ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

VeraSeal solugGes para cola para tecidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Componente 1:
Fibrinogénio humano 80 mg/ml

Componente 2:
Trombina humana 500 Ul/ml

Produzido a partir de plasma de dadores humanos.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucdes para cola para tecidos.

Solugdes congeladas. Apds descongelar, as solugdes sdo transliicidas ou ligeiramente opalescentes e
incolores ou amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento de suporte em doentes quando as técnicas cirtirgicas padrao sdo insuficientes:

- para melhorar a hemostase.
- como suporte de suturas: em cirurgia vascular.

VeraSeal é indicado em todos os grupos etarios.
4.2 Posologia e modo de administracio

A utilizacdo de VeraSeal esta restringida a cirurgides experientes que receberam formagao sobre a
utilizagdo deste medicamento.

Posologia

O volume de VeraSeal a ser aplicado ¢ a frequéncia de aplicagdo devem ser sempre orientados em
funcdo das necessidades clinicas subjacentes do doente.

A dose a aplicar ¢ determinada por varidveis que incluem, entre outras, o tipo de intervengao cirargica,
a dimensdo da area e 0 modo de aplicagdo pretendido, bem como o nimero de aplicagdes.

A aplicagdo do produto tem de ser adaptada individualmente pelo médico responsavel pelo tratamento.
Em ensaios clinicos, as doses individuais variaram tipicamente entre 0,3 a 12 ml. Para outros
procedimentos, poderdo ser necessarios volumes maiores.



O volume inicial do produto a aplicar numa superficie-alvo ou local anatémico escolhido deve ser
suficiente para cobrir completamente a area de aplicagdo pretendida. A aplicacdo pode ser repetida, se
necessario.

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de VeraSeal em criangas entre os 0 e os 18 anos de idade foram avaliadas num
estudo clinico. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢éo 5.1. A aplicagdo do
medicamento tem de ser individualizada pelo médico assistente. No ensaio clinico pediatrico, a dose
individual variou entre 0,6 € 12 ml.

Modo de administra¢do

Para uso epilesional.

Para instrugdes acerca da preparacdo do medicamento antes da administragdo, ver secgdo 6.6. O
produto apenas deve ser administrado de acordo com as instru¢des e utilizando os dispositivos
recomendados para este produto (ver sec¢do 6.6).

Antes da aplicac@o de VeraSeal, a area da superficie da ferida tem de ser seca utilizando técnicas
padrdo (p. ex., aplicacdo intermitente de compressas, zaragatoas ou utilizagdo de dispositivos de

aspiracdo).

No caso de aplicagdo com o pulverizador, ver secgdes 4.4 ¢ 6.6 no que respeita as recomendagdes
especificas sobre a distancia do tecido necessaria por procedimento cirurgico.

4.3 Contraindicagoes

VeraSeal ndo pode ser aplicado por via intravascular.

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
VeraSeal ndo pode ser utilizado para o tratamento de hemorragias arteriais graves ou abundantes.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Precaucdes de utilizacdo

Apenas para uso epilesional. Nao aplicar por via intravascular.

Poderdo ocorrer complicagdes tromboembolicas potencialmente fatais caso a preparacao seja
acidentalmente aplicada por via intravascular (ver sec¢do 4.8).

A aplicacdo de VeraSeal por pulverizagdo s6 deve ser utilizada se for possivel avaliar com exatidao a
distancia de pulverizagdo, especialmente durante uma laparoscopia. A distancia do tecido de
pulverizagdo deve estar dentro do intervalo recomendado pelo titular da autorizacdo de introdug¢do no
mercado de VeraSeal (ver sec¢do 6.6).

Quando se utilizarem pontas acessorias, devem ser seguidas as instrucdes de utilizagao das pontas.
Antes da administragdo de VeraSeal, tem de se tomar cuidado para que as partes do corpo fora da area

de aplicacdo pretendida estejam suficientemente protegidas (cobertas), de modo a evitar a aderéncia
dos tecidos em locais indesejaveis.



VeraSeal deve ser aplicado em camada fina. Uma espessura excessiva do coagulo podera interferir
negativamente com a eficacia do produto e com o processo de cicatrizag@o da ferida.

Nao estdo disponiveis dados adequados que sustentem a utilizagdo deste produto na colagem de
tecidos, em neurocirurgia, para aplicagdo através de um endoscopio flexivel para o tratamento de

hemorragias ou em anastomoses gastrointestinais.

Reacdes de hipersensibilidade

Como acontece com todos os produtos proteicos, sdo possiveis reagdes de hipersensibilidade de tipo
alérgico. Os sinais de reagdes de hipersensibilidade incluem urticéria, urticaria generalizada, sensacao
de aperto no torax, sibilos, hipotensdo e anafilaxia. Se estes sintomas ocorrerem, a administragdo tem
de ser interrompida imediatamente. Em caso de choque, deve ser implementado o tratamento médico
padrdo para choque.

Agentes transmissiveis

As medidas padrao para a prevencdo de infecdes resultantes da utilizacdo de medicamentos preparados
a partir de sangue ou de plasma humano incluem a selecdo dos dadores, o rastreio das doagdes
individuais e das pools de plasma para marcadores especificos de infe¢do e a inclusdo de etapas de
fabrico eficazes para a inativag@o/eliminacdo de virus. Contudo, quando s&o administrados
medicamentos preparados a partir de sangue ou de plasma humano, a possibilidade de transmissao de
agentes infecciosos ndo pode ser excluida por completo. O mesmo também se aplica a virus
desconhecidos ou emergentes e a outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus com involucro, tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B e o virus da hepatite C, e para o virus sem
involucro da hepatite A. As medidas tomadas poderdo ter um valor limitado contra os virus sem
invoélucro, tais como o parvovirus B19. A infe¢do por parvovirus B19 pode ser grave em mulheres
gravidas (infecdo fetal) e em individuos com imunodeficiéncia ou com um aumento da eritropoiese (p.
ex., anemia hemolitica).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos formais de interagdo. Tal como acontece com produtos comparaveis ou
com solugdes de trombina, o produto pode desnaturar apds exposi¢do a solugdes que contém alcool,
iodo ou metais pesados (p. ex., solugdes antisséticas). As substancias deste tipo devem ser removidas,
tanto quanto possivel, antes de se aplicar o produto.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e amamentagio

A seguranga da utilizagdo de colas para tecidos/hemostaticos a base de fibrina durante a gravidez ¢ a
amamentagdo nos seres humanos néo foi estabelecida em ensaios clinicos controlados. Os estudos
experimentais em animais sdo insuficientes para avaliar a seguranga no que diz respeito a reproducao,
desenvolvimento do embrido ou do feto, evolucdo da gestagdo e desenvolvimento peri- e pds-natal.
Por conseguinte, o produto s6 devera ser administrado a mulheres gravidas e a amamentar quando for
claramente necessario.

Fertilidade

Nio foram realizados estudos de fertilidade.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de VeraSeal sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Podem ocorrer casos raros de hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir angioedema,
ardor e picada no local de aplicagdo, broncoespasmo, calafrios, afrontamentos, urticaria generalizada,
cefaleias, urticaria, hipotensdo, letargia, nauseas, agitacdo, taquicardia, sensac¢do de aperto no torax,
formigueiro, vomitos, sibilos) em doentes tratados com colas para tecidos/hemostaticos a base de
fibrina. Em casos isolados, estas reagdes progrediram para anafilaxia grave. Estas reacdes podem ser
observadas em especial se a preparagdo for aplicada repetidamente ou administrada a doentes que se
sabe serem hipersensiveis a componentes do produto.

