 0.0026 oder 0.26 %, bedeutet
~gelegentlich” (wobei 1146 die Anzahl aller
Patienten darstellt, die TISSEEL in Klini-
schen Prifungen erhalten hat. Diese Daten
sind in die Fachinformation eingegangen).

Sehr haufig (= 1/10)

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

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Siehe rechts stehende Tabelle

Klassenreaktionen

Andere Nebenwirkungsreaktionen, die bei
der Produktklasse der Fibrinkleber/Hamo-
statika auftreten, schlieBen ein: Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Irritatio-
nen an der Auftragsstelle, Brustbeschwer-

021899-55025

Systemorganklasse Bevorzugter Begriff in der MedDRA | Haufigkeit
Infektionen und parasitéare Postoperative Wundinfektion Haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und Anstieg von Fibrinabbauprodukten Gelegentlich
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen * Gelegentlich

Anaphylaktische Reaktionen *» Gelegentlich
Anaphylaktischer Schock *» Gelegentlich
Parésthesie? Gelegentlich
Bronchospasmus? Gelegentlich
Stenoseatmung (Giemen)? Gelegentlich
JuckreizP Gelegentlich
Erythem® Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems Sensorische Missempfindungen Haufig
Herzerkrankungen Bradykardie? Gelegentlich
Tachykardie” Gelegentlich
GefaBerkrankungen Axillarvenenthrombose ** Haufig
Blutdruckabfall Selten
Hamatome (NNB)» Gelegentlich
Arterielle Embolie” Gelegentlich
Luftembolien*** Nicht bekannt
Embolie der Zerebralarterien? Gelegentlich
Hirninfarkt =~ Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoer Gelegentlich
Brustraums und des Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts Darmverschluss? Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag Haufig
des Unterhautzellgewebes Urtikaria? Gelegentlich
Verzogerte Heilung? Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Gliederschmerzen Haufig
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Schmerzen Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | grhgnte Kérpertemperatur Haufig
Flichtige Hautrétungen? Gelegentlich
Odemer Gelegentlich
Verletzung, Vergiftung und durch Prozedurale Schmerzen Gelegentlich
Eingriffe bedingte Komplikationen Serome Sehr haufig
Angioddem® Gelegentlich

*

mit ein.

Anaphylaktische Reaktionen und anaphylaktischer Schock schlieBen einen tédlichen Ausgang

** Als Ergebnis intravaskularer Anwendung in den Sinus petrosus superior.
“** Wie bei anderen Fibrinklebern sind lebensbedrohliche/tédliche Luft- oder Gasembolien beim

Einsatz von Medizinprodukten mit Druckluft oder Gas aufgetreten; diese Ereignisse scheinen

im Zusammenhang mit einer unkorrekten Anwendung des Sprihsystems zu stehen (d. h.

héherer Druck als empfohlen, zu geringer Gewebsabstand)

P Nebenwirkungen, die im Rahmen von Anwendungsbeobachtungen beobachtet wurden.

den, Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Lethar-
gie, Ruhelosigkeit und Erbrechen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51-59,
63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70,
Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website:
www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokale
Hamostatika, Kombinationen, ATC-Code:
B02BC30; Gewebekleber, ATC-Code:
VO3AK

Das Fibrinklebesystem imitiert die letzte
Phase der physiologischen Blutgerinnung.
Fibrinogen wird durch Aufspaltung in Fibrin-
monomere und Fibrinopeptide in Fibrin um-
gewandelt. Die Fibrinmonomere bilden durch
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Aggregation ein Fibringerinnsel. Faktor Xllla,
der durch die gemeinsame Wirkung von
Thrombin und Kalziumionen aus Faktor Xill
gebildet wird, stabilisiert das Gerinnsel
durch Quervernetzung der Fibrinfasern.

Bei fortschreitender Wundheilung wird durch
Plasmin eine erhdhte fibrinolytische Aktivi-
téat induziert und der Abbau von Fibrin zu
Fibrinabbauprodukten initiiert. Dieser pro-
teolytische Abbau von Fibrin wird durch
Antifibrinolytika gehemmt. Aprotinin ist als
Antifibrinolytikum in TISSEEL enthalten, um
einen vorzeitigen Abbau des Gerinnsels zu
verhindern.

