BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

VeraSeal 10sningar till vivnadslim

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Komponent 1:
Humant fibrinogen 80 mg/ml

Komponent 2:
Humant trombin 500 IE/ml

Framstillt av humant plasma.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Losningar till vdvnadslim.

Frysta 16sningar. Efter upptining &r 16sningarna klara eller 14tt opalescenta och farglosa eller blekgula.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Understddjande behandling for patienter nir kirurgiska standardtekniker &r otillrackliga:

- for forbéttrad hemostas
- som suturstdd vid karlkirurgi.

VeraSeal ér avsett for alla aldersgrupper.
4.2 Dosering och administreringssitt

VeraSeal ska endast anvindas av erfarna kirurger som har fétt utbildning i anvindningen av detta
lakemedel.

Dosering

Vilken volym av VeraSeal som ska appliceras och appliceringsfrekvensen maste alltid anpassas till
patientens underliggande kliniska behov.

Vilken dos som ska appliceras styrs av variabler som inbegriper, men inte dr begransade till, typen av
kirurgiskt ingrepp, storleken pa omrédet och avsedd appliceringsmetod, samt antalet appliceringar.

Behandlande ldkare méste anpassa appliceringen av likemedlet efter den enskilda patienten. I kliniska
provningar har de individuella doserna i typfallet legat i intervallet 0,3 till 12 ml. Vid andra typer av
ingrepp kan storre volymer behovas.

Den initiala volymen av ldkemedlet ska vara tillricklig for att helt ticka den avsedda appliceringsytan.
Appliceringen kan vid behov upprepas.



Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for VeraSeal for barn i aldern O till 18 ar har utvérderats i en klinisk provning.
Tillgénglig information finns 1 avsnitt 5.1. Behandlande ldkare méste anpassa appliceringen av

lakemedlet efter den enskilda patienten. I den pediatriska kliniska provningen lag de individuella
doserna 1 intervallet 0,6 till 12 ml.

Administreringssétt

For epilesionell anvindning.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Lékemedlet far endast
administreras enligt instruktionerna och med den utrustning som rekommenderas for detta likemedel

(se avsnitt 6.6).

Innan VeraSeal appliceras méaste sarytan torkas med hjilp av gingse tekniker (t.ex. intermittent
applicering av kompresser och suddar och anviandning av sugutrustning).

Angaende sprayapplicering, se avsnitt 4.4 och 6.6 for specifika rekommendationer om erforderligt
avstand fran vdavnaden for respektive kirurgiskt ingrepp.

4.3 Kontraindikationer

VeraSeal far inte appliceras intravaskulért.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
VeraSeal far inte anvéndas for behandling av allvarlig eller hiftig arteriell blodning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska lakemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Forsiktighetsétgérder

Endast for epilesionell anvéndning. Far ej appliceras intravaskulart.

Livshotande tromboemboliska komplikationer kan upptrdda om preparatet av misstag appliceras
intravaskulért (se avsnitt 4.8).

Sprayapplicering av VeraSeal ska endast anvindas om avstandet kan bedomas med noggrannhet,
sarskilt under laparoskopi. Sprayens avstand fran vdvnaden ska ligga inom det grinsvirde som
rekommenderas av foretaget som innehar godkénnande for forsiljning av VeraSeal (se avsnitt 6.6).

Vid anvindning av tillbehdrsspetsar maste bruksanvisningen till spetsarna foljas.
Innan man administrerar VeraSeal maste man se till att de delar av kroppen som ligger utanfor det
onskade appliceringsomradet ar tillrickligt skyddade (Overtdckta) for att forhindra vdvnadsadhesion pé

ooOnskade stéllen.

VeraSeal ska appliceras som ett tunt skikt. Alltfor tjocka koagelmassor kan inverka negativt pa
lakemedlets effekt och pé sarldkningsprocessen.



Det saknas tillrickliga data for att stddja anvéndning av detta lakemedel vid vdvnadslimning,
neurokirurgi, applicering genom ett flexibelt endoskop for behandling av blddning eller vid
gastrointestinala anastomoser.

Overkénslighetsreaktioner

I likhet med alla proteinprodukter kan detta ldkemedel ge Gverkénslighetsreaktioner av allergisk typ.
Tecken pa 6verkdnslighetsreaktioner kan vara nisselutslag, generaliserad urtikaria, tryck dver brostet,
visande andning, hypotension och anafylaxi. Om dessa symtom upptrader méste administreringen
omedelbart avbrytas. [ hindelse av chock méste medicinsk standardbehandling mot chock séttas in.

Overforbara smittimnen

Standardatgirderna for att forhindra infektioner till foljd av anvéndning av ldkemedel framstéllda av
humant blod eller human plasma inkluderar selektion av givare, screening vid enskilda blod-
/plasmagivningstillfillen och av plasmapooler med avseende pé specifika infektionsmarkdrer samt
effektiva steg for inaktivering/eliminering av virus vid tillverkningen. Trots detta kan risken for
overforing av smittimnen inte helt uteslutas vid aministering av lakemedel som tillverkats av humant
blod eller human plasma. Detta giller d&ven okdnda eller nya virus och andra patogener.

De vidtagna atgérderna anses vara effektiva mot holjeforsedda virus, sdésom humant immunbristvirus
(hiv), hepatit B-virus och hepatit C-virus och mot det icke holjeforsedda hepatit A-viruset. De
vidtagna atgdrderna kan vara av begrinsat virde mot icke holjeférsedda virus, sdésom parvovirus B19.
Infektion med parvovirus B19 kan vara allvarlig hos gravida kvinnor (fosterinfektion) och hos
patienter med immunbrist eller 6kad erytropoes (t.ex. vid hemolytisk anemi).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts. I likhet med jimforbara ldkemedel eller trombinldsningar
kan ldkemedlet denatureras vid kontakt med I6sningar som innehéller alkohol, jod eller tungmetaller
(t.ex. antiseptiska l0sningar). Sddana substanser maste avlidgsnas sé fullstdndigt som mdjligt innan
lakemedlet appliceras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Séakerheten for fibrinlim/hemostatika vid anvéandning under graviditet eller amning har inte faststallts i
kontrollerade kliniska provningar. Experimentella djurstudier &r otillrickliga for att bedoma
sikerheten med avseende pa reproduktion, embryofetal utveckling, draktighetsforlopp och peri- och
postnatal utveckling. Likemedlet ska darfor ges till gravida och ammande kvinnor endast d& det ar
absolut nodvéndigt.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

VeraSeal har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkiinslighet eller allergiska reaktioner (som kan innefatta angioddem, briinnande och stickande
kénsla vid appliceringsstéllet, bronkospasm, frossbrytningar, rodnad, generaliserad urtikaria,



huvudvirk, nédsselutslag, hypotension, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tryck over brostet,
stickningar, krikningar, visande andning) kan i séllsynta fall upptrida hos patienter som behandlas
med fibrinlim/hemostatika. I enstaka fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi. Sddana
reaktioner kan i synnerhet upptrdda om preparatet appliceras upprepade ganger eller administreras till
patienter med kénd Sverkénslighet mot innehallsdimnena i lakemedlet.

