ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

GRIFOLS

VeraSeal Losungen flr Fibrinkleber

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VeraSeal Losungen fiir Fibrinkleber

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Komponente 1:
Human-Fibrinogen 80 mg/ml
Komponente 2:
Human-Thrombin 500 LE./ml

Hergestellt aus dem Plasma menschlicher
Spender.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésungen flr Fibrinkleber.

Gefrorene Losungen. Nach dem Auftauen
sind die Losungen klar oder leicht opaleszent
und farblos oder leicht gelblich.

KLINISCHE ANGABEN

Unterstitzende Behandlung bei Erwachse-
nen, bei denen chirurgische Standardtech-
niken nicht ausreichend sind:

— zur Verbesserung der Hamostase
— als Nahtunterstitzung in der GefaBchirur-
gie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

VeraSeal darf nur von erfahrenen Chirurgen
angewendet werden, die in der Anwendung
dieses Arzneimittels geschult wurden.

Dosierung

Das Anwendungsvolumen und die Anwen-
dungshéaufigkeit von VeraSeal sollten sich
stets nach dem Kklinischen Bedarf des Pa-
tienten richten.

Die zu applizierende Dosis orientiert sich
unter anderem an Faktoren wie der Art des
chirurgischen Eingriffs, der GroBe der zu
behandelnden Flache, der Art der beabsich-
tigten Anwendung sowie der Anzahl der
Anwendungen.

Die Applikation des Produktes muss durch
den behandelnden Arzt individuell festgelegt
werden. Bei klinischen Prifungen wurden in
der Regel Einzeldosen von 0,3 bis 12 ml
angewendet. Flr andere Eingriffe kénnen
gréBere Mengen erforderlich sein.

Das auf eine bestimmte anatomische Stelle
oder Behandlungsflache aufzutragende
Anfangsvolumen des Produktes sollte aus-
reichend sein, um den vorgesehenen An-
wendungsbereich vollstandig zu bedecken.
Die Anwendung kann bei Bedarf wiederholt
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VeraSeal
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Zur epilasionalen Anwendung.
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Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
Das Produkt darf nur geméaB den Anweisun-
gen und mit den dafir empfohlenen Geraten
angewendet werden (siehe Abschnitt 6.6).

Vor dem Auftragen von VeraSeal muss die
Wundoberflache mittels Standardtechniken
(z. B. intermittierende Anwendung von Kom-
pressen, Tupfern, Anwendung von Saugern)
getrocknet werden.

Fir die Sprihapplikation finden sich in den
Abschnitten 4.4 und 6.6 spezifische Emp-
fehlungen zum erforderlichen Gewebeab-
stand je nach Art des Eingriffs.

4.3 Gegenanzeigen

VeraSeal darf nicht intravaskular angewendet
werden.

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

VeraSeal darf nicht zur Behandlung von
massiven und starken arteriellen Blutungen
verwendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Nur zur epilasionalen Anwendung. Nicht in-
travaskular anwenden.

Eine unbeabsichtigte intravaskulére Anwen-
dung des Produktes kann lebensbedrohliche
thromboembolische Komplikationen zur
Folge haben (siehe Abschnitt 4.8).

VeraSeal sollte nur dann als Sprihapplikation
angewendet werden, wenn der Sprihab-
stand exakt beurteilt werden kann, insbeson-
dere wahrend einer Laparoskopie. Der
Sprihabstand vom Gewebe muss innerhalb
des vom Inhaber der Zulassung von VeraSeal
empfohlenen Bereichs liegen (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Bei der Verwendung von Zubehdrspitzen mit
diesem Produkt sollte die Gebrauchsanwei-
sung der Spitzen befolgt werden.

Vor der Anwendung von VeraSeal ist darauf
zu achten, dass Korperteile auBerhalb des
gewdlnschten Anwendungsbereiches aus-
reichend geschltzt (abgedeckt) sind, um
eine Anhaftung von Gewebe an unerwinsch-
ten Stellen zu vermeiden.

VeraSeal sollte als diinne Schicht aufgetra-
gen werden. Eine zu dicke Schicht kann die
Wirksamkeit des Produkts und den Wund-
heilungsprozess negativ beeinflussen.