Zum Nachweis der Wirksamkeit wurden
In-vivo-Studien an 4 Tiermodellen, die die
Situation im Patienten mdéglichst genau imi-
tierten, durchgefihrt. TISSEEL war hinsicht-
lich der priméren und sekundaren Hamo-
stase sowie der Wundheilung wirksam.

Klinische Studien zum Nachweis der Hdmo-
stase und der Unterstttzung der Naht wurden
bei einer Gesamtzahl von 213 Patienten
(120 in der TISSEEL-Gruppe und 93 in der
Kontroll-Gruppe) durchgeflhrt. Es wurden
gefaBchirurgische Eingriffe mit GeféaBpro-
thesen unter Verwendung von gerecktem
Polytetrafluorathylen vorgenommen und
zwar bei insgesamt 70 Patienten (35 in der
TISSEEL-Gruppe und 35 in der Kontroll-
Gruppe). Weiterhin wurden bei einer Ge-
samtzahl von 317 Patienten Leber-Teilre-
sektionen durchgefihrt (135 in der TISSEEL-
Gruppe und 160 Patienten, behandelt mit
einem einmal-virusinaktiviertem Vorganger-
produkt als Kontrolle). Es wurden auch herz-
chirurgische Eingriffe mit kardiopulmonalem
Bypass und medianer Sternotomie durch-
gefihrt.

Die Wirksamkeit von TISSEEL als Unter-
stltzung bei konventionellen chirurgischen
Methoden wurde in einer randomisierten,
kontrollierten, prospektiven, Einzelzentrums-
Studie beim Verkleben von Kolonanasto-
mosen an Trauma-Patienten mittels tempo-
rérem Kolostomie-Verschluss nachgewiesen.
Es wurden dabei im Jahre 1986 eine Ge-
samtzahl von 120 Patienten (61 in der TIS-
SEEL-Gruppe und 59 in der Kontroll-Gruppe)
behandelt.

Die Wirksamkeit von TISSEEL bei der Fixie-
rung von subkutan implantierten leichtge-
wichtigen (Polypropylen)-Netzen wurde in
einer randomisierten, kontrollierten, multi-
zentrischen  Studie, durchgefiihrt  von
2009-2012, bestatigt. Im Vergleich zu
einer primaren Naht (PN) als Kontrolle wur-
de TISSEEL benutzt um ein leichtgewichti-
ges Netz in der Onlay- (OMR, N = 188,
p = 0,0016 vs. PN) und Sublay-Position
(SMR, N =185, p = 0,05 vs. PN) zu fixieren
um das Gewebe zu verstarken und Nar-
benhernien in einer Hochrisiko-Patienten-
gruppe vorzubeugen. Es ergab sich kein
Unterschied zwischen OMR und SMR
(P =0,31).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

TISSEEL ist nur zum epilasionalen Gebrauch
indiziert. Eine intravaskuléare Verabreichung
ist kontraindiziert. Folglich wurden keine
pharmakokinetischen Studien zur intravas-

kulédren Anwendung beim Menschen durch-
geflhrt.

Pharmakokinetikstudien an Labortieren ver-
schiedener Spezies wurden nicht durchge-
flhrt.

Fibrinkleber/Hamostatika werden wie kor-
pereigenes Fibrin mittels Fibrinolyse und
Phagozytose metabolisiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Aufgrund seiner Beschaffenheit und der spe-
ziellen Art der Anwendung und Wirkungs-
weise (in der Regel einmalige, nur in Aus-
nahmefallen wiederholte Applikation weni-
ger ml, lokale Wirksamkeit ohne systemi-
sche Wirkung oder Verteilung in andere
Organe oder Gewebe) liegen keine prakli-
nischen Daten zur Sicherheit von TISSEEL
hinsichtlich  chronischer Toxizitat, sowie
Kanzerogenitét, reproduktiver- und Entwick-
lungstoxizitat oder Immunstimulation vor.