I séllsynta fall kan det bildas antikroppar mot komponenter i fibrinlim/hemostatika.

Oavsiktlig intravaskulér injektion kan leda till tromboemboliska hindelser och disseminerad
intravaskuldr koagulation (DIC), och det finns dven risk for anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.4).

Séakerhetsinformation angdende dverforbara smittimnen finns i avsnitt 4.4.

Tabell 6ver biverkningar

Tabellen nedan ar uppstélld enligt MedDR A-klassificeringen av organsystem (med avseende pd SOC

och foredragen term).

Frekvenskategorierna ér definierade enligt f6ljande konvention:

- mycket vanliga (>1/10)
- vanliga (>1/100, <1/10)

- mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

- sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

- mycket sillsynta (<1/10 000)

- ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Frekvens av biverkningar (AR) i kliniska prévningar med VeraSeal

MedDRA-Klassificering av
organsystem

Biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

Bukabscess, cellulit, leverabscess,
peritonit, postoperativ sérinfektion,
sarinfektion, sarinfektion vid
incisionsstéllet, postoperativ infektion

Mindre vanliga

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt cystor
och polyper)

Plasmacellsmyelom

Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

Anemi, hemorragisk anemi, leukocytos,
leukopeni

Mindre vanliga

Immunsystemet

Overkinslighet*

Ingen kéind frekvens

Metabolism och nutrition

Hyperglykemi, hyperkalemi,
hypokalcemi, hypoglykemi, hypokalemi,
hypomagnesemi, hyponatremi,
hypoproteinemi

Mindre vanliga

Psykiska storningar

Angest, insomni

Mindre vanliga

Centrala och perifera

Huvudvark, somnolens

Mindre vanliga

nervsystemet

Ogon Konjunktival irritation Mindre vanliga
Hjartat Formaksflimmer, ventrikuldr takykardi Mindre vanliga
Blodkérl Djup ventrombos, hypertoni, hypotoni Mindre vanliga




MedDRA-Klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
Andningsvégar, brostkorg och | Lungemboli, dyspné, hypoxi, Mindre vanliga
mediastinum vitskeutgjutning 1 lungsicken, pleurit,
lungédem, ronki, vdsande andning
Magtarmkanalen [llamaende Vanliga
Forstoppning, flatulens, ileus, Mindre vanliga
retroperitonealt hematom, krakningar
Hud och subkutan vdvnad Klada Vanliga
Ekkymos, erytem Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och | Ryggsmartor, virk i extremiteter Mindre vanliga
bindvév
Njurar och urinvégar Blésspasm, dysuri, urinretention Mindre vanliga
Allménna symtom och/eller Frossa, hypertermi, perifert 6dem, smérta, | Mindre vanliga
symtom vid feber, hematom pé platsen for
administreringsstéllet kérlpunktion
Undersokningar Positivt test for parvovirus B19, forlingd | Mindre vanliga
aktiverad partiell tromboplastintid, forhojt
ALAT, forhojt ASAT, forhojt
blodbilirubin, forhojt blodglukos, forhojt
INR, forlangd protrombintid, férhdjda
transaminaser, minskad urinméngd
Lékemedelsspecifik antikropp* Ingen kénd frekvens
Skador och forgiftningar och Smarta vid ingreppet Vanliga
behandlingskomplikationer Abdominell sarruptur, postoperativt Mindre vanliga
galldckage, kontusion, erytem pé
incisionsstéllet, smérta pa incisionsstéllet,
postoperativ blodning, hypotoni under
ingreppet, karlgraftkomplikation,
karlgrafttrombos, vétskande sar
*Samtliga dessa reaktioner &r klasseffekter. Inga har rapporterats i kliniska provningar och
frekvensen dr dérfor inte mojlig att faststélla.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hindelse av dverdosering maste patienten monitoreras noga med avseende pa tecken eller symtom pa
biverkningar och ldmplig symtomatisk behandling och ldmpliga understddjande atgérder maste sittas
in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, lokala hemostatika, ATC-kod: B02BC.



Verkningsmekanism

Fibrinadhesionssystemet initierar den sista fasen av fysiologisk blodkoagulation. Fibrinogen
omvandlas till fibrin genom att fibrinogenet klyvs till fibrinmonomerer och fibrinpeptider.
Fibrinmonomererna aggregerar och bildar ett fibrinkoagel. Faktor XIII aktiveras av trombin till
faktor XIIla, som tvirbinder fibrinet. For bade omvandlingen av fibrinogen och tviarbindningen av
fibrin krévs det kalciumjoner.

Efterhand som sarldkningen fortskrider induceras en 6kad fibrinolytisk aktivitet hos plasmin, och
nedbrytning av fibrin till fibrinnedbrytningsprodukter paborjas.

Klinisk effekt och sidkerhet

Randomiserade, enkelblinda kliniska provningar av VeraSeal som utfordes pa patienter som
genomgick kérlkirurgi, kirurgi i parenkymvévnad och kirurgi i mjukvadvnad uppvisade hemostas, och
vid kérlkirurgi dven suturstod. Var och en av dessa tre provningar omfattade en specifik operationstyp
och rekryterade huvudsakligen vuxna forsokspersoner.

Till studien av kérlkirurgi rekryterades 225 patienter som genomgick kérlkirurgi dir man anvinde
graftmaterial av polytetrafluoretylen vid arteriell anastomos &nde-mot-sida eller vid arteriell
anastomos i en arm for kérlaccess. Studiepopulationens genomsnittsélder och standardavvikelse var
63,2 (9,5) ar. De vanligaste operationstyperna var femoral-popliteal bypass, kirlaccess i en arm for
hemodialys, samt ilio-femoral bypass. VeraSeal visade sig vara béttre dn kontrollgruppen (manuell
kompression) vad géllde uppnadd hemostas efter 4 minuter. Hemostasfrekvensen vid det studerade
blodningsstillet efter 4 minuter var 76,1 % 1 VeraSeal-gruppen och 22,8 % i kontrollgruppen.

Till studien av kirurgiskt ingrepp i parenkymvévnad rekryterades 325 patienter som genomgick
leverresektion. Studiepopulationens genomsnittsalder och standardavvikelse var 57,9 (14,5) ar.

VeraSeal visade sig vara bittre dn kontrollgruppen (oxiderad regenererad cellulosa) vad géllde

uppnadd hemostas efter 4 minuter. Hemostasfrekvensen vid det studerade blodningsstéllet efter
4 minuter var 92,8 % i VeraSeal-gruppen och 80,5 % i kontrollgruppen.