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung dieses Produkts bei der Gewe-
beklebung, in der Neurochirurgie, flr die
Applikation durch ein flexibles Endoskop zur
Behandlung von Blutungen oder bei gastro-
intestinalen Anastomosen vor.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei jedem Proteinprodukt kénnen Uber-
empfindlichkeitsreaktionen vom Allergietyp
auftreten. Zeichen einer Uberempfindlichkeit
kénnen Nesselausschlag, generalisierte
Urtikaria, Engegefuhl in der Brust, pfeifende
Atmung, Hypotonie und Anaphylaxie sein.
Bei den ersten Anzeichen dieser Symptome
ist die Anwendung sofort abzubrechen. Bei
einem Schock ist die Ubliche medizinische
Schockbehandlung einzuleiten.

Ubertragbare Erreger

Zu den StandardmaBnahmen zur Vermei-
dung von Infektionen infolge der Verwendung
von Arzneimitteln, die aus menschlichem
Blut oder Plasma hergestellt sind, gehéren
die Auswahl der Spender, die Untersuchung
der einzelnen Blutspenden und der Plasma-
pools hinsichtlich spezifischer Infektions-
marker und die Durchfihrung wirksamer
Schritte wahrend der Herstellung zur Inakti-
vierung/Entfernung von Viren. Trotz dieser
MaBnahmen kann die Maglichkeit der Uber-
tragung infektidser Erreger bei Anwendung
von Arzneimitteln, die aus menschlichem
Blut oder Plasma hergestellt sind, nicht voll-
sténdig ausgeschlossen werden. Dies gilt
auch fur bislang unbekannte oder neu auf-
tretende Viren und andere Pathogene.

Die angewendeten MaBnahmen gelten als
effektiv gegenlber behdliten Viren, wie z. B.
das humane Immundefizienz-Virus (HIV), das
Hepatitis-B-Virus und das Hepatitis-C-Virus,
sowie gegenlber dem nicht behtliten He-
patitis-A-Virus. Die getroffenen MaBnahmen
sind bei nicht behtliten Viren, wie dem
Parvovirus B19, mdglicherweise von be-
grenzter Wirksamkeit. Infektionen mit Par-
vovirus B 19 konnen flir Schwangere (fetale
Infektion) und fur Personen mit Immun-
schwache oder gesteigerter Erythropoese
(z. B. hamolytische Anémie) schwerwiegen-
de Folgen haben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen durchge-
fuhrt. Ahnlich wie vergleichbare Produkte
bzw. Thrombinlésungen kann das Produkt
durch den Kontakt mit Lésungen, die Al-
kohol, Jod oder Schwermetalle enthalten
(z. B. antiseptische Losungen), denaturiert
werden. Solche Substanzen sollten vor der
Anwendung des Produkts weitestgehend
entfernt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Unbedenklichkeit von Fibrinklebern/
Hamostatika wéhrend der Schwangerschaft
und Stillzeit wurde nicht in kontrollierten kli-
nischen Prifungen untersucht. Tierexperi-
mentelle Studien liefern keine ausreichenden
Angaben zur Abschéatzung der Sicherheit im
Hinblick auf Fortpflanzung, embryonale und
fotale Entwicklung, den Schwangerschafts-
verlauf sowie peri- und postnatale Entwick-
lung. Daher sollte das Produkt bei schwan-
geren und stillenden Frauen nur angewendet
werden, wenn dies unbedingt erforderlich
ist.
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Fertilitat
Fertilitatsstudien wurden nicht durchgefuhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- MedDRA- Nebenwirkungen Haufigkeit
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Systemorganklassen (SOC)
Bedienen von Maschinen Infektionen und parasitare | Abdominaler Abszess, Zellulitis, Leberabszess, | Gelegentlich
VeraSeal hat keinen oder einen zu vernach- Erkrankungen Peritonitis, postoperative Wundinfektion,
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig- Wunqinfektion, I.nfektioln ap der Inzisionsstelle,
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von Infektion nach einem Eingriff
Maschinen. Gutartige, bdsartige und Plasmazellmyelom Gelegentlich
nicht spezifizierte
4.8 Nebenwirkungen Neubildungen (einschl.
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes Anamie, hamorrhagische Anamie, Gelegentlich