Raramente, pode ocorrer formagao de anticorpos contra componentes de colas para
tecidos/hemostéticos a base de fibrina.

A injecdo intravascular acidental pode resultar num acontecimento tromboembolico e em coagulacao
intravascular disseminada (CID), havendo igualmente o risco de uma reag@o anafilatica (ver
seccao 4.4).

Informacgéo sobre segurancga relativamente a agentes transmissiveis, ver sec¢do 4.4.

Lista tabelada das reacoes adversas

A lista apresentada a seguir estd em conformidade com a classificagdo de sistemas de 6rgaos do
MedDRA (CSO e nivel de termo preferencial).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengao:
- Muito frequentes (>1/10)
- frequentes (>1/100, <1/10)
- pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)
- raros (>1/10.000, <1/1000)
- muito raros (<1/10.000)
- desconhecido (no pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 1. Frequéncia das reacées adversas ao medicamento (RA) em ensaios clinicos com
VeraSeal

Classe de sistemas de 6rgaos Reacio adversa Frequéncia
(CSO) do MedDRA ¢ 1
Infegdes e infestagdes Abcesso abdominal, celulite, abcesso Pouco frequente
hepatico, peritonite, infecdo da ferida
no pos-operatorio, infecdo da ferida,
infe¢@o do local de incisdo, infecdo pds-
procedimento
Neoplasias benignas, malignas | Mieloma de células plasmaticas Pouco frequente
e ndo especificadas (incl.
quistos e polipos)
Doengas do sangue e do Anemia, anemia hemorragica, Pouco frequente
sistema linfatico leucocitose, leucopenia




Classe de sistemas de 6rgaos
(CSO) do MedDRA

Reacdo adversa

Frequéncia

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade*

Desconhecido

Doengas do metabolismo e da
nutri¢ao

Hiperglicemia, hipercaliemia,
hipocalcemia, hipoglicemia,
hipocaliemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, hipoproteinemia

Pouco frequente

Perturbag¢des do foro
psiquiatrico

Ansiedade, insénia

Pouco frequentes

Doengas do sistema nervoso

Cefaleias, sonoléncia

Pouco frequente

Afecdes oculares

Irritagdo conjuntival

Pouco frequentes

Cardiopatias Fibrilha¢do auricular, taquicardia Pouco frequentes
ventricular
Vasculopatias Trombose venosa profunda, Pouco frequente

hipertensao, hipotensao

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Embolia pulmonar, dispneia, hipoxia,
derrame pleural, pleurisia, edema
pulmonar, roncos, respiracao sibilante

Pouco frequente

Doengas gastrointestinais

Nauseas

Frequente

Obstipagao, flatuléncia, ileo, hematoma
retroperitoneal, vomitos

Pouco frequente

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Prurido

Frequente

Equimose, eritema

Pouco frequente

Afegdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Raquialgia, dor nas extremidades

Pouco frequente

Doengas renais e urindrias

Espasmo vesical, distria, retengio
urinaria

Pouco frequente

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Arrepios, hipertermia, edema periférico,
dor, pirexia, hematoma no local da
puncdo vascular

Pouco frequente

Exames complementares de
diagnostico

Teste do Parvovirus B19 positivo,
tempo de tromboplastina parcial ativada
prolongado, aumento da alanina
aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da
bilirrubina sanguinea, aumento da
glucose sanguinea, aumento da razdo
normalizada internacional,
prolongamento do tempo de
protrombina, aumento das
transaminases, diminui¢do do débito
urinario

Pouco frequente

Anticorpo especifico para o farmaco
presente™

Desconhecido




Classe de sistemas de 6rgaos

Reacdo adversa Frequéncia
(CSO) do MedDRA eagdo advers equénc
Complicacdes de intervengdes | Dor procedimental Frequente
're1a01.onac~1as com lesdes e Deiscéncia da ferida abdominal, fuga Pouco frequente
Intoxicagoes biliar pos-procedimento, contusio,

eritema no local de incisdo, dor no local
de incisdo, hemorragia pos-
procedimento, hipotensdo causada pelo
procedimento, complica¢do no enxerto
vascular, trombose do enxerto vascular,
secrec¢do da ferida

* Todas estas reagOes sdo um efeito de classe. Nao foram notificadas reagdes nos ensaios
clinicos; portanto, ndo € possivel determinar as frequéncias.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de rea¢des adversas apods a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No caso de sobredosagem, os doentes t€m de ser monitorizados de perto para despistar sinais ou
sintomas de reagdes adversas e tem de se instituir tratamento sintomatico ¢ medidas de suporte
apropriados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinAmicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-hemorragicos, hemostaticos locais, codigo ATC: B02BC.

Mecanismo de acdo

O sistema de adesdo da fibrina inicia a Gltima fase da coagulagéo fisiologica do sangue. A conversdo
do fibrinogénio em fibrina ocorre através da clivagem do fibrinogénio em mondémeros de fibrina e
fibrinopéptidos. Os monoémeros de fibrina agregam-se e formam um coagulo de fibrina. O fator Xllla,
que ¢ ativado a partir do fator XIII pela trombina, forma uma matriz de ligagdes covalentes cruzadas
com a fibrina. Sdo necessarios ides de calcio em ambos os casos, para a conversao do fibrinogénio e
para a formacao da matriz de fibrina.

A medida que a cicatrizacio da ferida progride, é induzida uma maior atividade fibrinolitica pela
plasmina e inicia-se a decomposicdo da fibrina nos produtos de degradacao da fibrina.

Eficacia e seguranca clinicas

Foram conduzidos ensaios clinicos aleatorizados, em ocultag@o simples, com VeraSeal em individuos
submetidos a cirurgia vascular, dos tecidos parenquimatosos e dos tecidos moles para demonstrar
hemostase, e suporte de suturas em cirurgia de vascular. Cada um destes 3 ensaios incluiu um tipo
cirtirgico especifico e recrutou principalmente individuos adultos.

Durante o estudo de cirurgia vascular, foram incluidos 225 individuos que foram submetidos a
procedimentos de cirurgia vascular utilizando material de enxerto de politetrafluoretileno em
anastomoses arteriais latero-terminais ou em anastomoses arteriais para acesso vascular na
extremidade superior. A idade média da populagdo do estudo e o desvio padrdo foram de 63,2 (9,5)



anos. Os tipos de cirurgia mais frequentes foram enxerto por bypass femoro-popliteo, acesso vascular
na extremidade superior para hemodialise e enxerto por bypass ilio-femoral. Demonstrou-se que
VeraSeal foi superior ao grupo de controlo (compressdo manual) na obtencdo de hemostase ao fim de
4 minutos. A taxa de hemostase no local de hemorragia alvo ao fim de 4 minutos foi de 76,1% no
grupo de tratamento com VeraSeal e de 22,8% no grupo de controlo.

Durante o estudo de cirurgia dos tecidos parenquimatosos, foram incluidos 325 individuos que foram
submetidos a ressec¢@o hepatica. A idade média da populagdo do estudo e o desvio padréo foram de
57,9 (14,5) anos. Demonstrou-se que VeraSeal foi superior ao grupo de controlo (celulose oxidada
regenerada) na obteng@o de hemostase ao fim de 4 minutos. A taxa de hemostase no local de
hemorragia alvo ao fim de 4 minutos foi de 92,8% no grupo de tratamento com VeraSeal e de 80,5%
no grupo de controlo.