Till studien av kirurgiskt ingrepp i mjukvévnad rekryterades 327 patienter som genomgick kirurgi i
biackenomradet och retroperitonealt, samt bukplastik och mastopexi. Studiepopulationens
genomsnittsélder och standardavvikelse var 47,2 (18,4) ar. De vanligaste operationstyperna var enkel
eller radikal hysterektomi, bukplastik samt radikal cystektomi. VeraSeal visade sig inte vara simre dn
kontrollgruppen (oxiderad regenererad cellulosa) vad géllde uppnadd hemostas efter 4 minuter.
Hemostasfrekvensen vid det studerade blodningsstillet efter 4 minuter var 82,8 % i VeraSeal-gruppen
och 77,8 % 1 kontrollgruppen.

Pediatrisk population

En pediatrisk randomiserad, aktivt kontrollerad, enkelblind, klinisk provning genomfordes for att
utvérdera sidkerheten och effekten for VeraSeal som ett komplement till hemostas vid 6ppen
parenkymkirurgi (leverkirurgi) eller kirurgi i mjukvavnad. Totalt 178 barn (< 18 ars élder)
randomiserades och behandlades med VeraSeal (n = 91) eller aktiv kontroll (n = 87). Av de

91 forsokspersonerna som behandlades med VeraSeal var 4 < 27 dagar; 19 var > 28 dagar till

<23 manader; 32 var > 2 ar till < 11 ar och 36 var > 12 ar till < 17 ar. 46 barn som behandlades med
VeraSeal genomgick parenkymkirugi (leverkirurgi) och 45 genomgick kirurgi i mjukvévnad. VeraSeal
visade sig inte vara simre &n kontrollgruppen (EVICEL [vdvnadslim]) vad géllde uppnddd hemostas
efter 4 minuter. Hemostasfrekvensen vid det studerade blodningsstéllet efter 4 minuter var

96,7 % (88/91 forsdkspersoner) i VeraSeal-gruppen och 95,4 % (83/87) 1 kontrollgruppen.

I de tre tidigare beskrivna provningarna med huvudsakligen vuxna forsokspersoner, dar VeraSeal
utvérderades efter specifik operationstyp, behandlades dessutom elva pediatriska forsdkspersoner i
aldern 16 ar och yngre med VeraSeal.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

VeraSeal ér endast avsett for epilesionell anvéndning. Intravaskuldr administrering ér kontraindicerad,
varfor ndgra intravaskuléra farmakokinetiska studier pd ménniska inte har utforts.

Fibrinlim/hemostatika metaboliseras pa samma sétt som endogent fibrin genom fibrinolys och
fagocytos.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi och akut toxicitet visade inte nagra sirskilda risker for
manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Injektionsspruta med humant fibrinogen

Natriumcitratdihydrat
Natriumklorid

Arginin

Isoleucin

Glutaminsyra, mononatrium
Vatten for injektionsvétskor

Injektionsspruta med humant trombin

Kalciumklorid

Humant albumin

Natriumklorid

Glycin

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.
6.3 Haillbarhet

2 ar.

Efter upptining kan ldkemedlet forvaras i hogst 7 dagar vid 2—8 °C eller 24 timmar ej 6ver 25 °C fore
anvindning om det dr kvar i forslutna originalforpackningen.

Hallbarhet under anvdndning: Nér blistret har 6ppnats maste VeraSeal anviandas omedelbart.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstdnd (vid —18 °C eller kallare). Fryskedjan (=18 °C eller
kallare) fér inte brytas fore anviandning. Forvara det steriliserade blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Far ¢j aterfrysas efter upptining. Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining och efter
Oppnande finns i avsnitt 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehéll

VeraSeal tillhandahélls som en engangssats med tva forfyllda sprutor (glas typ I) med gummiproppar,
bada fyllda med en steril, fryst 16sning, monterade i en spruthéllare.

En dubbel applikator med tva extra luftfria sprayspetsar medfoljer produkten, som kan appliceras som
spray eller droppar. De luftfria sprayspetsarna ar radiopaka. Se illustration nedan.

G, Dubbel applikator

E. Spray- och
droppspets

%

A, Spruthallare med
farfyllda sprutaor

F. Luftfria spravspetsar

VeraSeal finns i foljande forpackningsstorlekar:

D. Adapter med
luarlasanslutningar

- VeraSeal 2 ml (1 ml humant fibrinogen och 1 ml humant trombin)
- VeraSeal 4 ml (2 ml humant fibrinogen och 2 ml humant trombin)
- VeraSeal 6 ml (3 ml humant fibrinogen och 3 ml humant trombin)

- VeraSeal 10 ml (5 ml humant fibrinogen och 5 ml humant trombin)

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisningen finns dven i den del av bipacksedeln som ar avsedd for hilso- och

sjukvardspersonal.

Tabell 2 visar en dversikt 6ver upptiningsmetoder och forvaring efter upptining.

Tabell 2. Upptining samt forvaring efter upptining

Upptini tod Upptiningstid per forpackningsstorlek Forvaring efter
iningsmeto . .
PP g For 2 ml och 4 ml For 6 ml och 10 ml upptining
Kylskap Minst 7 timmar Minst 10 timmar 7 dagar vid 2-8 °C
(2-8°C) (kylskap) i
Upptining vid 20— Minst 70 minuter Minst 90 minuter originalforpackningen
25 °C ELLER
24 timmar ej over
25°Ci
originalférpackningen
Sterilt vattenbad Minst 5 minuter. Minst 5 minuter. Anvind omedelbart
(37 °C) 1 det sterila Overskrid inte Overskrid inte under operationen
omradet 10 minuter. 10 minuter.




Rekommenderade upptiningsmetoder

Upptining i kylskap

1. Ta ut kartongen ur frysen och sitt in den i kylsképet for upptining vid 2—8 °C
minst 7 timmar for forpackningsstorlekarna 2 ml respektive 4 ml
minst 10 timmar for forpackningsstorlekarna 6 ml respektive 10 ml

Efter upptining behover lakemedlet inte virmas innan det anvénds.

Efter upptining maste 16sningarna vara klara till 14tt opalescenta och farglosa till blekgula.
Anvind inte 16sningar som &r grumliga eller innehaller partiklar.

Upptining vid 20—25 °C

Ta ut kartongen ur frysen, 6ppna den och ta ut de tva blistren.

Placera blistret innehéllande den dubbla applikatorn pé en yta vid 20-25 °C tills vdvnadslimmet
ar klart for anviandning.

Tina upp blistret med VeraSeal forfyllda sprutor vid 20-25 °C pa foljande sétt:

1. Placera blistret innehéllande spruthéllaren med forfyllda sprutor pa en yta vid 20-25 °C
i minst 70 minuter for 2 ml- och 4 ml-foérpackningarna
i minst 90 minuter for 6 ml- och 10 ml-férpackningarna.

Efter upptining behover lakemedlet inte virmas innan det anvénds.

Efter upptining maste 16sningarna vara klara till 14tt opalescenta och farglosa till blekgula.
Anvind inte 16sningar som &r grumliga eller innehaller partiklar.