In seltenen Féallen kdnnen bei Patienten, die
mit Fibrinklebern/Hamostatika behandelt
werden, Uberempfindlichkeits- oder allergi-
sche Reaktionen auftreten (z. B. Angiodde-

me, Brennen und Stechen an der fxpplikati— Stoffwechsel- und Hyperglykémie, Hyperkali&mie, Hypokalzémie, | Gelegentlich
onsstelle, Bronchospasmus, Schiittelfrost, Ernahrungsstérungen Hypoglykémie, Hypokaliamie, Hypomagnesi-
Flush, generalisierte Urtikaria, Kopfschmer- amie, Hyponatriamie, Hypoproteindmie
zen, Nesselausschlag, Hypotonie, Lethargie, - - - .
Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachykardie, Enge- Psychiatrische Erkrankungen | Angstzustéande, Insomnie Gelegentlich
gefiihl in der Brust, Kribbeln, Erbrechen und Erkrankungen des Kopfschmerzen, Somnolenz Gelegentlich
pfeifende Atmung). In Einzelfallen entwickel- Nervensystems
ten sich diese Reaktionen bis zu einem Augenerkrankungen Konjunktivale Reizung Gelegentlich
gnaphylﬁlkhsohen Schock. Deramge Real- Herzerkrankungen Vorhofflimmern, ventrikulére Tachykardie Gelegentlich
tionen kénnen insbesondere bei wiederholter
A”W..e”dumg oder bei Patienten mit bekann- GefaBerkrankungen Tiefe Beilnvenenthrombose, Hypertonie, Gelegentlich
ter Uberempfindlichkeit gegenuiber einem Hypotonie
der Bestandteile des Produktes auftreten. Erkrankungen der Lungenembolie, Dyspnoe, Hypoxie, Gelegentlich
In seltenen Fallen kann es zur Bildung von Atemwege, qles Brustraums Plleuraerguss, Pleuritis, Lungenddem,
Antikérpern gegen Bestandteile von Fibrin- und Mediastinums glemen, keuchendes Atmen
klebern/Hamostatika kommen. Erkrankungen des Ubelkeit Héaufig
Eine versehentliche intravaskulére Injektion Gastrointestinaltrakts Obstipation, Flatulenz, lleus, retroperito- Gelegentlich
kann zu thromboembolischen Ereignissen neales Hamatom, Erbrechen
und disseminierter intravasaler Gerinnung Erkrankungen der Haut und | Pruritus Haufig
fUhren. Zudem besteht das Risiko einer ana- des Unterhautgewebes .
phylaktischen Reaktion (siehe Abschnitt 4.4). Ekchymose, Erythem Gelegentlich
) . o . Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen, Schmerzen in den Gelegentlich

Zur Sicherheit im Hinblick auf Gbertragbare Bindegewebs- und Extremitéten
Erreger, siehe Abschnitt 4.4, Knochenerkrankungen
Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun- Erkrankungen der Nieren Blasenspasmus, Dysurie, Harnverhaltung Gelegentlich
gen und Harnwege
In der nachstehenden Tabelle sind die Ne- Allgemeine Erkrankungen Schuttelfrost, Hyperthermie, peripheres Gelegentlich
benwirkungen nach Systemgrganklassen und Beschwerden am Odem, Schmerzen, Fieber, Hdmatom an der
und bevorzugtem Begriff gemaB MedDRA- Verabreichungsort GefaBpunktionsstelle
Datenbank aufgefihrt.

atenbani auigetur Untersuchungen Positiver Parvovirus-B19-Test, verlangerte Gelegentlich

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zu-

grunde gelegt:

— Sehr haufig (= 1/10)

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

— Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

— Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

— Sehr selten (< 1/10 000)

— nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Angehdorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das in Anhang V aufgefihr-
te nationale Meldesystem anzuzeigen.

Tabelle 1. Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) in klinischen
Priifungen mit VeraSeal

und des Lymphsystems

Leukozytose, Leukopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit*

Nicht bekannt

aktivierte partielle Thromboplastinzeit,
erhdhte Alanin-Aminotransferase, erhdhte
Aspartat-Aminotransferase, erhéhte Biliru-
binkonzentration im Blut, erhéhte Glukose-
konzentration im Blut, erhdhter INR-Wert,
verlangerte Prothrombin-Zeit, erhdhte
Transaminasen, verminderte Harnmenge

Arzneimittelspezifischer Antikdrper
nachweisbar®

Nicht bekannt

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Schmerzen wahrend eines Eingriffs