Durante o estudo de cirurgia dos tecidos moles, foram incluidos 327 individuos que foram submetidos
a procedimentos cirtirgicos pélvicos e retroperitoneais e a abdominoplastias e mastopexias. A idade
média da populagdo do estudo e o desvio padrio foram de 47,2 (18,4) anos. Os tipos de cirurgia mais
frequentes foram histerectomias simples ou radicais, abdominoplastias e cistectomias radicais.
Demonstrou-se que VeraSeal foi ndo inferior ao grupo de controlo (celulose oxidada regenerada) na
obtencao de hemostase ao fim de 4 minutos. A taxa de hemostase no local de hemorragia alvo ao fim
de 4 minutos foi de 82,8% no grupo de tratamento com VeraSeal e de 77,8% no grupo de controlo.

Populacdo pediatrica

Foi realizado um ensaio clinico pediatrico, aleatorizado, controlado com ativo, em ocultagdo simples,
para avaliar a seguranga ¢ a eficacia de VeraSeal como adjuvante da hemostase durante a cirurgia de
parénquima (hepatico) aberta ou cirurgia de tecidos moles. Foram aleatorizadas no total 178 criangas
(< 18anos de idade), as quais foram tratadas com VeraSeal (n=91) ou com controlo ativo (n=87). Dos
91 individuos tratados com VeraSeal, 4 tinham <27 dias; 19 tinham > 28 dias a <23 meses; 32 tinham
>2 anos a< 11 anos; 36 tinham > 12 anos a < 17 anos. Quarenta ¢ seis criangas tratadas com VeraSeal
foram submetidas a procedimentos cirurgicos parenquimatosos (hepaticos) e 45 tiveram cirurgias dos
tecidos moles. VeraSeal demonstrou ser ndo inferior ao grupo de controlo (EVICEL [selante]) em
atingir a hemostase aos 4 minutos. A taxa de hemostase no local alvo da hemorragia aos 4 minutos foi
de 96,7% (88/91 individuos) no grupo de tratamento de VeraSeal e de 95,4% (83/87) no grupo de
controlo.

Além disso, nos 3 estudos anteriormente descritos, principalmente em individuos adultos, que
avaliaram VeraSeal por tipo cirtirgico especifico, foram tratados onze individuos pediatricos com
16 anos de idade ou mais novos com VeraSeal.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

VeraSeal destina-se exclusivamente a uso epilesional. A administracdo intravascular é contraindicada.
Consequentemente, ndo foram realizados estudos farmacocinéticos intravasculares em seres humanos.

As colas para tecidos/hemostaticos a base de fibrina sdo metabolizadas da mesma maneira que a
fibrina endogena, por fibrindlise e fagocitose.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e toxicidade aguda.



6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Seringa com fibrinogénio humano

Citrato de sodio di-hidratado
Cloreto de sodio

Arginina

Isoleucina

Acido glutdmico monossédico
Agua para preparagdes injetaveis

Seringa com trombina humana

Cloreto de calcio

Albumina humana

Cloreto de sodio

Glicina

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

2 anos.

Apos descongelar, pode ser mantido durante ndo mais de 7 dias a 2 °C - 8 °C ou 24 horas nio acima
de 25 °C antes de ser utilizado, se for mantido selado na embalagem de origem.

Prazo de validade apds abertura: assim que o blister for aberto, VeraSeal deve ser utilizado
imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Conservar e transportar congelado (-18 °C ou inferior). A cadeia de frio (-18 °C ou inferior) ndo pode
ser interrompida até a utilizagdo. Manter o blister esterilizado dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

Uma vez descongelado, ndo voltar a congelar. Condi¢des de conservagdo do medicamento apds
descongelagdo e apos a primeira abertura, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

VeraSeal ¢ fornecido sob a forma de um kit de utilizagdo tinica contendo duas seringas pré-cheias
(vidro tipo I) com rolhas de borracha, contendo cada uma solugio congelada estéril, montadas num
suporte de seringas.

E fornecido com o produto um aplicador duplo com duas pontas adicionais de pulverizagdo sem ar,
para aplicag@o por pulverizacdo ou gotejamento. As pontas de pulverizagdo sem ar sdo radiopacas. Ver
0 esquema abaixo.



G, Aplicador duplo

E.Ponta de
pulverizagioe
gotejamento

A. Suporte de seringas
com seringas pré-cheias

D. Adaptador com
conectores [uer lock

F. Pontas de pulverizacio semar

C. Tampas luer da seringa

VeraSeal esta disponivel nas seguintes apresentagoes:
- VeraSeal 2 ml (contendo 1 ml de fibrinogénio humano e 1 ml de trombina humana)
- VeraSeal 4 ml (contendo 2 ml de fibrinogénio humano e 2 ml de trombina humana)
- VeraSeal 6 ml (contendo 3 ml de fibrinogénio humano e 3 ml de trombina humana)
- VeraSeal 10 ml (contendo 5 ml de fibrinogénio humano e 5 ml de trombina humana)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

As instrugdes de utilizagdo também se encontram descritas na sec¢do do folheto informativo destinada
aos profissionais de satude.

Na Tabela 2 é apresentada uma visao global sobre os métodos de descongelacdo e de conservagao

apos a descongelac@o.

Tabela 2. Descongelaciio e conservagio apés a descongelacdo

Método de Tempo de descongelacio por apresentaciao Conservacio apos a
descongelacio Para 2 ml e 4 ml Para 6 ml e 10 ml descongelacio
Frigorifico Minimo de 7 horas Minimo de 10 horas 7 diasa2°C-8°C
(2°C-8°C) (frigorifico) na
Descongelagio a Minimo de 70 minutos Minimo de 90 minutos embalagem de origem
20°C-25°C Oou

24 horas ndo acima de
25 °C na embalagem
de origem

Banho-maria estéril
(37 °C) dentro do

Minimo de 5 minutos.
Nao exceder os

Minimo de 5 minutos.
Naio exceder os

Utilizar imediatamente
durante a cirurgia

campo estéril 10 minutos. 10 minutos.
. Métodos de descongelacio preferidos
Descongelacao no frigorifico
1. Retirar a embalagem do congelador e coloca-la no frigorifico para descongelacao a

2°C-8°C

um minimo de 7 horas para as apresentacdes de 2 ml e 4 ml




um minimo de 10 horas para as apresentacdes de 6 ml e 10 ml
Ap6s a descongelacdo, ndo € necessario aquecer o produto para a sua utilizacao.

Ap6s a descongelacdo, as solugdes tém de estar limpidas a ligeiramente opalescentes e incolor a
amarelo-palido.
Nao utilizar solugdes que se apresentem tirbidas ou com depositos.

Descongelacdo a 20 °C —25 °C

Retirar a embalagem do congelador, abri-la e retirar os dois blisters.

Colocar o blister contendo o Aplicador Duplo numa superficie a 20 °C — 25 °C até que a cola
para tecidos a base de fibrina esteja pronta para utilizar.

Descongelar o blister com as seringas pré-cheias de VeraSeal a 20 °C — 25 °C efetuando os
passos seguintes:

1. Colocar o blister que contém o suporte de seringas com as seringas pré-cheias numa
superficie a 20 °C - 25 °C
um minimo de 70 minutos para as apresentagoes de 2 ml e de 4 ml
um minimo de 90 minutos para as apresentagdes de 6 ml e de 10 ml

Apds descongelar, ndo ¢ necessario aquecer o produto para ser utilizado.

Apds descongelar, as solugdes devem ser translicidas ou ligeiramente opalescentes e incolores a
amarelo palido. As solugdes turvas ou contendo particulas ndo devem ser utilizadas.