Férvaring efter upptining

Efter upptining kan setet med VeraSeal-spruthéllare med forfyllda sprutor och dubbel applikator
forvaras i kylskap vid 2—8 °C i hogst 7 dagar eller 24 timmar ej 6ver 25 °C fére anvdindning om
det ar forslutet och kvar i originalférpackningen. Nér blistren 6ppnats ska VeraSeal anvindas
omedelbart och dverblivet innehall kasseras.

Efter upptining far produkten inte frysas pa nytt.
Anvisningar for éverforing

1. Efter upptining lyfts blistret upp fran ytan vid 20-25 °C, respektive tas ut ur
kylforvaringen vid 2-8 °C.

2. Oppna blistret och bekrifta att VeraSeal forfyllda sprutor har tinat helt. Rick fram
VeraSeal-spruthéllaren med forfyllda sprutor till en annan person for 6verforing till det
sterila omréadet. Utsidan av blistret far inte komma i kontakt med det sterila omradet. Se
figur 1.




Figur 1
Sterilt vattenbad (snabbtining)

Ta ut kartongen ur frysen, 6ppna den och ta ut de tva blistren.
Placera blistret innehéllande den dubbla applikatorn pa en yta vid 20-25 °C tills vdvnadslimmet
ar klart for anviandning.

Tina upp VeraSeal forfyllda sprutor i det sterila omradet i ett sterilt termostatiskt vattenbad vid
37 £ 2 °C pa foljande sitt:

OBS! Nér VeraSeal-blistren har 6ppnats ska produkten anvidndas omedelbart. Anvénd steril
teknik for att undvika risk for kontaminering pa grund av oldmplig hantering, och f6lj nedan
beskrivna steg noga. Ta inte av sprutans luerlashylsa forrdn produkten &r helt upptinad och den
dubbla applikatorn ar klar att sdttas fast.

1. Oppna blistret och rick fram VeraSeal spruthéllare med forfyllda sprutor till en annan
person for overforing till det sterila omréadet. Blistrets utsida far inte komma i kontakt
med det sterila omradet. Se figur 1.

2. Placera spruthallaren med forfyllda sprutor direkt i det sterila vattenbadet sa att den &r
helt nedsénkt i vatten. Se figur 2.

3. Vid 37 °C tar upptiningen cirka 5 minuter for férpackningsstorlekarna 2 ml, 4 ml, 6 ml
och 10 ml, men de far inte limnas vid denna temperatur under ldngre tid &n 10 minuter.
Vattenbadets temperatur far inte overstiga 39 °C.

4. Torka spruthédllaren med de forfyllda sprutorna efter upptining med steril kirurgisk
kompress.

5 - 10 minutes

Figur 2

Bekrifta att VeraSeal forfyllda sprutor har tinat helt. Efter upptining méste 16sningarna vara
klara till l4tt opalescenta och farglosa till blekgula. Anvind inte 16sningar som &r grumliga eller
innehaller partiklar.

Anvind VeraSeal omedelbart och kassera allt oanvént innehall.
Fastsiittning av applikatorspetsen

1. Oppna blistret och rick fram VeraSeal dubbel applikator och tva extra luftfria
sprayspetsar till en annan person for Gverforing till det sterila omradet. Blistrets utsida far
inte komma i kontakt med det sterila omradet.

2. Hall VeraSeal-spruthédllaren med sprutornas luerlashylsor pekande uppét. Se figur 3.

3. Skruva loss luerlashylsorna fran bade fibrinogen- och trombinsprutan och kasta dem. Se
figur 3.



Figur 3

Hall spruthéllaren med luerldsen pekande uppat. Avldgsna luftbubblor ur sprutorna
genom att sla forsiktigt pa sidan av spruthéllarna en eller tva ganger med spruthéllaren i
uppritt ldge och sedan trycka l4tt pa kolven for att spruta ut luften. Se figur 4.
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Figur 4

Satt fast den dubbla applikatorn. Se figur 5.

OBS! Tryck inte in kolven under infastningen eller innan produkten ska anvindas
eftersom de tva biologiska komponenterna da kommer att blandas i den luftfria
sprayspetsen och bilda ett fibrinkoagel som forhindrar dispensering. Se figur 6.

Figur 5



Figur 6

6. Spénn luerlésanslutningarna och kontrollera att den dubbla applikatorn sitter fast
ordentligt. Produkten &r nu klar for anvéndning.
Administrering

Applicera VeraSeal med hjélp av den medfoljande spruthédllaren och kolven.

Applicera VeraSeal med den dubbla applikatorn som medfoljer produkten. Andra CE-mérkta
applikatorspetsar (géller enheter for 6ppen kirurgi och laparoskopi) avsedda specifikt for
VeraSeal kan ocksé anvindas. Nér den medfoljande dubbla applikatorn anvénds ska
ovanstdende anvisningar fOr att sitta fast denna f6ljas. Nér andra applikatorspetsar anvénds, fol]
bruksanvisningen som medfdljer applikatorspetsarna.

Applicering med spray

1.
2.

Fatta tag i och boj den dubbla applikatorn till 6nskad position. Spetsen behéller sin form.
Positionera den luftfria sprayspetsen minst 2 cm fran malvévnaden. Anbringa ett jamnt
tryck pa kolven for att spraya vivnadslimmet. Oka avstindet for att na onskad tickning
over malomradet.

Om appliceringen av ndgon anledning avbryts ska den luftfria sprayspetsen bytas ut innan
appliceringen terupptas eftersom ett koagel kan bildas pé insidan av den luftfria
sprayspetsen. GOr sa hér for att byta ut den luftfria sprayspetsen: avldgsna produkten fran
patienten och skruva loss den luftfria sprayspetsen. Se figur 7. Placera den anvinda
luftfria sprayspetsen pa avstand fran de 6vriga (reserv) luftfria sprayspetsarna. Torka av
applikatorns &nde med en torr eller fuktad steril kirurgisk kompress. Anslut sedan en ny
luftfri sprayspets frén forpackningen och kontrollera att den sitter fast ordentligt fore
anvandning.



OBS! Om den luftfria sprayspetsen har satts fast korrekt visas ingen rod indikator. Se
figur 8.

OBS! Fortsitt inte trycka pa kolven i ett forsok att fa loss fibrinkoaglet i den luftfria
sprayspetsen, applikatorn kan annars bli oanvindbar.

OBS! Korta inte av den dubbla applikatorn. Den inre trdden kan da exponeras.

Figur 7

Figur 8

Applicering med droppar

1.

Ta bort den del av spray- och droppspetsen som é&r luftfri sprayspets genom att skruva
loss den luftfria sprayspetsen. Se figur 7.

2. Fatta tag i och boj droppspetsen till 6nskad position. Spetsen behaller sin form.

3. Under droppning ska dnden pa droppspetsen héllas s ndra vivnadsytan som mojligt utan
att vidrora denna under appliceringen.

4. Applicera dropparna en och en pé den yta som ska behandlas. Lat dropparna separeras
frén varandra och fran droppspetsens énde for att undvika okontrollerad koagelbildning.
OBS! Sitt inte fast en anvind droppspets pa adaptern igen nir den en gang tagits bort. Ett
koagel kan bildas inuti droppspetsen och gora applikatorn oanvandbar.

. Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1239/001-004



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 10 november 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 19 september 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.




BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET



A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

08150 Parets del Vallés
SPANIEN

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisléppande av tillverkningssats

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

08150 Parets del Vallés
SPANIEN

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I, Produktresumén, avsnitt 4.2).

U Officiellt frisléiippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats

foregas av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for &ndamalet inréttat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att [dmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

U Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.



En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

e pabegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering har nétts).



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG [2 ml, 4 ml, 6 ml och 10 ml]

1. LAKEMEDLETS NAMN

VeraSeal 10sningar till vivnadslim

humant fibrinogen/humant trombin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Komponent 1: 1 ml humant fibrinogen (80 mg/ml)
Komponent 2: 1 ml humant trombin (500 IE/ml)

Komponent 1: 2 ml humant fibrinogen (80 mg/ml)
Komponent 2: 2 ml humant trombin (500 IE/ml)

Komponent 1: 3 ml humant fibrinogen (80 mg/ml)
Komponent 2: 3 ml humant trombin (500 IE/ml)

Komponent 1: 5 ml humant fibrinogen (80 mg/ml)
Komponent 2: 5 ml humant trombin (500 I[E/ml)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen:

humant fibrinogen — natriumcitratdihydrat, natriumklorid, arginin, isoleucin, glutaminsyra,
mononatrium, vatten for injektionsvétskor.

humant trombin — kalciumklorid, humant albumin, natriumklorid, glycin, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Losningar till vdvnadslim

2 ml
4 ml
6 ml
10 ml

Tva forfyllda sprutor monterade i en spruthéllare.
1 dubbel applikator med 2 extra luftfria sprayspetsar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Epilesionell anviandning.
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6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand (vid —18 °C eller kallare).

Lat 1osningen tina helt fére anvéndning. Far ej dterfrysas efter upptining.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Instituto Grifols, S.A.

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

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERETIKETT [2 ml, 4 ml, 6 ml och 10 ml]

1. LAKEMEDLETS NAMN

VeraSeal 10sningar till vivnadslim

humant fibrinogen/humant trombin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Komponent 1: 1 ml humant fibrinogen (80 mg/ml)
Komponent 2: 1 ml humant trombin (500 IE/ml)

Komponent 1: 2 ml humant fibrinogen (80 mg/ml)
Komponent 2: 2 ml humant trombin (500 IE/ml)

Komponent 1: 3 ml humant fibrinogen (80 mg/ml)
Komponent 2: 3 ml humant trombin (500 IE/ml)

Komponent 1: 5 ml humant fibrinogen (80 mg/ml)
Komponent 2: 5 ml humant trombin (500 I[E/ml)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Losningar till vdvnadslim
2 ml

4 ml

6 ml

10 ml

Tva forfyllda sprutor monterade i en spruthallare.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Epilesionell anviandning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i djupfryst tillstdnd (vid -18 °C eller kallare).

Lat I6sningen tina helt fore anvéndning. Far ej aterfrysas efter upptining.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Instituto Grifols, S.A.

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSSPRUTA — HUMANT FIBRINOGEN (1 ml, 2 ml, 3 ml och 5 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

VeraSeal 10sningar till vdvnadslim
Komponent 1: Fibrinogen 80 mg/ml
Epilesionell anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml
2 ml
3 ml
5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSSPRUTA — HUMANT TROMBIN (1 ml, 2 ml, 3 ml och 5 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

VeraSeal 10sningar till vdvnadslim
Komponent 2: Trombin 500 IE/ml
Epilesionell anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml
2 ml
3 ml
5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

28



Bipacksedel: Information till anviindaren

VeraSeal losningar till viivnadslim
humant fibrinogen/humant trombin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till 14kare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad VeraSeal dr och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du behandlas med VeraSeal
Hur VeraSeal anviands

Eventuella biverkningar

Hur VeraSeal ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN o e

1. Vad VeraSeal ar och vad det anvands for

VeraSeal innehéller humant fibrinogen och humant trombin, tva proteiner som tas ut fran blod och
som bildar koagel (blodet levrar sig) nir de blandas.

VeraSeal anvinds som védvnadslim under kirugiska ingrepp pa patienter. Det appliceras pa ytan av den
blédande vdvnaden for att minska blddningen under och efter operationen nér det inte ricker med

kirurgiska standardtekniker.

VeraSeal ar avsett for alla aldersgrupper.

2. Vad du behéver veta innan du behandlas med VeraSeal
Din Kirurg fir inte behandla dig med VeraSeal:

- om du dr allergisk mot humant fibrinogen eller humant trombin eller ndgot annat innehallsémne
i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

VeraSeal far inte appliceras inuti blodkarl.

VeraSeal far inte anvindas for behandling av allvarlig eller hiftig blodning fran en artér.
Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner kan forekomma. Tecken pé sddana reaktioner kan vara nisselfeber, hudutslag,
tryck over brostet, visande andning, sénkt blodtryck (som kan ge yrsel, svimning och dimsyn), samt
anafylaxi (en allvarlig reaktion som kommer plotsligt). Om sddana symtom uppstér under en

operation, ska man genast sluta anvénda ldkemedlet.

Sprayapplicering av VeraSeal ska endast anvindas om det &r mdjligt att korrekt bedoma
sprayavstandet. Sprayenheten far inte anvindas ndrmare vdvnaden én det rekommenderade avstandet.
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Sarskild sdkerhetsvarning

Nir det géller ldkemedel som VeraSeal som tillverkas av blod eller blodplasma som har donerats fran
ménniskor, vidtar man vissa atgérder for att forhindra att infektioner 6verfors till patienterna. Detta
innebdr till exempel att man noga véljer ut blod- och plasmagivare for att garantera att inga givare bar
pa nagon infektion, och att man bade testar varje donation och all samlad plasma for att se att det inte
finns négra tecken pa virus/infektioner. Tillverkarna vidtar dven olika atgérder vid beredningen av
blod och plasma som kan inaktivera eller ta bort virus. Trots dessa atgiarder kan man inte helt utesluta
risken for dverforing av smittdmnen niar man anvinder ldkemedel som har tillverkats av humant blod
eller human plasma. Detta giller 4ven okénda eller nya virus eller andra typer av infektioner.

De vidtagna atgérderna anses vara effektiva mot holjeforsedda virus, sdésom humant immunbristvirus
(hiv), hepatit B-virus och hepatit C-virus och mot det icke holjeforsedda hepatit A-viruset. De
vidtagna atgidrderna kan vara av begrénsat viarde mot icke holjeférsedda virus, sdésom parvovirus B19.
Infektion med parvovirus B19 kan vara allvarlig for gravida kvinnor (fosterinfektion) och for personer
som har nedsatt immunforsvar eller som har vissa typer av anemi (blodbrist) (t.ex. sicklecellssjukdom
eller hemolytisk anemi).