Haufig

Abdominale Wunddehiszenz, Galleleck nach
dem Eingriff, Kontusion, Erythem an der Inzi-
sionsstelle, Schmerzen an der Inzisions-
stelle, Blutungen nach dem Eingriff,
Hypotonie im Rahmen eines Eingriffs,
Komplikationen beim GefaBersatz,
Thrombose in GefaBersatz, Wundsekretion

Gelegentlich

* Alle diese Reaktionen sind Klasseneffekte. Keine davon wurden in klinischen Prifungen berich-
tet; somit ist es nicht mdglich, Haufigkeiten zu bestimmen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sind Patienten
engmaschig auf Anzeichen oder Symptome

unerwinschter Reaktionen hin zu Uberwa-
chen und es sind die angemessenen symp-
tomatischen Behandlungen und unterstit-
zenden MaBnahmen einzuleiten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, lokale Hamostatika, ATC-Code:
B02BC.

Wirkmechanismus

Das Fibrinadhasionssystem leitet die letzte
Phase der physiologischen Blutgerinnung
ein. Die Umwandlung von Fibrinogen zu
Fibrin erfolgt durch die Aufspaltung von
Fibrinogen in Fibrinmonomere und Fibrino-
peptide. Die Fibrinmonomere aggregieren
und bilden einen Fibrinpfropf. Faktor Xilla,
der durch Aktivierung mit Thrombin aus Fak-
tor Xl gebildet wird, bewirkt eine Vernetzung
von Fibrin. Sowohl fir die Umwandlung von
Fibrinogen als auch die Vernetzung von Fibrin
sind Calciumionen erforderlich.

Mit fortschreitender Wundheilung kommt es
durch die Einwirkung von Plasmin zu einer
gesteigerten fibrinolytischen Aktivitat und
zum Zerfall von Fibrin zu Fibrinabbauproduk-
ten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Randomisierte, einfach verblindete klinische
Prifungen mit VeraSeal zum Nachweis der
Hamostase und Nahtunterstitzung in der
GefaBchirurgie wurden mit Patienten durch-
geflhrt, die sich einer vaskularen, parenchy-
matdsen Gewebe- oder Weichgewebsope-
ration unterzogen.

Wahrend der GefaBchirurgie-Studie wurden
225 Patienten aufgenommen, die sich gefaB-
chirurgischen Eingriffen unterzogen, unter
Verwendung von Polytetrafluorethylen-Trans-
plantatmaterial bei einer arteriellen End-zu-
Seit-Anastomose oder einer arteriellen
Anastomose mit GefédBzugang an einer
oberen Extremitat. Das mittlere Alter der
Studienpopulation und ihre Standardabwei-
chung betrug 63,2 (9,5) Jahre. Die haufigs-
ten Arten der Operation waren femoropopli-
tealer Bypass, GeféaBzugang fur die Hdmo-
dialyse Uber die oberen Extremitaten und
iliofemoraler Bypass. Dabei erwies sich
VeraSeal beim Erreichen der Hamostase
innerhalb von 4 Minuten als gegenUber der
Kontrollgruppe (manuelle Kompression)
Uberlegen. Der Anteil der Patienten mit inner-
halb von 4 Minuten erreichter Himostase an
der Zielblutungsstelle betrug 76,1 % in der
VeraSeal-Behandlungsgruppe und 22,8 %
in der Kontrollgruppe.

Wahrend der parenchymatdsen GefaBchi-
rurgie-Studie wurden 325 Patienten aufge-
nommen, die sich Leberresektionen unter-
zogen. Das mittlere Alter der Studienpopu-
lation und ihre Standardabweichung betrug
57,9 (14,5) Jahre. Dabei erwies sich VeraSeal
beim Erreichen der Hdmostase innerhalb von
4 Minuten als gegenUber der Kontroligruppe
(oxidierte regenerierte Cellulose) Giberlegen.
Der Anteil der Patienten mit innerhalb von
4 Minuten erreichter Himostase an der Ziel-
blutungsstelle betrug 92,8 % in der VeraSeal-
Behandlungsgruppe und 80,5 % in der Kon-
trollgruppe.