Conservagdo apos a descongelagdo

Ap6s a descongelacdo, o kit que contém o suporte de seringas de VeraSeal com as seringas pré-
cheias e o aplicador duplo pode ser conservado, antes da utilizagdo, durante um periodo nio
superior a 7 dias no frigorifico a 2 - 8 °C ou 24 horas ndo acima de 25 °C, se permanecer selado
na embalagem de origem. Assim que os blisters forem abertos, utilizar imediatamente VeraSeal
e eliminar o contetdo ndo utilizado.

A partir do momento em que estiver descongelado, ndo tornar a congelar.

Instrugées de transferéncia

1. Ap6s descongelar, retirar o blister da superficie a 20 °C — 25 °C ou do frigorifico a
2°C-8°C.
2. Abrir o blister e confirmar que as seringas pré-cheias de VeraSeal estdo completamente

descongeladas. Apresentar o suporte de seringas VeraSeal com as seringas pré-cheias a
uma segunda pessoa para transferéncia para o campo estéril. O exterior do blister ndo
deve entrar em contacto com o campo estéril. Ver a Figura 1.




Banho-Maria estéril (descongelagio rapida)

Retirar a embalagem do congelador, abrir e retirar os dois blisters.
Colocar o blister contendo o Aplicador Duplo numa superficie a 20 °C — 25 °C até que a cola
para tecidos a base de fibrina esteja pronta para utilizar.

Descongelar as seringas pré-cheias de VeraSeal dentro do campo estéril num banho-maria
termostatico estéril, a uma temperatura de 37 + 2 °C, efetuando os passos seguintes:

NOTA: Assim que os blisters de VeraSeal forem abertos, utilizar imediatamente o produto.
Utilizar uma técnica estéril para evitar a possibilidade de contaminaggo resultante de um
manuseamento incorreto e seguir rigorosamente os passos abaixo. Ndo remover a tampa luer das
seringas até a descongelacdo estar concluida e o aplicador duplo estar pronto a ser instalado.

1. Abrir o blister e apresentar o suporte de seringas de VeraSeal com as seringas pré-cheias
a uma segunda pessoa para transferéncia para o campo estéril. O exterior do blister ndo
deve entrar em contacto com o campo estéril. Ver a Figura 1.

2. Colocar o suporte de seringas com as seringas pré-cheias diretamente no banho-maria
estéril, certificando-se de que fica completamente imerso na dgua. Ver a Figura 2.

3. A 37 °C, o tempo necessario ¢ de aproximadamente 5 minutos para as apresentagoes de
2 ml, 4 ml, 6 ml e 10 ml, mas ndo pode ser deixado a esta temperatura durante mais de
10 minutos.
A temperatura do banho-maria ndo deve exceder 39 °C.

4, Secar o suporte de seringas com as seringas pré-cheias ap6s a descongelacdo, utilizando
uma gaze cirurgica estéril.

5 - 10 minutes

Figura 2
Confirmar que as seringas pré-cheias de VeraSeal estdo completamente descongeladas. Apos a
descongelacao, as solu¢des devem ser limpidas a ligeiramente opalescentes e incolores a
amarelo palido. Nao utilizar solu¢des que estejam turvas ou contenham depositos.
Utilizar imediatamente VeraSeal e eliminar o contetdo ndo utilizado.
Instrucdes de ligaciao
1. Abrir o blister e apresentar o aplicador duplo de VeraSeal e as duas pontas adicionais de

pulverizacdo sem ar a uma segunda pessoa para transferéncia para o campo estéril. O
exterior do blister ndo deve entrar em contacto com o campo estéril.

2. Segurar no suporte de seringas de VeraSeal com as tampas luer das seringas viradas para
cima. Ver a Figura 3.
3. Desenroscar e eliminar as tampas luer da seringa com fibrinogénio e da seringa com

trombina. Ver a Figura 3.



Segurar no suporte de seringas de VeraSeal com os conectores luer virados para cima.
Para remover as bolhas de ar das seringas, bater suavemente uma ou duas vezes na parte
lateral do suporte de seringas e, a0 mesmo tempo que mantém o suporte da seringa na
posicao vertical, pressionar o émbolo para expulsar o ar. Ver a Figura 4.

Figura 4

Prender o aplicador duplo. Ver a Figura 5.

NOTA: Nio pressionar o émbolo durante a ligacdo ou antes da utilizagdo prevista porque
os dois componentes biologicos sdo pré-misturados na ponta de pulverizagdo sem ar,
formando um coagulo de fibrina que impede a aplicagdo. Ver a Figura 6.

Figura 5



[[="F§

Figura 6

6. Apertar os conectores luer lock e certificar-se de que o aplicador duplo esta bem preso. O
dispositivo estd agora pronto a utilizar.

Administracao
Aplicar VeraSeal utilizando o suporte de seringas e o Embolo fornecidos.

Aplicar VeraSeal utilizando o aplicador duplo fornecido com o produto. Também podem ser
utilizadas outras pontas de aplicador com a marcag@o CE (incluindo dispositivos para utilizagdo
em cirurgia aberta e laparoscopia) destinadas a utilizagdo especifica com VeraSeal. Ao utilizar o
aplicador duplo fornecido, seguir as instrugdes de ligacdo acima descritas. Ao utilizar outras
pontas de aplicador, seguir as instrugdes de utilizacdo que sdo fornecidas com as pontas do
aplicador.

Aplicacdo por pulverizacido

—_—

Agarrar e dobrar o aplicador duplo na posi¢ao desejada. A ponta mantém a sua forma.

2. Posicionar as pontas de pulverizacdo sem ar a uma distancia de pelo menos 2 cm do
tecido alvo. Pressionar o @mbolo com firmeza e de forma continua para pulverizar a cola
para tecidos de fibrina. Aumentar a distdncia devida para obter a cobertura desejada da
area alvo.

3. Se, por qualquer motivo, parar de exercer pressao, mudar a ponta de pulverizagdo sem ar

antes de retomar a aplicagdo, uma vez que podera formar-se um coagulo no interior da

ponta de pulverizacdo sem ar. Para mudar a ponta de pulverizagdo sem ar, retirar o

dispositivo do doente e desenroscar a ponta de pulverizagdo sem ar usada. Ver a Figura 7.

Colocar a ponta de pulverizagdo sem ar usada longe das pontas de pulverizagdo sem ar

sobresselentes. Limpar a extremidade do aplicador com uma gaze cirtirgica estéril seca ou

humida. Depois, ligar a ponta de pulverizagdo sem ar fornecida na embalagem e

certificar-se de que estd firmemente ligada antes da utilizagao.
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NOTA: O indicador vermelho nao sera visivel se a ponta de pulverizag@o sem ar estiver
ligada corretamente. Ver a Figura 8.

NOTA: Nao continuar a pressionar o émbolo para tentar eliminar o codgulo de fibrina da
ponta de pulverizagio sem ar, caso contrario o aplicador pode ficar inutilizavel.

NOTA: Nao cortar o aplicador duplo para evitar expor o arame interior.

S

v/ X
=T

Figura 8

Aplicacdo por gotejamento

1.

2.

Remover a porgao da ponta de pulverizagdo sem ar da ponta de pulverizagdo e
gotejamento desenroscando a ponta de pulverizagdo sem ar. Ver a Figura 7.

Agarrar e dobrar a ponta de gotejamento na posi¢ao desejada. A ponta mantém a sua
forma.

Durante o gotejamento, manter a extremidade da ponta de gotejamento o mais proximo
possivel da superficie do tecido sem tocar no tecido durante a aplicagio.

Aplicar gotas individuais na area da superficie a ser tratada. Para impedir uma coagulagéo
descontrolada, deixar que as gotas se separem umas das outras e da extremidade da ponta
de gotejamento.