Einzeldosis-Toxizitatsstudien an Ratten und
Kaninchen haben keine akute Toxizitat von
TISSEEL ergeben. Weiterhin gab es bei ent-
sprechenden In-vitro-Tests keine Hinweise
auf Mutagenitat. Die Kleberprotein-Lésung
zeigte auch in vitro, bei humanen Fibroblas-
ten-Kulturen eine ausgezeichnete zellulare
Vertraglichkeit und keinerlei Zytotoxizitat.
Basierend auf umfangreichen Literatur-
recherchen kann jeglicher negative Einfluss
oder Toxizitdt durch Ruckstande der S/D-
Reagenzien ausgeschlossen werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Komponente 1: Kleberprotein-Losung:
Humanalbumin
L-Histidin
Niacinamid
Natriumzitrat-Dihydrat
Polysorbat 80 (Tween 80)
Wasser fUr Injektionszwecke

Komponente 2: Thrombin-L&sung:
Humanalbumin
Natriumchlorid
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Arzneimittel, die oxidierte Zellulose enthal-
ten, sollen nicht zusammen mit TISSEEL
verwendet werden, da sich der niedrige
pH-Wert negativ auf die Thrombinaktivitat
auswirkt.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Gefroren lagern und transportieren (bei
< —20°C) ohne Unterbrechung bis zur An-
wendung.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Das ungedffnete, bei maximal 25 °C aufge-
taute Produkt kann bis zu 72 Stunden bei

maximal 25°C gelagert werden. Wird die
L6sung nicht innerhalb von 72 Stunden nach
dem Auftauen verwendet, TISSEEL ver-
werfen.

Nach dem Auftauen die Losung auf keinen
Fall wieder einfrieren oder im Kuhlschrank
lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PRIMA-Spritze: 1 ml, 2 ml oder 5 ml Kleber-
protein-Lésung und 1 ml, 2 ml oder 5 ml
Thrombin-L&sung in einer vorgefuliten Dop-
pelkammer-Fertigspritze (aus Polypropylen),
mit einer Spitzenkappe verschlossen, ver-
packt in 2 Beuteln zusammen mit einem
Medizinprodukt, bestehend aus 2 Anschluss-
Stlcken und 4 Applikationskantlen.

PackungsgréBen:

TISSEEL ist in folgenden PackungsgroBen
erhaltlich: 1 x2ml (T ml+1ml), 1 x4ml
@ml+2mlyund 1 x 10 ml (5 ml+ 5 ml).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

Weiteres Zubehor flir die Applikation des
Produkts kann tGber Baxter bezogen werden.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeines

e Vor der Anwendung von TISSEEL alle
Korperteile auBerhalb der zu behandeln-
den Flache abdecken, um eine Gewebe-
adhésion an einer unerwlinschten Stelle
zu vermeiden.

e Um zu verhindern, dass TISSEEL an OP-
Handschuhen oder Instrumenten anhaf-
tet, diese vor dem Kontakt mit Kochsalz-
|6sung befeuchten.

e Als Richtlinie zur Klebung von Fléchen gilt:
1 Packung von TISSEEL 2 ml (d.h. 1 ml
Kleberprotein-Lésung plus 1 ml Throm-
bin-Loésung) reicht flr eine Flache von
mindestens 10 cm?.

e Die erforderliche Dosis hangt von der
GroBe der zu klebenden Oberflache ab.

e Die beiden Komponenten von TISSEEL
nicht getrennt applizieren. Beide Kom-
ponenten mussen gemeinsam aufgetra-
gen werden.

e TISSEEL nicht Temperaturen Uber 37 °C
aussetzen. Nicht in der Mikrowelle er-
warmen.

e Das Produkt nicht durch Halten in der
Hand auftauen.

e TISSEEL erst dann verwenden, wenn es
vollstdndig aufgetaut und auf 33°C bis
37°C erwarmt ist.

e Schutzkappe erst dann von der Spritze
entfernen, wenn das Auftauen und Er-
warmen abgeschlossen ist.
PRIMA-Spritze: Um das Entfernen der
Spitzenkappe zu erleichtern, Spitzen-
kappe hin- und herbewegen und Schutz-
kappe dann abziehen.

e Spritze vollstandig entliften, dann das
Anschluss-Stick und die Applikations-
kanule anbringen.