Wahrend der Weichgewebsoperations-Stu-
die wurden 327 Patienten aufgenommen,
die sich Operationen im Becken und Retro-
peritoneum sowie Abdominoplastiken und
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Mastopexien unterzogen. Das mittlere Alter
der Studienpopulation und ihre Standard-
abweichung betrug 47,2 (18,4) Jahre. Die
haufigsten Arten der Operation waren ein-
fache oder radikale Hysterektomien, Ab-
dominoplastiken und radikale Zystektomien.
Dabei erwies sich VeraSeal beim Erreichen
der Hamostase innerhalb von 4 Minuten als
gegenlber der Kontrollgruppe (oxidierte re-
generierte Cellulose) nicht unterlegen. Der
Anteil der Patienten mit innerhalb von 4 Mi-
nuten erreichter Hamostase an der Zielblu-
tungsstelle betrug 82,8 % in der VeraSeal-
Behandlungsgruppe und 77,8 % in der Kon-
trollgruppe.

Kinder und Jugendliche

In den beschriebenen klinischen Prifungen
wurden elf Patienten im Alter unter 16 Jahren
mit VeraSeal behandelt.

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
VeraSeal eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von Hamor-
rhagie infolge operativer Eingriffe entspre-
chend der Entscheidung Uber das padiatri-
sche Prifkonzept (PIP) im zugelassenen
Anwendungsgebiet gewahrt (siehe Abschnitt
4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

VeraSeal ist nur zur epilésionalen Anwendung
bestimmt. Eine intravaskulare Anwendung
ist kontraindiziert. Demzufolge wurden keine
intravaskuléren pharmakokinetischen Studi-
en am Menschen durchgefihrt.

Fibrinkleber/Hamostatika werden auf die
gleiche Weise wie endogenes Fibrin durch
Fibrinolyse und Phagozytose metabolisiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zu Sicherheitspharmakologie und akuter
Toxizitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Spritze mit Human-Fibrinogen

Natriumcitrat-Dihydrat Natriumchlorid
Arginin Isoleucin

Glutaminsaure, Mononatriumsalz Wasser fuir
Injektionszwecke

Spritze mit Human-Thrombin

Calciumchlorid

Albumin vom Menschen Natriumchlorid
Glycin

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Nach dem Auftauen kann das ungetffnete
Produkt in der Originalverpackung bis zur
Anwendung fUr maximal 7 Tage bei

2 °C-8°C oder fir bis zu 24 Stunden bei
maximal 25 °C aufbewahrt werden.

Haltbarkeitsdauer nach Anbruch: Sobald die
Blisterpackung geo6ffnet wurde, muss
VeraSeal sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

TiefgekUhlt lagern und transportieren (bei
—18 °C oder kalter). Die Kuhlkette (-18 °C
oder kalter) darf bis zur Anwendung nicht
unterbrochen werden. Die sterilisierte Blister-
packung im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.
Far Aufbewahrungsbedingungen nach dem
Auftauen und flr die Aufbewahrung nach
Anbruch, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

VeraSeal wird als Set fur den Einmalgebrauch
geliefert. Das Set enthalt zwei auf einen
Spritzenhalter montierte Fertigspritzen (Glas
Typ I) mit Gummistopfen, jeweils mit einer
sterilen gefrorenen Losung.

Dem Produkt ist ein Zweifach-Applikator mit
zwei zusatzlichen luftlosen Sprihspitzen zur
SprUh- oder Tropfapplikation beigefugt. Die
luftlosen Spriihspitzen sind réntgensichtbar.
Siehe Schema auf Seite 4.

VeraSeal ist in folgenden PackungsgroBen

erhaltlich:

— VeraSeal 2 ml (enthalt 1 ml Hu-
man-Fibrinogen und 1 ml Human-Throm-
bin)

- VeraSeal 4 ml (enthalt 2 ml Hu-
man-Fibrinogen und 2 ml Human-Throm-
bin)

— VeraSeal 6 ml (enthdlt 3 ml Hu-
man-Fibrinogen und 3 ml Human-Throm-
bin)

— VeraSeal 10 ml (enthalt 5 ml Hu-
man-Fibrinogen und 5 ml Human-Throm-
bin)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Gebrauchsanleitung ist auBerdem in dem
flr das medizinische Fachpersonal vorgese-
henen Teil der Packungsbeilage beschrieben.