NOTA: Néo tornar a ligar uma ponta usada apds ter sido removida do adaptador; caso
contrario, pode formar-se um coagulo dentro da ponta de gotejamento e o aplicador pode
ficar inutilizavel.

. Eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
E-08150 Barcelona - Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1239/001-004



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 de novembro de 2017
Data da tltima renovacgdo: 19 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.




ANEXO IT

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO



A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substincia(s) ativa(s) de origem biologica

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante
¢/Can Guasc 2
Barcelona

08150 Parets del Valles
ESPANHA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante
¢/Can Guasc 2
Barcelona

08150 Parets del Vallés
ESPANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢go 4.2).

. Libertacio oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um

laboratdrio estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;



e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR [2 ml, 4 ml, 6 ml e 10 ml]

1. NOME DO MEDICAMENTO

VeraSeal solugGes para cola para tecidos

fibrinogénio humano / trombina humana

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Componente 1: 1 ml de fibrinogénio humano (80 mg/ml)
Componente 2: 1 ml de trombina humana (500 Ul/ml)

Componente 1: 2 ml de fibrinogénio humano (80 mg/ml)
Componente 2: 2 ml de trombina humana (500 UI/ml)

Componente 1: 3 ml de fibrinogénio humano (80 mg/ml)
Componente 2: 3 ml de trombina humana (500 UI/ml)

Componente 1: 5 ml de fibrinogénio humano (80 mg/ml)
Componente 2: 5 ml de trombina humana (500 UI/ml)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

fibrinogénio humano — Citrato de sddio di-hidratado, cloreto de sddio, arginina, isoleucina, acido
glutdmico monossddico, d4gua para preparacdes injetaveis.

trombina humana — Cloreto de célcio, albumina humana, cloreto de sddio, glicina, 4gua para
preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdes para cola para tecidos

2ml
4 ml
6 ml
10 ml

Duas seringas pré-cheias montadas num suporte de seringas.
1 aplicador duplo com duas pontas adicionais de pulverizagdo sem ar.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo para mais informagdes.
Para uso epilesional.

22




6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado (-18 °C ou inferior).

Descongelar completamente antes de utilizar. Nao voltar a congelar depois de descongelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
E-08150 Barcelona

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1239/001 2 ml
EU/1/17/1239/002 4 ml
EU/1/17/1239/003 6 ml
EU/1/17/1239/004 10 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO BLISTER [2 ml, 4 ml, 6 ml e 10 ml]

1. NOME DO MEDICAMENTO

VeraSeal solugdes para cola para tecidos

fibrinogénio humano / trombina humana

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Componente 1: 1 ml de fibrinogénio humano (80 mg/ml)
Componente 2: 1 ml de trombina humana (500 Ul/ml)

Componente 1: 2 ml de fibrinogénio humano (80 mg/ml)
Componente 2: 2 ml de trombina humana (500 UI/ml)

Componente 1: 3 ml de fibrinogénio humano (80 mg/ml)
Componente 2: 3 ml de trombina humana (500 UI/ml)

Componente 1: 5 ml de fibrinogénio humano (80 mg/ml)
Componente 2: 5 ml de trombina humana (500 UI/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢des para cola para tecidos
2 ml

4 ml

6 ml

10 ml

Duas seringas pré-cheias montadas num suporte de seringas.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso epilesional.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado (-18 °C ou inferior).

Descongelar completamente antes de utilizar. Ndo voltar a congelar depois de descongelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Instituto Grifols, S.A.

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag@o em Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA — FIBRINOGENIO HUMANO (1 ml, 2 ml, 3 ml e 5 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

VeraSeal solugdes para cola para tecidos
Componente 1: Fibrinogénio 80 mg/ml
Uso epilesional.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml
2 ml
3 ml
5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA - TROMBINA HUMANA (1 ml, 2 ml, 3 ml e 5 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

VeraSeal solugdes para cola para tecidos
Componente 2: Trombina 500 Ul/ml
Uso epilesional.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml
2 ml
3 ml
5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

VeraSeal solucdes para cola para tecidos
fibrinogénio humano/trombina humana

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo incluidos
neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto

O que é VeraSeal e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de ser tratado com VeraSeal
Como utilizar VeraSeal

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar VeraSeal

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SAINAIF o

1. O que é VeraSeal e para que ¢ utilizado

VeraSeal contém fibrinogénio humano e trombina humana, duas proteinas extraidas do sangue que
formam um codgulo quando sdo misturadas uma com a outra.

VeraSeal ¢é utilizado como cola para tecidos durante operagdes cirtirgicas em doentes. E aplicado na
superficie do tecido que esta a sangrar para reduzir as hemorragias durante e apds a cirurgia quando as

técnicas cirtirgicas padrao sdo insuficientes.

VeraSeal ¢ indicado em todos os grupos etarios.

2. O que precisa de saber antes de ser tratado com VeraSeal
O cirurgiao nio o pode tratar com VeraSeal

- Se tem alergia ao fibrinogénio humano ou a trombina humana ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgdo 6).

VeraSeal ndo pode ser aplicado dentro dos vasos sanguineos.

VeraSeal ndo pode ser utilizado para tratamento de hemorragias graves ou rapidas de uma artéria.
Adverténcias e precaugoes

E possivel a ocorréncia de reacdes alérgicas. Os sinais das reagoes deste tipo incluem urticaria,
erupcdo na pele, aperto no peito, pieira, queda da tensdo arterial (p. ex., atordoamento, desmaio, visao
pouco nitida), e anafilaxia (uma reacdo grave de inicio rapido). Se estes sintomas ocorrerem durante a
cirurgia, a utilizagdo do medicamento deve ser interrompida imediatamente.

A aplicagdo de VeraSeal por pulverizagdo s6 deve ser utilizada se for possivel avaliar com exatiddo a

distancia de pulverizagdo. O dispositivo de pulverizag¢do ndo deve ser utilizado a uma distancia
inferior a que é recomendada.
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Adverténcia especial de seguranca

Para medicamentos como VeraSeal que sdo produzidos a partir de plasma ou de sangue humano, sdo
tomadas determinadas medidas para evitar que se transmitam infeg¢des aos doentes. Isto inclui uma
selecdo cuidadosa dos dadores de sangue e de plasma para garantir que aqueles em risco de serem
portadores de infegdes sdo excluidos e a analise de cada doagdo e das misturas de plasma para
despistar sinais de virus/infe¢des. Os fabricantes incluem igualmente etapas no processamento do
sangue ou do plasma que podem inativar ou remover os virus. Apesar destas medidas, quando sdo
administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou de plasma humano, a possibilidade de
transmitir uma infe¢do ndo pode ser excluida por completo. O mesmo também se aplica a virus
desconhecidos ou emergentes e a outros tipos de infegoes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para os virus com involucro, tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B e o virus da hepatite C, e para o virus sem
involucro da hepatite A. As medidas tomadas poderdo ter um valor limitado contra os virus sem
invoélucro, tais como o parvovirus B19. A infe¢do por parvovirus B19 pode ser grave em mulheres
gravidas (infe¢do do feto) e em individuos com o sistema imunitario deprimido ou com determinados
tipos de anemia (por ex., anemia falciforme ou anemia hemolitica).

Recomenda-se vivamente que sempre que seja tratado com VeraSeal, se registe o nome e o nimero do
lote do medicamento a fim de se manter um registo dos lotes utilizados.