021899-55025
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Hinweise fiir die Handhabung und Vor- Tabelle 1: Mindestzeit fir Auftauen und Erwarmen mit sterilem Wasserbad

w o ) ) Mindestzeit fiir Auftauen und Erwédrmen, 33°C bis 37°C,
Die Kleberprotein-L6sung und die Thrombin- Packungs- steriles Wasserbad. Produkt ohne Beutel

L6ésung befinden sich jeweils in einer Fertig- groBe PRIMA Sorit

spritze. Das Produkt wurde unter asepti- .' pritze

schen Bedingungen in zwei sterilen Beuteln 2 mi 5 Minuten

verpackt. Der innere Beutel und dessen In- 4 mi 5 Minuten

halt sind steril, solange die &uBere Verpa- 10 ml 10 Minuten

ckung unbeschadigt ist. Den sterilen inne-
ren Beutel mit Inhalt mithilfe steriler Techni-

ken in den sterilen Bereich transferieren. Tabelle 2: Mindestzeit fur Auftauen und Erwéarmen mit nicht-sterilem Wasserbad

Mindestzeit fiir Auftauen und Erwarmen, 33°C bis 37°C,

Das Auftauen und Erwarmen der Fertig-

spritze kann nach einer der folgenden Me- Pa;:(;?gs- nicht steriles Wasserbad, Produkt in Beuteln
thoden vorgenommen werden: PRIMA-Spritze
1. Schnelles Auftauen/Erwirmen (ste- 2 ml 15 Minuten

riles Wasserbad) - empfohlene Me- 4 ml 20 Minuten

thode 10 ml 35 Minuten

2. Auftauen/Erwarmen in einem nicht-ste-
rilen Wasserbad

3. Auftauen/Erwarmen in einem Inkubator

4. Die Fertigspritzen kdnnen auch bei Raum-
temperatur (nicht Uber 25 °C) aufgetaut Packungs-
und bis zu 72 Stunden gelagert werden. groBe
Vor der Anwendung ist ein Erwarmen

Tabelle 3: Mindestzeit fir Auftauen und Erwarmen in einem Inkubator
Mindestzeit fiir Auftauen und Erwarmen, 33°C bis 37°C,
Inkubator, Produkt in Beuteln
PRIMA-Spritze

erforderlich. 2 ml 40 Minuten
.. . 4 ml 50 Minuten
1) Schnelles Auftauen/Erwarmen (steriles om 90 Minuten

August 2020

Wasserbad) - empfohlene Methode

Es wird empfohlen, die beiden Kleberkom-

ponenten in einem sterilen Wasserbad bei

33°C-37 °C aufzutauen und zu erwdrmen.

e Das Wasserbad darf eine Temperatur von
37°C nicht Gberschreiten. Um den vor-
gegebenen Temperaturbereich zu Uber-
wachen, die Wassertemperatur mit einem
Thermometer kontrollieren und gegebe-
nenfalls das Wasser wechseln.

e Wird ein steriles Wasserbad flur das Auf-
tauen und Erwarmen verwendet, die Fer-
tigspritze aus den Beuteln nehmen.

Anweisungen:

Den inneren Beutel in den sterilen Bereich
bringen, die Fertigspritzen aus dem inneren
Beuteln nehmen und direkt in das sterile
Wasserbad legen. Sicherstellen, dass der
Inhalt der Fertigspritze vollstandig in das
Wasser eingetaucht ist.