Eine Ubersicht (iber die Auftaumethoden und
die Lagerung nach dem Auftauen ist in Ta-
belle 2 gezeigt.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4
¢ Bevorzugte Auftaumethoden

Auftauen im Kihlschrank

1. Packung aus dem Gefrierschrank neh-
men und zum Auftauen bei 2—-8 °C in
den Kihlschrank stellen,
mindestens 7 Stunden flr die 2-ml- und
4-ml-PackungsgroBe
mindestens 10 Stunden fur die 6-ml-
und 10-ml-PackungsgréBe

Nach dem Auftauen ist eine Erwarmung
des Produkts zur Anwendung nicht er-
forderlich.
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G, Zweifach-Applikator

E. Sprih- und
Tropfspitze

F. Luftlose Sprihspitzen

Tabelle 2. Auftauen und Lagerung nach

A. Spritzenhalter mit
Fartigspritzen

C Verschlusskappen des
Luer-Lock-Anschlusses

D. Adapter mit

Luer-Lock-Anschlissen

dem Auftauen

Auftau- Auftauzeit nach PackungsgroBe Lagerung nach dem
methode  [Fir2mliund4ml  |Fir6miund10ml | Auftauen
Kuhlschrank | Mindestens 7 Stunden | Mindestens 7 Tage bei 2-8 °C (im
(2-8°C) 10 Stunden Kuhlschrank) in der
Auftauen bei | Mindestens 70 Minuten | Mindestens 90 Minuten | Originalverpackung
20°C-25°C ODER -
24 Stunden bei maximal
25 °C in der Original-
verpackung
Steriles Mindestens 5 Minuten. | Mindestens 5 Minuten. | Sofort bei der Operation
Wasserbad Nicht l&nger als Nicht langer als verwenden
(87 °C) im 10 Minuten. 10 Minuten.
Sterilbereich

Nach dem Auftauen missen die Lésungen
klar bis leicht opaleszent und farblos bis
leicht gelblich sein.

Lésungen, die trib sind oder Ablagerun-
gen enthalten, durfen nicht verwendet
werden.

Auftauen bei 20 °C-25 °C

Packung aus dem Gefrierschrank nehmen,
6ffnen und die beiden Blisterpackungen
entnehmen.

Die Blisterpackung mit dem Zweifach-
Applikator bei 20 °C-25 °C auf einer
Oberflache liegen lassen, bis der Fibrin-
kleber einsatzbereit ist.

Die Blisterpackung mit den VeraSeal-Fer-
tigspritzen bei 20 °C-25 °C auftauen
lassen. Dazu sind folgende Schritte durch-
zuftihren:

1. Die Blisterpackung mit dem Spritzen-
halter und den Fertigspritzen bei
20 °C-25 °C auf einer Oberflache lie-
gen lassen,
mindestens 70 Minuten fir die 2-ml-
und 4-ml-PackungsgroBe.
mindestens 90 Minuten fur die 6-ml-
und 10-ml-PackungsgroBe.

Nach dem Auftauen ist eine Erwarmung
des Produkts zur Anwendung nicht er-
forderlich.

Nach dem Auftauen missen die Ldsungen
klar bis leicht opaleszent und farblos bis
leicht gelblich sein. Lésungen, die trib

sind oder Ablagerungen enthalten, dirfen
nicht verwendet werden.

Lagerung nach dem Auftauen

Nach dem Auftauen kann das Set mit dem
VeraSeal-Spritzenhalter, den Fertigspritzen
und dem Zweifach-Applikator vor der An-
wendung fur maximal 7 Tage im Kuhl-
schrank bei 2-8 °C oder fur 24 Stunden
bei maximal 25 °C gelagert werden, wenn
es verschlossen in der Originalverpackung
aufbewahrt wird. Sobald die Blisterpa-
ckungen geoffnet wurden, muss VeraSeal
sofort verwendet werden; etwaige nicht
verwendete Reste sind zu entsorgen.

Nach dem Auftauen nicht mehr einfrieren.

Anweisungen flir den Transfer

1. Nach dem Auftauen die Blisterpackung
von der Oberflache bei 20 °C-25 °C
oder aus dem Kuhlschrank bei
2 °C-8 °C nehmen.

2. Offnen Sie die Blisterpackung und ver-
gewissern Sie sich, dass die VeraSeal-
Fertigspritzen vollstandig aufgetaut
sind. Den VeraSeal-Spritzenhalter mit
den Fertigspritzen einer zweiten Person
zum Transfer in den Sterilbereich Uber-
geben. Die AuBenseite der Blister-
packung darf nicht mit dem Sterilbe-
reich in Kontakt kommen. Siehe Ab-
bildung 1.