Criangas e adolescentes
A utilizagdo da VeraSeal em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade é recomendada.
Outros medicamentos e VeraSeal

O produto pode ser afetado apos contacto com solugdes contendo alcool, iodo ou metais pesados (p.
ex., solugdes antissépticas).

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de ser tratada com este medicamento. O seu médico decidira se devera ser tratada com VeraSeal.

3. Como utilizar VeraSeal

A utilizacdo de VeraSeal esta restringida a cirurgides experientes que receberam formagdo sobre a
utilizagdo de VeraSeal.

Durante a cirurgia, o cirurgido ird aplicar o VeraSeal na superficie dos vasos sanguineos ou na
superficie dos tecidos de 6rgdos internos utilizando, para tal, um dispositivo de aplicagdo. Este
dispositivo permite que quantidades iguais dos dois componentes de VeraSeal sejam administradas ao
mesmo tempo, e garante que os mesmos sdo misturados uniformemente, o que ¢ importante para que a
cola para tecidos atue da melhor forma.

A quantidade de VeraSeal que vai ser aplicada depende de varios fatores, incluindo o tipo de cirurgia,

o tamanho da area a ser tratada durante a cirurgia e a forma como VeraSeal ¢ aplicado. O cirurgido ira
decidir que porgdo ¢ apropriada e ird aplicar uma quantidade suficiente para formar uma camada fina e
uniforme. Se parecer ndo ser suficiente, pode ser aplicada uma segunda camada.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

VeraSeal contém o componente de cola para tecidos a base de fibrina. As colas para tecidos a base de
fibrina podem, em casos raros (até 1 em cada 1.000 pessoas), causar reagdes alérgicas. Se tiver uma
reagdo alérgica podera apresentar um ou mais dos seguintes sintomas: inchago sob a pele
(angioedema), erupgdo na pele, urticaria ou papulas na pele, apertono peito, arrepios, vermelhidao,
dores de cabeca, tensdo arterial baixa, letargia, nauseas, agitagdo, aumento da frequéncia cardiaca,
formigueiros, vomitos ou pieira. Em casos isolados, estas reagdes podem progredir para uma reagao
alérgica grave. Podem observar-se reagdes alérgicas, especialmente se a preparagao for aplicada de
forma repetida, ou se for administrada a doentes que se sabe serem alérgicos aos componentes do
produto. Se tiver qualquer um destes sintomas apos a cirurgia, devera consultar imediatamente o seu
médico ou cirurgido.

Existe igualmente a possibilidade tedrica do seu sistema imunitario produzir proteinas para atacarem
VeraSeal e estas podem interferir com a coagulagido do seu sangue. Desconhece-se a frequéncia deste
tipo de acontecimentos.

Se este produto for colocado acidentalmente no interior de um vaso sanguineo, pode dar origem a
coagulos de sangue, incluindo coagulagdo intravascular disseminada (CID) (quando se formam
coagulos de sangue por todos os vasos sanguineos do corpo). Existe também um risco de reagio
alérgica grave.

Os efeitos indesejaveis que foram comunicados durante os ensaios clinicos com VeraSeal incluiram:

Efeitos indesejaveis mais graves

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas):

- Abcesso abdominal (na barriga) (area inchada no abdéomen causada por infegao)

- Deiscéncia da ferida abdominal (na barriga) (rutura da incisdo devido a uma cicatrizag@o
incompleta)

- Fuga de bilis (um liquido produzido pelo figado) apods o procedimento

- Celulite (infeggo da pele)

- Trombose venosa profunda (coagulos de sangue nas veias)

- Abcesso do figado (area inchada no figado causada por infe¢ao)

- Peritonite (inflamagdo da parede do abdomen)

- Teste do parvovirus B19 positivo (resultado laboratorial que revela uma infeg¢@o pelo virus)

- Infecdo da ferida no poés-operatorio

- Embolia pulmonar (coagulos de sangue nos vasos sanguineos dos pulmdes)

- Infecdo da ferida

Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- Néuseas

- Dor causada pela cirurgia

- Prurido (comichao)

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas):

- Anemia (insuficiéncia de globulos vermelhos)
- Ansiedade
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Fibrilhagdo auricular (batimento irregular do coraco)

Dor nas costas

Espasmo da bexiga

Arrepios

Irritagdo conjuntival (irritagdo dos olhos)

Prisdo de ventre

Contusdo (nd6doa negra)

Diminuiggo do débito urinario (redugdo da produgdo de urina)
Dispneia (dificuldade em respirar)

Disuria (dor ou dificuldade em urinar)

Equimose (n6doa negra)

Eritema (vermelhiddo da pele)

Flatuléncia

Dores de cabega

Temperatura elevada do corpo

Tensdo arterial alta ou baixa

Niveis altos ou baixos de globulos brancos no sangue

Niveis altos de potassio no sangue

fleo (obstrugdo dos intestinos)

Perturbacdo da coagulagdo do sangue

Eritema no local da incisdo (vermelhiddo da pele no local da incisdo)
Infegdo no local da incisdo

Aumento da bilirrubina no sangue

Aumento dos niveis das enzimas do figado

Aumento ou diminui¢do dos niveis de glucose no sangue

Insénia

Tensdo arterial baixa devido ao procedimento

Niveis baixos de calcio no sangue

Niveis baixos de magnésio no sangue

Oxigénio no sangue baixo

Niveis baixos de potassio no sangue

Niveis baixos de proteinas no sangue

Niveis baixos de globulos vermelhos devido a perda de sangue
Niveis baixos de s6dio no sangue

Edema periférico (acumulacéo de liquidos)

Dor, ndo especificada

Dor no local da inciséo

Dor nas extremidades

Mieloma de células plasmaticas (cancro de células do sangue)
Derrame pleural (quantidade anormal de liquido a volta dos pulmdes)
Pleurisia (inflamagdo da parede dos pulmdes)

Hemorragia pos-procedimento (hemorragia apds o procedimento)
Infecdo pds-procedimento (infe¢do apods o procedimento)

Edema pulmonar (excesso de liquido nos pulmdes)

Hematoma retroperitoneal (acumulag@o de sangue no abdémen)
Roncos (ruidos nos pulmdes)

Sonoléncia

Retengao urinaria

Complicacdo do enxerto vascular (complicacdo do bypass de vasos)
Trombose do enxerto vascular (coagulos de sangue no bypass dos vasos sanguineos)
Taquicardia ventricular (batimentos rapidos do coragdo)
Hematoma no local da pungéo vascular (nédoa negra no local de pun¢do do vaso)
Vomitos

Pieira

Secrecao da ferida
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo incluidos neste
folheto, fale com o seu médico ou cirurgido. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar VeraSeal
VeraSeal tem de ser mantido fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento ndo pode ser utilizado apds o prazo de validade impresso no rotulo e na caixa de
cartdo apos EXP.

Tem de ser conservado e transportado congelado a -18 °C ou inferior. A cadeia de frio ndo pode ser
interrompida até a utilizagdo. Manter o blister esterilizado dentro da embalagem exterior para proteger
da luz. Descongelar completamente antes de utilizar. Ndo voltar a congelar depois de descongelar.
Apos descongelar, pode ser mantido durante ndo mais de 7 dias a 2 °C - 8 °C ou 24 horas ndo acima de
25 °C antes de ser utilizado.

Assim que o blister for aberto, VeraSeal deve ser utilizado imediatamente.
Nao pode ser utilizado se as solugdes estiverem turvas ou tiverem particulas.

Eliminar se a embalagem estiver danificada.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composiciao de VeraSeal

As substancias ativas sao:
- Componente 1: fibrinogénio humano
- Componente 2: trombina humana

Os outros componentes sao:

- Componente 1: citrato de sodio di-hidratado, cloreto de sédio, arginina, isoleucina, acido
glutdmico monossodico, agua para preparacdes injetaveis.