Vid varje tillfdlle som du behandlas med VeraSeal rekommenderar vi starkt att man antecknar
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer for att skapa en forteckning over vilka
tillverkningssatser som har anvénts.

Barn och ungdomar

VeraSeal rekommenderas till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och VeraSeal

Likemedlet kan paverkas av kontakt med 16sningar som innehéller alkohol, jod eller tungmetaller
(t.ex. antiseptiska 10sningar).

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du behandlas med detta lidkemedel. Lakaren avgér om du kan behandlas med VeraSeal.

3. Hur VeraSeal anviinds

VeraSeal ska endast anvédndas av specialistldkare som fétt utbildning i hur VeraSeal ska anvédndas.
Under operationen applicerar kirurgen VeraSeal pa ytan av olika blodkérl eller pa vivnadsytan pa inre
organ med hjilp av en applikator. Applikatorn gor att man kan tillfora lika stor méngd av de tva
komponenterna i VeraSeal samtidigt och ser till att de blir jimnt blandade, vilket &r viktigt for att
vavnadslimmet ska fungera sa bra som mgjligt.

Hur stor midngd VeraSeal som appliceras beror pé ett antal olika faktorer, t.ex. typen av operation, hur
stor yta som behandlas under operationen och hur VeraSeal appliceras. Kirurgen bestimmer hur

mycket som dr lagom, och applicerar bara tillrickligt mycket for att det ska bildas ett tunt, jamnt skikt.
Om det inte verkar ricka, kan kirurgen applicera ytterligare ett skikt.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

VeraSeal innehaller de komponenter som behovs till fibrinlim. Fibrinlim kan i séllsynta fall (hos upp
till 1 av 1 000 anvéndare) orsaka en allergisk reaktion. Om du far en allergisk reaktion kan du fa ett
eller flera av foljande symtom: svullnad under huden (angioddem), hudutslag, nisselfeber eller
urtikaria (nésselutslag), tryck 6ver brostet, frossa, rodnad, huvudvérk, lagt blodtryck, letargi (extrem
trétthet/dvala), illamaende, rastldshet, hojd puls, stickningar, krikningar eller vdsande andning. |
enstaka fall har dessa reaktioner utvecklats till en allvarlig allergisk reaktion. Sddana reaktioner kan i
synnerhet uppkomma om ldkemedlet appliceras upprepade ganger eller anvinds till patienter som man
vet dr allergiska mot innehéllsdmnena i produkten. Om du far négot av dessa symtom efter operationen
ska du genast kontakta din lidkare eller kirurg.

Det finns ocksé en teoretisk risk att ditt immunsystem utvecklar antikroppar mot proteinerna i
VeraSeal, vilket kan stora blodets koagulationsformaga. Det dr inte kint hur ofta detta forekommer.

Om lakemedlet oavsiktligt appliceras i ett blodkérl kan det leda till blodproppar och disseminerad
intravaskuldr koagulation (DIC) (nér blodproppar bildas i alla blodkérl i kroppen). Det finns ocksa en
risk for en allvarlig allergisk reaktion.

Biverkningar som rapporterades under kliniska provningar med VeraSeal var:

De allvarligaste biverkningarna

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- bukabscess (svullet omrade i buken [magen] orsakat av infektion)

- sarruptur i buken (magen) (séret brister pa grund av ofullstindig lakning)
- lackage av galla (en vitska som produceras i levern) efter operationen

- cellulit (infektion i huden)

- djup ventrombos (proppar i blodkérlen)

- leverabscess (svullet omrade i levern orsakat av infektion)

- peritonit (inflammation i bukhinnan)

- positivt test for parvovirus B19 (laboratorietest visar infektion med viruset)
- sarinfektion efter operation

- lungemboli (blodproppar i lungans kérl)

- sarinfektion.

Ovriga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- illamaende

- smérta pa grund av operationen

- klada.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare):
- anemi (blodbrist, dvs. brist pa roda blodkroppar)

- angest/oro

- formaksflimmer (oregelbundna hjértslag)

- ryggsmartor

- kramp i urinbldsan

- frossa

- bindhinneirritation (irritation i 6gat)

- forstoppning

- blamirke efter skada
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- minskad urinproduktion

- dyspné (andningssvérigheter)

- smérta vid urinering eller svarighet att urinera
- blamairke i huden

- erytem (hudrodnad)

- tarmgaser

- huvudviark

- feber

- hogt eller lagt blodtryck

- hog eller lag halt vita blodkroppar i blodet

- hogt kaliumvérde 1 blodet

- ileus (stopp 1 tarmen)

- nedsatt blodkoagulation

- hudrodnad pa platsen for ingreppet

- infektion pa platsen for ingreppet

- okad bilirubinhalt i blodet

- Okad méngd leverenzymer

- okad eller minskad méngd glukos i blodet (blodsocker)
- somnproblem

- lagt blodtryck pé grund av ingreppet

- lag kalciumhalt i blodet

- lag magnesiumhalt i blodet

- lag syrehalt i blodet

- lag kaliumhalt i blodet

- lag proteinhalt i blodet

- lagt antal roda blodkroppar pa grund av blodforlust
- lag natriumhalt i blodet

- vitskeansamling i ben och fotter

- smaérta, ej specificerad

- smérta pa platsen for ingreppet

- smaérta i armar och ben

- plasmacellsmyelom (cancer i blodkroppar)

- onormal vitskeméngd runt lungorna

- lungsicksinflammation

- blodning efter operationen

- infektion efter operationen

- lungddem (onormal vétskeméingd i lungorna)
- ansamling av blod i buken

- ronki (onormala andningsljud)

- somnighet

- urinretention (svart att tomma urinblasan)

- komplikation i kérlgraft (komplikation i bypasskarl)
- trombos 1 kérlgraft (blodproppar i bypasskarl)
- snabba hjartslag

- blamirke pa stickstillet

- krékningar

- visande andning

- vétskande séar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels
sakerhet.
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5. Hur VeraSeal ska forvaras

VeraSeal maste forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Detta ladkemedel méste anvéndas fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP.
Lakemedlet maste forvaras och transporteras i djupfryst tillstdnd vid —18 °C eller kallare. Fryskedjan
far inte brytas fore anviandning. Forvara det steriliserade blistret i ytterkartongen. Ljuskéansligt. Lat
16sningen tina helt fore anvindning. Far ej aterfrysas efter upptining. Efter upptining kan likemedlet
forvaras 1 hogst 7 dagar vid 2—8 °C eller 24 timmar ej over 25 °C fore anvéndning.

Nir blistret har 0ppnats ska VeraSeal anvdndas omedelbart.

Likemedlet far inte anviindas om losningarna &r grumliga eller innehéller partiklar.

Kassera produkten om férpackningen &r skadad.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

De aktiva substanserna ar:
- Komponent 1: humant fibrinogen
- Komponent 2: humant trombin

Ovriga innehallsimnen &r:

- Komponent 1: natriumcitratdihydrat, natriumklorid, arginin, isoleucin, glutaminsyra,
mononatrium, vatten for injektionsvétskor.