Abbildung 1 ‘

Steriles Wasserbad (schnelles Auf-
tauen)

Packung aus dem Gefrierschrank nehmen,
6ffnen und die beiden Blisterpackungen
entnehmen.

Die Blisterpackung mit dem Zweifach-
Applikator bei 20 °C-25 °C auf einer
Oberflache liegen lassen, bis der Fibrin-
kleber einsatzbereit ist.

Die VeraSeal Fertigspritzen innerhalb des
Sterilbereichs in einem sterilen thermo-
statischen Wasserbad bei einer Tempera-
tur von 37 + 2 °C auftauen. Dazu sind
folgende Schritte durchzuflhren:

HINWEIS: Sobald die VeraSeal-Blister-
packungen getffnet sind, ist das Produkt
sofort zu verwenden. Es ist eine sterile
Technik anzuwenden, um die Moglichkeit
einer Kontamination durch unsachgema-
Be Handhabung zu vermeiden. Dabei sind
die nachfolgend genannten Schritte genau
einzuhalten. Die Luer-Kappe erst von der
Spritze entfernen, wenn diese vollstandig
aufgetaut ist und der Zweifach-Applikator
angebracht werden kann.

1. Die Blisterpackung 6ffnen und den
VeraSeal-Spritzenhalter mit den Fertig-
spritzen einer zweiten Person zum
Transfer in den Sterilbereich Ubergeben.
Die AuBenseite der Blisterpackung darf
nicht mit dem Sterilbereich in Kontakt
kommen. Siehe Abbildung 1.

2. Legen Sie den Spritzenhalter mit den
Fertigspritzen direkt in das sterile Was-
serbad und stellen Sie sicher, dass sie
vollstandig von Wasser bedeckt sind.
Siehe Abbildung 2.

3. Bei 37 °C sind fur die PackungsgroBen
2ml, 4 ml, 6 ml und 10 ml etwa 5 Mi-
nuten erforderlich und sie durfen dieser
Temperatur nicht langer als 10 Minuten
ausgesetzt sein. Die Temperatur des
Wasserbades darf 39 °C nicht Uber-
schreiten.

4. Spitzenhalter mit den Fertigspritzen
nach dem Auftauen mit steriler chirur-
gischer Gaze abtrocknen.

37°C

5 - 10 minutes

Abbildung 2

Vergewissern Sie sich, dass die VeraSeal-
Fertigspritzen vollstandig aufgetaut sind.
Nach dem Auftauen mussen die Ldsungen
klar bis leicht opaleszent und farblos bis
leicht gelblich sein. Lésungen, die trib
sind oder Ablagerungen enthalten, durfen
nicht verwendet werden.
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VeraSeal sofort verwenden und nicht ver-
wendete Reste entsorgen.

¢ Anweisungen fiir den Anschluss

1. Die Blisterpackung 6ffnen und den
VeraSeal-Zweifach-Applikator sowie die
zwei zusétzlichen luftlosen Spruhspit-
zen einer zweiten Person zum Transfer
in den Sterilbereich Ubergeben. Die
AuBenseite der Blisterpackung darf
nicht mit dem Sterilbereich in Kontakt
kommen.

2. VeraSeal-Spritzenhalter so halten, dass
die Luer-Kappen mit der Spritze nach
oben weisen. Siehe Abbildung 3.

3. Luer-Kappen der Fibrinogen- und der
Thrombin-Spritze abschrauben und
entsorgen. Siehe Abbildung 3.

Abbildung 3

4. Spritzenhalter so halten, dass die Luer-
Anschlisse nach oben weisen. Zum
Entfernen von Luftblasen aus den Sprit-
zen den Spritzenhalter senkrecht halten
und vorsichtig ein oder zwei Mal gegen
den Spritzenhalter klopfen und den
Kolben leicht hineindrlicken, um Luft
herauszudricken. Siehe Abbildung 4.

Abbildung 4

5. Zweifach-Applikator anbringen. Siehe
Abbildung 5.
HINWEIS: Den Kolben beim Anbringen
oder vor der vorgesehenen Anwendung
nicht hineindrticken, da sich die zwei
biologischen Komponenten sonst vor-
her in der luftlosen SprUhspitze ver-
mischen und ein Fibringerinnsel bilden,
das die Applikation verhindert. Siehe
Abbildung 6.