- Componente 2: cloreto de calcio, albumina humana, cloreto de sodio, glicina, agua para
preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de VeraSeal e contetido da embalagem

VeraSeal é apresentado sob a forma de solugdes para cola para tecidos. E fornecido sob a forma de um
kit de utilizagdo tnica contendo duas seringas pré-cheias montadas num suporte de seringas. Solugdes
congeladas. Apds descongelar, as solugdes sdo transliicidas ou ligeiramente opalescentes e incolores a
amarelo palido.

E fornecido com o produto um aplicador duplo com duas pontas adicionais de pulverizagdo sem ar,

para aplicag@o por pulverizacdo ou gotejamento. As pontas de pulverizagdo sem ar sdo radiopacas. Ver
0 esquema abaixo.
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G, Aplicador duplo

E.Ponta de
pulverizagioe
gotejamento

D. Adaptador com
conectores [uer lock

F. Pontas de pulverizacio semar

VeraSeal esta disponivel nas seguintes apresentagoes:

- VeraSeal 2 ml (contendo 1 ml de fibrinogénio humano e 1 ml de trombina humana)
- VeraSeal 4 ml (contendo 2 ml de fibrinogénio humano e 2 ml de trombina humana)
- VeraSeal 6 ml (contendo 3 ml de fibrinogénio humano e 3 ml de trombina humana)
- VeraSeal 10 ml (contendo 5 ml de fibrinogénio humano e 5 ml de trombina humana)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado e Fabricante

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
E-08150 Barcelona - Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/HR/HU/IE/LV/
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK

Instituto Grifols, S.A.

Tel: +34 93 571 01 00

DE
Grifols Deutschland GmbH
Tel: +49 69 660 593 100

FR

Johnson & Johnson Medical S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55 00 22 33

PL

Grifols Polska Sp. z o. o.
Tel: +48 22 378 85 60

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
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CZ
Grifols S.R.O.
Tel: +4202 2223 1415

DK/FI/IS/NO/SE
Grifols Nordic AB
Tel: +46 8 441 89 50

FR
Johnson & Johnson Medical S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55 00 22 33

PL
Grifols Polska Sp. z o. o.
Tel: +48 22 378 85 60



Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:
Posologia e modo de administracio

A utilizacdo de VeraSeal esta restringida a cirurgioes experientes que receberam formagao sobre a
utilizagdo deste medicamento.

O volume de VeraSeal a ser aplicado ¢ a frequéncia de aplicagdo devem ser sempre orientados em
fungdo das necessidades clinicas subjacentes do doente.

A dose a aplicar ¢ determinada por varidveis que incluem, entre outras, o tipo de intervengao cirargica,
a dimensao da area ¢ 0 modo de aplicacdo pretendido, bem como o nimero de aplicagdes.

A aplicacdo do produto deve ser adaptada individualmente pelo médico responsavel pelo tratamento.
Em ensaios clinicos, as doses individuais variaram tipicamente entre 0,3 a 12 ml. Para outros
procedimentos, poderdo ser necessarios volumes maiores.

O volume inicial do produto a aplicar numa superficie-alvo ou local anatémico escolhido deve ser
suficiente para cobrir completamente a area de aplicagdo pretendida. VeraSeal deve ser aplicado em
camada fina. A aplicagdo pode ser repetida, se necessario.

Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Precaugdes especiais

Apenas para uso epilesional. Nao aplicar por via intravascular.

Poderdo ocorrer complicagdes tromboembolicas potencialmente fatais caso a preparacdo seja
acidentalmente aplicada por via intravascular.

Quando se utilizarem pontas acessorias, devem ser seguidas as instrucdes de utilizagao das pontas.
Antes da administragdo de VeraSeal, deve tomar-se cuidado para que as partes do corpo fora da area
de aplicacdo pretendida estejam suficientemente protegidas (cobertas), de modo a evitar a aderéncia

dos tecidos em locais indesejaveis.

VeraSeal deve ser aplicado em camada fina. Uma espessura excessiva do coagulo podera interferir
negativamente com a eficacia do produto e com o processo de cicatrizag@o da ferida.

Instrugoes de utilizagao

Leia este folheto antes de abrir a embalagem. Ver os pictogramas no final deste folheto.
Manuseamento de VeraSeal

VeraSeal é fornecido pronto para ser utilizado em embalagens esterilizadas e tem de ser manuseado

utilizando uma técnica estéril em condigdes asséticas. Eliminar as embalagens danificadas pois ndo é
possivel reesterilizar.
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Na Tabela 1 ¢ apresentada uma visdo global sobre os métodos de descongelagdo e de conservagio

apos a descongelacdo.

Tabela 1. Descongelaciio e conservagio apos a descongelacao

Método de Tempo de descongelaciio por apresentagio Conservacio apos a
descongelacio Para2 mle 4 ml Para 6 ml e 10 ml descongelagio
Frigorifico Minimo de 7 horas Minimo de 10 horas 7 diasa2°C-8°C
(2°C-8°C) (frigorifico) na
Descongelagio a Minimo de 70 minutos | Minimo de 90 minutos | ¢mbalagem de origem
20°C —25°C ou

24 horas ndo acima de
25 °C na embalagem
de origem

Banho-maria estéril
(37 °C) dentro do

Minimo de 5 minutos.
Nao exceder os

Minimo de 5 minutos.
Naio exceder os

Utilizar imediatamente
durante a cirurgia

campo esteéril 10 minutos. 10 minutos.
. Métodos de descongelacio preferidos
Descongelacao no frigorifico
1. Retirar a embalagem do congelador e coloca-la no frigorifico para descongelacdo a 2 °C —

8°C

um minimo de 7 horas para as apresentacdes de 2 ml e 4 ml

um minimo de 10 horas para as apresentacdes de 6 ml e 10 ml

Apds a descongelagdo, ndo é necessario aquecer o medicamento para a sua utilizagio.

Apds a descongelagdo, as solugdes tém de estar limpidas a ligeiramente opalescentes e incolor a

amarelo-palido.

Nao utilizar solugdes que se apresentem tirbidas ou com depositos.

Descongelacdo a 20 °C — 25 °C

Retirar a embalagem do congelador, abri-la e retirar os dois blisters.
Colocar o blister contendo o Aplicador Duplo numa superficie a 20 °C — 25 °C até que a cola
para tecidos a base de fibrina esteja pronta para utilizar.

Descongelar o blister com as seringas pré-cheias de VeraSeal a 20 °C — 25 °C efetuando os

passos seguintes:

1. Colocar o blister que contém o suporte de seringas com as seringas pré-cheias numa
superficie a 20 °C - 25 °C

um minimo de 70 minutos para as apresentagdes de 2 ml e de 4 ml
um minimo de 90 minutos para as apresentagdes de 6 ml e de 10 ml

Apds descongelar, ndo ¢ necessario aquecer o produto para ser utilizado.

Ap6s descongelar, as solugdes devem ser limpidas ou ligeiramente opalescentes e incolores a
amarelo palido. Nao utilizar solu¢des que estejam turvas ou contenham depositos.

Conservagdo apos a descongelagdo

Apos a descongelacio, o kit que contém o suporte de seringas de VeraSeal com as seringas pré-
cheias e o aplicador duplo pode ser conservado antes da utilizagdo durante um periodo néo
superior a 7 dias no frigorifico a 2 °C - 8 °C ou 24 horas ndo acima de 25 °C, se permanecer




selado na embalagem de origem. Assim que os blisters forem abertos, utilizar imediatamente
VeraSeal e eliminar o conteudo nao utilizado.