Siehe Tabelle 1

2) Auftauen/Erwarmen in einem nicht-
sterilen Wasserbad

Anweisungen:

Die Fertigspritze in beiden Beuteln belas-
sen und fUr die entsprechende Dauer in ein
Wasserbad auBerhalb des sterilen Bereichs
legen (siehe Tabelle 2). Sicherstellen, dass
die Beutel wéhrend der gesamten Auftau-
zeit vollstandig in dem Wasser unterge-
taucht bleiben. Die Beutel nach dem Auf-
tauen aus dem Wasserbad nehmen, den
auBeren Beutel abtrocknen und den inne-
ren Beutel mit der Fertigspritze in den steri-
len Bereich bringen.

3) Auftauen/Erwarmen in einem Inkuba-
tor

Anweisungen:

Die Fertigspritze in beiden Beuteln belassen
und fur die entsprechende Dauer in einen
Inkubator auBerhalb des sterilen Bereichs
legen (siehe Tabelle 3). Die Beutel nach dem
Auftauen/Erwarmen aus dem Inkubator
nehmen, den auBeren Beutel entfernen und
den inneren Beutel mit der Fertigspritze in
den sterilen Bereich bringen.

021899-55025

Tabelle 4: Mindestzeit flir Auftauen bei Raumtemperatur auBerhalb des sterilen Bereichs und

Zeit flr zusatzliches Erwarmen in einem Inkubator auf 33 °C bis 37 °C

Mindestzeit fiir Auftauen bei Raumtemperatur (nicht iiber 25°C),
gefolgt von zuséatzlichem Erwéarmen vor der Anwendung in einem
Inkubator auf 33°C bis maximal 37°C
Packungs- Produkt in Beuteln
groBe PRIMA-Spritze
Auftauen bei Raumtemperatur Erwarmen im Inkubator
(nicht liber 25°C) : (33-37°C)
2 ml 80 Minuten : +11 Minuten
4 ml 90 Minuten : +13 Minuten
10 ml 160 Minuten : +25 Minuten

4) Auftauen bei Raumtemperatur (nicht
tiber 25°C) vor Erwdrmen

Anweisungen:

Die Fertigspritze in beiden Beuteln belas-
sen und fUr die entsprechende Dauer bei
Raumtemperatur auBerhalb des sterilen
Bereichs auftauen (siehe Tabelle 4). Nach
dem Auftauen das Produkt zum Erwarmen
vor der Anwendung in dem auBeren Beutel
in einem Inkubator erwarmen.

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

Haltbarkeit nach dem Auftauen

Nach dem Auftauen und Erwédrmen (bei
Temperaturen zwischen 33°C und 37 °C,
Methode 1, 2 und 3) wurde die chemische
und physikalische Produktstabilitdt Uber
12 Stunden bei 33°C bis 37 °C demonstriert.

FUr das bei Raumtemperatur aufgetaute
Produkt im ungedtffneten Beutel (Methode 4)
wurde die chemische und physikalische
Produktstabilitat Gber 72 Stunden bei ma-
ximal 25 °C demonstriert. Produkt unmittel-
bar vor der Anwendung auf 33°C bis 37 °C
erwarmen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt unmittelbar nach dem Erwarmen auf

33°C bis 37°C verwendet werden, auBer
die beim Offen/Auftauen verwendeten Me-
thoden schlieBen das Risiko einer mikro-
biellen Kontamination aus.

Wenn das Produkt nicht sofort verbraucht
wird, liegt die Verantwortung fur die Lage-
rungszeit und die Lagerungstemperatur
beim Anwender.

Nach Beginn des Auftauens nicht wieder
einfrieren oder im Kuhlschrank lagern.

Handhabung nach dem Auftauen/vor der
Anwendung

Um eine optimale Vermischung der beiden
Loésungen und eine optimale Verfestigung
des Fibrinklebers zu erzielen, miissen die
beiden Kleberkomponenten bis zur An-
wendung auf 33°C bis 37°C gehalten
werden.