- Komponent 2: kalciumklorid, humant albumin, natriumklorid, glycin, vatten for
injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Beredningsformen for VeraSeal &r 16sningar till vivnadslim. Det levereras som en engangssats med
tvé forfyllda sprutor monterade i en spruthallare. Losningarna ar frysta. Efter upptining ar 16sningarna

klara eller l4tt opalescenta och farglosa eller blekgula.

En dubbel applikator med tva extra luftfria sprayspetsar medfoljer produkten, som kan appliceras som
spray eller droppar. De luftfria sprayspetsarna ér radiopaka. Se illustration nedan.
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A, Spruthallare med
farfyllda sprutor

G. Dubbel applikator

E. Spray- och

d t
feppspats D. Adapter med

luerlsanslutningar

F. Luftfria spravspetsar

VeraSeal finns i foljande forpackningsstorlekar:

- VeraSeal 2 ml (1 ml humant fibrinogen och 1 ml humant trombin)
- VeraSeal 4 ml (2 ml humant fibrinogen och 2 ml humant trombin)
- VeraSeal 6 ml (3 ml humant fibrinogen och 3 ml humant trombin)
- VeraSeal 10 ml (5 ml humant fibrinogen och 5 ml humant trombin)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

E-08150 Barcelona

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

AT/BE/BG/CY/EE/EL/HR/HU/IE/LV/ CZ
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NI) Grifols S.R.O.

Instituto Grifols, S.A. Tel: +4202 2223 1415
Tel: +34 93 571 01 00

DE DK/FI/IS/NO/SE
Grifols Deutschland GmbH Grifols Nordic AB

Tel: +49 69 660 593 100 Tel: +46 8 441 89 50

ES FR

Johnson & Johnson, S.A. Johnson & Johnson Medical S.A.S.
Tel: +34 91 722 80 00 Tél: +33 (0)1 55 00 22 33
IT PL

Grifols Italia S.p.A. Grifols Polska Sp. z o. o.
Tel: +39 050 8755 113 Tel: +48 22 378 85 60
PT

Grifols Portugal, Lda.
Tel: +351 219 255 200
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Denna bipacksedel dndrades senast.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Dosering och administreringssétt

VeraSeal ska endast anvéndas av erfarna kirurger som har fatt utbildning i anvéndningen av detta
lakemedel.

Vilken volym av VeraSeal som ska appliceras och appliceringsfrekvensen méste alltid anpassas till
patientens underliggande kliniska behov.

Vilken dos som ska appliceras styrs av variabler som inbegriper, men inte dr begransade till, typen av
kirurgiskt ingrepp, storleken pa omréadet och avsedd appliceringsmetod, samt antalet appliceringar.

Behandlande ldkare méste anpassa appliceringen av lakemedlet efter den enskilda patienten. I kliniska
provningar har de individuella doserna i typfallet legat i intervallet 0,3 till 12 ml. Vid andra typer av

ingrepp kan storre volymer krévas.

Den initiala volymen av likemedlet ska vara tillrdcklig for att helt ticka den avsedda appliceringsytan.
VeraSeal ska appliceras som ett tunt skikt. Appliceringen kan vid behov upprepas.

Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel.
Sérskilda forsiktighetsatgirder

Endast epilesionell anvandning. Far ej appliceras intravaskulart.

Livshotande tromboemboliska komplikationer kan upptrdda om preparatet av misstag appliceras
intravaskulart.

Vid anvéndning av tillbehdrsspetsar maste bruksanvisningen till spetsarna f6ljas.
Innan man administrerar VeraSeal maste man se till att de delar av kroppen som ligger utanfor det
onskade appliceringsomradet ar tillrickligt skyddade (6vertdckta) for att forhindra vivnadsadhesion pa

ooOnskade stéllen.

VeraSeal ska appliceras som ett tunt skikt. Alltfor tjocka koagelmassor kan inverka negativt pa
lakemedlets effekt och pa sarldkningsprocessen.

Bruksanvisning

Las denna bipacksedel innan du 6ppnar forpackningen. Se illustrationer i slutet av bipacksedeln.
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Hantering av VeraSeal

VeraSeal levereras fardigt for anvdndning i steriliserade forpackningar och méste hanteras med
sterilteknik under aseptiska forhédllanden. Kassera skadade forpackningar, eftersom omsterilisering inte

ar mojlig.

Tabell 1 visar en dversikt 6ver upptiningsmetoder och férvaring efter upptining.

Tabell 1. Upptining samt forvaring efter upptining

Upptiningstid per forpackningsstorlek

Forvaring efter

Upptiningsmetod e
ppHmng For 2 ml och 4 ml For 6 ml och 10 ml upptining
Kylskap Minst 7 timmar Minst 10 timmar 7 dagar vid 2-8 °C
(2-8°C) (kylskép) i
Upptining vid 20— Minst 70 minuter Minst 90 minuter originalforpackningen
25 oC ELLER
24 timmar ej over
25°Ci
originalférpackningen
Sterilt vattenbad Minst 5 minuter. Minst 5 minuter. Anvind omedelbart
(37 °C) 1 det sterila Overskrid inte Overskrid inte under operationen
omradet 10 minuter. 10 minuter.
. Rekommenderade upptiningsmetoder

Upptining i kylskap

1. Ta ut kartongen ur frysen och sitt in den i kylsképet for upptining vid 2-8 °C

minst 7 timmar for forpackningsstorlekarna 2 ml respektive 4 ml

minst 10 timmar for férpackningsstorlekarna 6 ml respektive 10 ml

Efter upptining behover lakemedlet inte virmas innan det anvénds.

Efter upptining maste 16sningarna vara klara till l4tt opalescenta och farglosa till blekgula.
Anvind inte 16sningar som &r grumliga eller innehaller partiklar.

Upptining vid 20—25 °C
Ta ut kartongen ur frysen, 6ppna den och ta ut de tva blistren.
Placera blistret innehéllande den dubbla applikatorn pé en yta vid 2025 °C tills vdvnadslimmet
ar klart for anviandning.

Tina upp blistret med VeraSeal forfyllda sprutor vid 20—25 °C pé foljande sitt:

1. Placera blistret innehéllande spruthallaren med forfyllda sprutor pa en yta vid 20-25 °C
1 minst 70 minuter for 2 ml- och 4 ml-férpackningarna
i minst 90 minuter for 6 ml- och 10 ml-férpackningarna.

Efter upptining behover lakemedlet inte virmas innan det anvénds.

Efter upptining maste 16sningarna vara klara till 14tt opalescenta och fargldsa till blekgula.
Anvind inte 16sningar som &r grumliga eller innehaller partiklar.

Férvaring efter upptining

Efter upptining kan setet med VeraSeal-spruthéllare med forfyllda sprutor och dubbel applikator
forvaras 1 kylskap vid 2-8 °C 1 hogst 7 dagar eller 24 timmar ej dver 25 °C fore anvindning om




det ar forslutet och kvar i originalférpackningen. Nér blistren Oppnats ska VeraSeal anvindas
omedelbart och dverblivet innehall kasseras.