A partir do momento em que estiver descongelado, ndo tornar a congelar.

Instrugoes de transferéncia

1. Ap6s descongelar, retirar o blister da superficie a 20 °C — 25 °C ou do frigorifico a
2°C-8°C.
2. Abrir o blister e confirmar que as seringas pré-cheias de VeraSeal estdo completamente

descongeladas. Apresentar o suporte de seringas VeraSeal com as seringas pré-cheias a
uma segunda pessoa para transferéncia para o campo estéril. O exterior do blister ndo
deve entrar em contacto com o campo estéril. Ver a Figura 1.

Banho-Maria estéril (descongelagio rapida)

Retirar a embalagem do congelador, abrir e retirar os dois blisters.
Colocar o blister contendo o Aplicador Duplo numa superficie a 20 °C — 25 °C até que a cola
para tecidos a base de fibrina esteja pronta para utilizar.

Descongelar as seringas pré-cheias de VeraSeal dentro do campo estéril num banho-maria
termostatico estéril, a uma temperatura de 37 + 2 °C, efetuando os passos seguintes:

NOTA: Assim que os blisters de VeraSeal forem abertos, utilizar imediatamente o produto.
Utilizar uma técnica estéril para evitar a possibilidade de contaminagdo resultante de um
manuseamento incorreto € seguir rigorosamente 0s passos abaixo. Nao remover a tampa luer das
seringas até a descongelagfo estar concluida e o aplicador duplo estar pronto a ser instalado.

1. Abrir o blister e apresentar o suporte de seringas de VeraSeal com as seringas pré-cheias
a uma segunda pessoa para transferéncia para o campo estéril. O exterior do blister ndo
deve entrar em contacto com o campo estéril. Ver a Figura 1.

2. Colocar o suporte de seringas com as seringas pré-cheias diretamente no banho-maria
estéril certificando-se de que fica completamente imerso na agua. Ver a Figura 2.
3. A 37 °C, o tempo necessario ¢ de aproximadamente 5 minutos para as apresentagoes de

2 ml, 4 ml, 6 ml e 10 ml, mas ndo pode ser deixado a esta temperatura durante mais de
10 minutos. A temperatura do banho-maria ndo deve exceder 39 °C.

4. Secar o suporte de seringas com as seringas pré-cheias apds a descongelagdo, utilizando
uma gaze cirurgica estéril.

Confirmar que as seringas pré-cheias de VeraSeal estdo completamente descongeladas. Apos a
descongelagio, as solu¢des devem ser limpidas a ligeiramente opalescentes e incolores a
amarelo palido. Nao utilizar solu¢des que estejam turvas ou contenham depositos.

Utilizar imediatamente VeraSeal e eliminar o contetido ndo utilizado.

Instrucdes de ligacao

1. Abrir o blister e apresentar o aplicador duplo de VeraSeal e as duas pontas adicionais de

pulverizagdo sem ar a uma segunda pessoa para transferéncia para o campo estéril. O
exterior do blister ndo deve entrar em contacto com o campo estéril.

2. Segurar no suporte de seringas de VeraSeal com as tampas luer das seringas viradas para
cima. Ver a Figura 3.

3. Desenroscar e eliminar as tampas luer da seringa com fibrinogénio e da seringa com
trombina. Ver a Figura 3.-

4. Segurar no suporte de seringas de VeraSeal com os conectores luer virados para cima.

Para remover as bolhas de ar das seringas, bater suavemente uma ou duas vezes na parte
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lateral do suporte de seringas e, a0 mesmo tempo que mantém o suporte da seringa na
posicéo vertical, pressionar o émbolo para expulsar o ar. Ver a Figura 4.

Prender o aplicador duplo. Ver a Figura 5.

NOTA: Nao pressionar o émbolo durante a ligacdo ou antes da utilizag¢do prevista porque
os dois componentes bioldgicos sdo pré-misturados na ponta de pulverizacdo sem ar,
formando um coagulo de fibrina que impede a aplicagdo. Ver a Figura 6.

Apertar os conectores luer lock e certificar-se de que o aplicador duplo estd bem preso. O
dispositivo estd agora pronto a utilizar.

Administracao

Aplicar VeraSeal utilizando o suporte de seringas e o Embolo fornecidos.

Aplicar VeraSeal utilizando o aplicador duplo fornecido com o produto. Também podem ser
utilizadas outras pontas de aplicador com a marcac¢do CE (incluindo dispositivos para utilizacio
em cirurgia aberta e laparoscopia) destinadas a utilizagdo especifica com VeraSeal. Ao utilizar o
aplicador duplo fornecido, seguir as instrugdes de ligacdo acima descritas. Ao utilizar outras
pontas de aplicador, seguir as instru¢des de utilizagdo que sdo fornecidas com as pontas do
aplicador.

Aplicacdo por pulverizacido

Agarrar e dobrar o aplicador duplo na posi¢ao desejada. A ponta mantém a sua forma.
Posicionar as pontas de pulverizacdo sem ar a uma distancia de pelo menos 2 cm do
tecido alvo. Pressionar o émbolo com firmeza e de forma continua para pulverizar a cola
para tecidos de fibrina. Aumentar a distdncia devida para obter a cobertura desejada da
area alvo.

Se, por qualquer motivo, parar de exercer pressdo, mudar a ponta de pulverizagdo sem ar
antes de retomar a aplicagdo, uma vez que podera formar-se um coagulo no interior da
ponta de pulverizagdo sem ar. Para mudar a ponta de pulverizag@o sem ar, retirar o
dispositivo do doente e desenroscar a ponta de pulverizagdo sem ar usada. Ver a Figura 7.
Colocar a ponta de pulverizacdo sem ar usada longe das pontas de pulverizagdo sem ar
sobresselentes. Limpar a extremidade do aplicador com uma gaze cirtirgica estéril seca ou
htimida. Depois, ligar a ponta de pulverizagdo sem ar fornecida na embalagem e
certificar-se de que esta firmemente ligada antes da utilizag@o.

NOTA: O indicador vermelho nao sera visivel se a ponta de pulverizag@o sem ar estiver
ligada corretamente. Ver a Figura 8.

NOTA: Néo continuar a pressionar o émbolo para tentar eliminar o coagulo de fibrina da
ponta de pulverizagdo sem ar, caso contrario o aplicador pode ficar inutilizavel.

NOTA: Nao cortar o aplicador duplo para evitar expor o arame interior.

Aplicacdo por gotejamento

Remover a porgao da ponta de pulverizagdo sem ar da ponta de pulverizagdo e
gotejamento desenroscando a ponta de pulverizagdo sem ar. Ver a Figura 7.

Agarrar e dobrar a ponta de gotejamento na posi¢ao desejada. A ponta mantém a sua
forma.

Durante o gotejamento, manter a extremidade da ponta de gotejamento o mais proximo
possivel da superficie do tecido sem tocar no tecido durante a aplicagdo.

Aplicar gotas individuais na area da superficie a ser tratada. Para impedir uma coagulagéo
descontrolada, deixar que as gotas se separem umas das outras e¢ da extremidade da ponta
de gotejamento.

NOTA: Néo tornar a ligar uma ponta usada apds ter sido removida do adaptador; caso
contrario, pode formar-se um codgulo dentro da ponta de gotejamento e o aplicador pode
ficar inutilizavel.
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Eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Figura 1

37°C

5 - 10 minutes

Figura 3
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Figura 4

Figura 6
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Figura 7
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