Die Kleberprotein- und die Thrombin-L&-
sungen sollten klar bis leicht opaleszierend
sein. Lésungen, die trib sind oder Ablage-
rungen aufweisen, nicht verwenden. Das
aufgetaute Produkt sollte vor der Anwen-
dung visuell auf Partikel, Verfarbung oder
sonstige Veranderungen im Aussehen Uber-
prift werden. Beim Auftreten einer der oben
genannten Eigenschaften mussen die L6-
sungen verworfen werden.
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Die aufgetaute Kleberprotein-Ldsung sollte
flissig, aber leicht viskds sein. Wenn die
Losung die Konsistenz eines verfestigten
Gels aufweist, muss davon ausgegangen
werden, dass sie (moglicherweise aufgrund
einer Unterbrechung der Kuhlkette oder
durch Uberhitzung beim Erwarmen) dena-
turiert ist. TISSEEL dann auf keinen Fall
mehr verwenden.

e Die Fertigspritze erst kurz vor der Ver-
wendung aus den Beuteln nehmen.

e TISSEEL erst verwenden, wenn es auf-
getaut und vollstéandig erwarmt ist (flussi-
ge Konsistenz).

e Die Schutzkappe der Spritze erst kurz
vor der Anwendung entfernen. Um das
Entfernen zu erleichtern, Spitzenkappe
hin- und herbewegen und Schutzkappe
dann abziehen.

Anwendung mit der PRIMA-Spritze

Fur die Applikation die Doppelkammer-
Fertigspritze mit der Kleberprotein- und der
Thrombin-Lésung an ein Anschluss-Stick
und eine Applikationskanule anschlieBen,
die im Set mit dem Applikationszubehor
mitgeliefert wurden. Die Doppelkolbenstange
der Doppelkammer-Fertigspritze stellt sicher,
dass gleiche Mengen der Kleberkomponen-
ten Uber das Anschluss-Stiick in die Appli-
kationskanile gelangen, wo sie gemischt
und anschlieBend aufgetragen werden.

Hinweise fiir die Handhabung der PRIMA-

Spritze
Siehe Abbildung

e Spritze vor dem Anbringen der Applikati-
onsteile vollstandig entliften.

e Das Anschluss-Stick und die Befesti-
gungslasche an der Seite der Spritze mit
dem Befestigungsloch flur die Befesti-
gungslasche ausrichten.

e Die Konusse der Doppelkammer-Fertig-
spritze mit dem Anschluss-Stlck verbin-
den. Dabei auf festen Halt achten.

o Das Anschluss-Stlick mit der Befesti-
gungslasche an der Doppelkammer-
Fertigspritze fixieren.

o Wenn die Befestigungslasche reif3t, das
mitgelieferte Ersatz-Anschluss-Stlck
verwenden.

o Wenn das Ersatz-Anschluss-Stiick nicht
vorhanden ist, kann das System trotz-
dem verwendet werden, sofern sorg-
faltig darauf geachtet wird, dass die
Verbindung fest sitzt und dicht ist.

o Nicht die Luft im Anschluss-Stick
herausdriicken.

e Eine Applikationskanile auf das An-
schluss-Stlck stecken.

o Die Luft im Anschluss-Sttick und in der
Applikationskanule erst bei Beginn der
eigentlichen Applikation mit herausdrii-
cken, da sonst die ApplikationskanUle
verstopfen kénnte.

Anwendung:

Vor der Anwendung von TISSEL muss die

Wundoberflache mit Standardtechniken (z. B.

mehrmaliges Aufdriicken von Kompressen

oder Tupfern, Verwendung von Sauggera-
ten) getrocknet werden. Zum Trocknen kei-
ne Druckluft und kein Gas verwenden.

e Die gemischte Kleberprotein-Thrombin-
Losung auf die vorgesehene Oberflache
oder auf die Flachen der zu verklebenden
Teile durch Austiben von Druck auf die

Befestigungslasche

Doppelkolbenstange

Doppelkammer-Fertigspritze

| Applikationskaniile

Ruckseite der Doppelkolbenstange auf-

tragen.

Bei chirurgischen Eingriffen, die das Auf-

tragen eines Mindestvolumens des Fibrin-

klebers verlangen, wird empfohlen, die

ersten Tropfen des Produkts herauszu-

drlicken und zu verwerfen.

e Nach Auftragen von TISSEEL mindestens
2 Minuten vergehen lassen, um eine aus-
reichende Polymerisation zu erzielen.