Efter upptining far produkten inte frysas pa nytt.
Anvisning for éverforing

1. Efter upptining lyfts blistret upp fran ytan vid 20-25 °C, respektive tas ut ur
kylférvaringen vid 2—8 °C.

2. Oppna blistret och bekrifta att VeraSeal forfyllda sprutor har tinat helt. Rick fram
VeraSeal-spruthéllaren med forfyllda sprutor till en annan person for 6verforing till det
sterila omréadet. Utsidan av blistret far inte komma i kontakt med det sterila omrédet. Se
figur 1.

Sterilt vattenbad (snabbtining)

Ta ut kartongen ur frysen, 6ppna den och ta ut de tva blistren.
Placera blistret innehéllande den dubbla applikatorn pé en yta vid 20-25 °C tills vdvnadslimmet
ar klart for anvandning.

Tina upp VeraSeal forfyllda sprutor i det sterila omradet i ett sterilt termostatiskt vattenbad vid
37 £ 2 °C pa foljande sitt:

OBS! Nér VeraSeal-blistren har 6ppnats ska produkten anvidndas omedelbart. Anvénd steril
teknik for att undvika risk for kontaminering pa grund av oldmplig hantering, och f6lj nedan
beskrivna steg noga. Ta inte av sprutans luerlashylsa forrdn produkten &r helt upptinad och den
dubbla applikatorn ar klar att séttas fast.

1. Oppna blistret och rick fram VeraSeal spruthéllare med forfyllda sprutor till en annan
person for overforing till det sterila omradet. Blistrets utsida far inte komma i kontakt
med det sterila omradet. Se figur 1.

2. Placera spruthallaren med forfyllda sprutor direkt i det sterila vattenbadet sé att den &r
helt nedsénkt i vatten. Se figur 2.

3. Vid 37 °C tar upptiningen cirka 5 minuter for férpackningsstorlekarna 2 ml, 4 ml, 6 ml
och 10 ml, men de far inte limnas vid denna temperatur under ldngre tid &n 10 minuter.
Vattenbadets temperatur far inte overstiga 39 °C.

4. Torka spruthéllaren med de forfyllda sprutorna efter upptining med steril kirurgisk
kompress.

Bekrifta att VeraSeal forfyllda sprutor har tinat helt. Efter upptining méste l6sningarna vara
klara till 14tt opalescenta och farglosa till blekgula. Anvind inte 16sningar som &r grumliga eller
innehaller partiklar.

Anvind VeraSeal omedelbart och kassera allt oanvint innehall.

Fastsiittning av applikatorspetsen

1. Oppna blistret och rick fram VeraSeal dubbel applikator och tva extra luftfria
sprayspetsar till en annan person for Gverforing till det sterila omréadet. Blistrets utsida far

inte komma i kontakt med det sterila omradet.
2. Hall VeraSeal-spruthéllaren med sprutornas luerlashylsor pekande uppét. Se figur 3.

3. Skruva loss luerlashylsorna fran bade fibrinogen- och trombinsprutan och kasta dem. Se
figur 3.
4. Hall spruthéllaren med luerlsen pekande uppat. Avldgsna luftbubblor ur sprutorna

genom att sla forsiktigt pa sidan av spruthéllarna en eller tva génger med spruthallaren i
uppritt ldge och sedan trycka létt pa kolven for att spruta ut luften. Se figur 4.
5. Satt fast den dubbla applikatorn. Se figur 5.
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OBS! Tryck inte in kolven under inféstningen eller innan produkten ska anvindas
eftersom de tva biologiska komponenterna da kommer att blandas i den luftfria
sprayspetsen och bilda ett fibrinkoagel som forhindrar dispensering. Se figur 6.

6. Spénn luerlésanslutningarna och kontrollera att den dubbla applikatorn sitter fast
ordentligt. Produkten &r nu klar for anvéndning.
Administrering

Applicera VeraSeal med hjélp av den medfoljande spruthédllaren och kolven.

Applicera VeraSeal med den dubbla applikatorn som medfoljer produkten. Andra CE-mérkta
applikatorspetsar (géller enheter for 6ppen kirurgi och laparoskopi) avsedda specifikt for
VeraSeal kan ocksé anvéndas. Nér den medfdljande dubbla applikatorn anvénds ska
ovanstaende anvisningar for att sitta fast denna f6ljas. Nar andra applikatorspetsar anvénds, folj
bruksanvisningen som medfoljer applikatorspetsarna.

Applicering med spray

1.
2.

Fatta tag i och boj den dubbla applikatorn till 6nskad position. Spetsen behéller sin form.
Positionera den luftfria sprayspetsen minst 2 cm fran malvévnaden. Anbringa ett jamnt
tryck pa kolven for att spraya vivnadslimmet. Oka avstidndet for att na onskad tickning
over malomradet.

Om appliceringen av ndgon anledning avbryts ska den luftfria sprayspetsen bytas ut innan
appliceringen terupptas eftersom ett koagel kan bildas pé insidan av den luftfria
sprayspetsen. GOr sa har for att byta ut den luftfria sprayspetsen: avldgsna produkten fran
patienten och skruva loss den luftfria sprayspetsen. Se figur 7. Placera den anvidnda
luftfria sprayspetsen pa avstand fran de dvriga (reserv) luftfria sprayspetsarna. Torka av
applikatorns dnde med en torr eller fuktad steril kirurgisk kompress. Anslut sedan en ny
luftfri sprayspets fran forpackningen och kontrollera att den sitter fast ordentligt fore
anviandningen.

OBS! Om den luftfria sprayspetsen har satts fast korrekt visas ingen rod indikator. Se
figur 8.

OBS! Fortsitt inte trycka pa kolven i ett forsok att fa loss fibrinkoaglet i den luftfria
sprayspetsen, applikatorn kan annars bli oanvéindbar.

OBS! Korta inte av den dubbla applikatorn. Den inre trdden kan da exponeras.

Applicering med droppar

1. Ta bort den del av spray- och droppspetsen som &r luftfri sprayspets genom att skruva
loss den luftfria sprayspetsen. Se figur 7.

2. Fatta tag i och boj droppspetsen till 6nskad position. Spetsen behaller sin form.

3. Under droppning ska dnden pa droppspetsen hallas s néra vivnadsytan som mojligt utan
att vidrora denna under appliceringen.

4. Applicera dropparna en och en pé den yta som ska behandlas. Lat dropparna separeras
frén varandra och fran droppspetsens énde for att undvika okontrollerad koagelbildning.
OBS! Sitt inte fast en anvind droppspets pa adaptern igen nir den en gang tagits bort. Ett
koagel kan bildas inuti droppspetsen och gora applikatorn oanvindbar.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Figur 1

5 - 10 minutes 37 .°C
Strlle
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Figur 4
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Figur 5

Figur 6



Figur 7

Vl

Figur 8
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