Abbildung 5
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Abbildung 6

6. Luer-Anschlisse festziehen und sicher-
stellen, dass der Zweifach-Applikator
fest angebracht ist. Das Produkt ist nun
fur die Anwendung bereit.

Applikation

VeraSeal mithilfe des mitgelieferten Sprit-
zenhalters und des Kolbens applizieren.

VeraSeal muss mithilfe des mit dem Pro-
dukt mitgelieferten Zweifach-Applikators
appliziert werden. Andere Applikator-
spitzen mit CE-Kennzeichnung (ein-
schlieBlich Vorrichtungen fur offene und
laparoskopische Verfahren), die speziell
flr die Anwendung mit VeraSeal vorgese-
hen sind, kénnen ebenfalls verwendet
werden. Bei Verwendung des mitgeliefer-
ten Zweifach-Applikators sind die oben
beschriebenen Anschlussanweisungen zu
befolgen. Bei der Verwendung anderer
Applikatorspitzen missen die Gebrauchs-
anleitungen fUr diese Applikatorspitzen
befolgt werden.

Sprihanwendung

1. Zweifach-Applikator fassen und in die
gewUlnschte Position biegen. Die Spit-
ze behalt ihre Form bei.

2. Die luftlose Sprihspitze in mindestens
2 cm Abstand vom Zielgewebe posi-
tionieren. Zum Aufspriihen des Fibrin-
klebers einen gleichméBigen, festen
Druck auf den Kolben auslben. Ab-
stand entsprechend vergréBern, um die
gewulnschte Abdeckung des Zielbe-
reichs zu erreichen.

3. Wenn die Sprihanwendung aus irgend-
einem Grund abgebrochen wird, die
luftlose Spruhspitze vor der weiteren
Anwendung wechseln, da sich in der
luftiosen Spruhspitze ein Gerinnsel
bilden kann. Zum Wechseln der Iuftlo-
sen SprlUhspitze, das Sprihgerat vom
Patienten entfernen und die gebrauch-
te luftlose Sprlihspitze abschrauben.
Siehe Abbildung 7. Die gebrauchte luft-
lose Sprihspitze von den Reserve-
Sprihspitzen getrennt halten. Das
Ende des Applikators mit trockener
oder feuchter steriler chirurgischer
Gaze abwischen. Dann eine neue luft-
lose Sprihspitze aus der Packung an-
bringen und vor der Anwendung prufen,
ob sie fest angebracht ist.

HINWEIS: Wenn die luftlose Sprih-
spitze richtig angebracht ist, ist kein
roter Ring sichtbar. Siehe Abbildung 8.
HINWEIS: Dricken Sie den Kolben nicht
weiter hinein, um ein Fibringerinnsel in
der luftlosen Sprihspitze zu beseitigen,
da der Applikator sonst unbrauchbar
werden kann. HINWEIS: Den Zweifach-
Applikator nicht kirzen, damit der In-
nendraht nicht freigelegt wird.

et

Abbildung 7

Abbildung 8

Tropfanwendung

1. Die luftlose SpriUhspitze von der Sprih-
und Tropfspitze durch Abschrauben der
luftlosen Sprlihspitze entfernen. Siehe
Abbildung 7.

2. Tropfspitze fassen und in die ge-
wulnschte Position biegen. Die Spitze
behalt ihnre Form bei.

3. Das Ende der Tropfspitze wahrend des
Auftropfens so nahe wie mdglich an die
Gewebeoberflache heranfihren, ohne
das Gewebe wahrend der Applikation
zu berthren.

4. Die Tropfen einzeln auf die zu behan-

delnde Oberflache applizieren. Zur
Prévention einer unkontrollierten Gerin-
nung achten Sie darauf, dass die Trop-
fen sich von einander und von der
Tropfspitze trennen.
HINWEIS: SchlieBen Sie eine gebrauch-
te Tropfspitze nicht wieder an, nachdem
sie vom Adapter entfernt wurde, da sich
sonst ein Gerinnsel in der Tropfspitze
bilden kann und der Applikator un-
brauchbar werden kann.

¢ Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Instituto Grifols, S. A.
Can Guasc, 2 — Parets del Valles
08150 Barcelona — Spanien
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EU/1/17/1239/001 -004
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
6 023132-90206
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