Hinweis: Wenn das Auftragen der Fibrin-
kleberkomponenten unterbrochen
wird, kann es zu einer Verstop-
fung der Kanile kommen. Die
Applikationskanule in diesem Fall
erst unmittelbar vor der Fortset-
zung der Applikation gegen eine
neue austauschen. Sollten die
Austrittséffnungen des Anschluss-
Stlicks verstopft sein, das mitge-
lieferte Ersatz-Anschluss-Stick
verwenden.

Aufgrund der hohen Konzentration
der Thrombinlésung (500 I.E./ml)
setzt die Verfestigung des Fibrin-
klebers innerhalb von Sekunden
nach Vereinigung der Kleberkom-
ponenten ein.

Der Fibrinkleber kann auch mit
anderem, von Baxter gelieferten,
Zubehor aufgetragen werden, das
z.B. speziell fir den endoskopi-
schen Einsatz, die minimal invasi-
ve Chirurgie oder die Applikation
auf groBe oder schwer zugang-
liche Flachen geeignet ist. Beim
Einatz solcher Applikationshilfen
bitte sorgféltig nach Bedienungs-
anweisung vorgehen.

Bei bestimmten Anwendungen
wird auch biokompatibles Material
wie Kollagenvlies als Trager- oder
Verstarkungsmaterial eingesetzt.

Spriihapplikation

Wird TISSEEL mithilfe eines Spriihgerats auf-
getragen, muss sichergestellt werden, dass
der Druck und der Gewebeabstand inner-

halb der folgenden, vom Hersteller empfoh-
lenen Bereiche liegen:

Siehe Tabelle auf Seite 7

Beim Aufspriihen von TISSEEL sollen
Anderungen von Blutdruck, Puls, Sauer-
stoffséttigung und endexspiratorischem
CO, liberwacht werden, da die Moglich-
keit einer Luft- oder Gasembolie besteht
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

10.

11.

12.

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Zur Anwendung von TISSEEL im umschlos-
senen Brust- oder Bauchraum wird das
DuploSpray MIS Applikator- und Regler-
System empfohlen. Bitte beachten Sie die
Bedienungsanleitung des DuploSpray MIS
Applikators.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBBe 4

85716 UnterschleiBheim
Telefon.: 089/31701-0

Fax: 089/31701-177
E-Mail: info_de@baxter.com

ZULASSUNGSNUMMER(N)

TISSEEL 2 ml: PEILH.11728.01.1
TISSEEL 4 ml: PEI.H.11728.02.1
TISSEEL 10 ml: PEI.H.11728.03.1

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

22. August 2014

02. Mai 2017

STAND DER INFORMATION
August 2020

SONSTIGE HINWEISE

Herkunftslander der zur Produktion ver-
wendeten Plasmen
Vereinigte Staaten von Amerika.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

021899-55025
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Empfohlener Druck, Gewebeabstand und Spriihgerate fiir die Applikation von TISSEEL

Art der
Chirurgie

Zu
verwendendes
SpriUhset

Zu
verwendende
Applikations-

hilfe

Zu
verwendender
Druckregler

Empfohlener
Abstand vom
Zielgewebe

Empfohlener
Sprihdruck

Offene
Operations-
wunden

Tisseel/Artiss
Spray Set

n. z.

EasySpray

Tisseel/Artiss
Spray Set
10er-Pack

EasySpray

10-15cm

1,6-2,0 bar
(21,5-28,5 psi)

Laparoskopie/
minimal
invasive
Eingriffe

Duplospray
MIS Applikator
20 cm

Duplospray
MIS Applikator
30 cm

Duplospray
MIS Applikator
40 cm

Spray Set 360
Endoskopi-
scher Appli-
kator mit
Snap Lock

Spray Set 360
Endoskopi-
scher Applika-
tor mit Siche-
rungslasche

Austausch-
bare Spitze

Duplospray
MIS Regulator
1,5 bar

2-5¢cm

-1,5 bar
—22 psi)

—
=
o N

021899-55025

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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