ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VeraSeal soluciones para adhesivo tisular

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y QUANTITATIVA

Componente 1:
Fibrindgeno humano 80 mg/ml

Componente 2:
Trombina humana 500 Ul/ml

Producido a partir de plasma procedente de donantes humanos.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Soluciones para adhesivo tisular.

Soluciones congeladas. Tras la descongelacion, las soluciones son transparentes o ligeramente
opalescentes, incoloras o de color amarillo palido.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de apoyo en pacientes cuando las técnicas quirtirgicas habituales son insuficientes:

- para mejorar la hemostasia.
- como apoyo de la sutura: en cirugia vascular.

VeraSeal esta indicado en todos los grupos de edad.
4.2 Posologia y forma de administracion

El uso de VeraSeal esta limitado a cirujanos experimentados que hayan sido formados en el uso de
este medicamento.

Posologia

La cantidad de VeraSeal que se debe aplicar y la frecuencia de la aplicacion deben estar siempre
orientadas a las necesidades clinicas subyacentes del paciente.

La dosis que se debe aplicar dependera de variables como el tipo de intervencion quirurgica, el tamafio
de la superficie de sangrado, el método de aplicacion y el nimero de aplicaciones, entre otras.

El médico a cargo del tratamiento debe aplicar el medicamento de forma individualizada. En los
ensayos clinicos, las dosis individuales que se administraron oscilaron entre 0,3 y 12 ml. Puede que
sea necesario aplicar volimenes mayores en algunos procedimientos.



La cantidad inicial del medicamento que se aplicara en una zona anatomica concreta o en una
superficie concreta debe ser suficiente para cubrir totalmente el area de aplicacion prevista. En caso
necesario, se puede repetir la aplicacion.

Poblacion pediatrica

En un estudio clinico se ha establecido la seguridad y eficacia de VeraSeal en nifios y adolescentes de
0 a 18 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1. El médico
debe establecer una pauta personalizada del producto. En el estudio clinico pediatrico, la dosis
individual oscil6 entre 0,6 y 12 ml.

Forma de administracion

Para uso epilesional.

Para consultar las instrucciones sobre la preparacion del medicamento antes de su administracion, ver
seccion 6.6. El medicamento solo debe administrarse de acuerdo con las instrucciones y con los

dispositivos recomendados para este medicamento (ver seccion 6.6.)

Antes de aplicar VeraSeal, la superficie de la herida debe secarse utilizando las técnicas habituales
(p. ¢j., aplicacion intermitente de compresas, gasas, uso de dispositivos de aspiracion).

Para consultar la aplicacion mediante pulverizacion, ver las secciones 4.4 y 6.6 para obtener
informacion sobre las recomendaciones especificas respecto a la distancia requerida desde el tejido
segun procedimiento quirdrgico.

4.3 Contraindicaciones

VeraSeal no se debe administrar por via intravascular.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
VeraSeal no esta indicado para el tratamiento de hemorragias arteriales graves o intensas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Precauciones de uso

Para uso epilesional tinicamente. No administrar por via intravascular.

Pueden ocurrir complicaciones tromboembolicas potencialmente mortales si el preparado se
administra involuntariamente por via intravascular (ver seccion 4.8).

VeraSeal solo debe aplicarse por pulverizacion en caso de que sea posible calcular con precision la
distancia de pulverizacion, sobre todo durante la laparoscopia. La distancia de pulverizacion debe
quedar comprendida dentro del intervalo recomendado por el titular de la autorizacion de
comercializacion de VeraSeal (ver seccion 6.6).

Cuando se utilicen los accesorios, deben seguirse las instrucciones de uso de éstos.

Antes de aplicar VeraSeal, se deben proteger (cubrir) bien las partes del cuerpo que no estén dentro de
la zona de aplicacion deseada para evitar la adhesion tisular en zonas no deseadas.



Debe aplicarse una capa fina de VeraSeal. Si el espesor del coagulo es excesivo, puede interferir de
forma negativa con la eficacia del medicamento y con el proceso de cicatrizacion de la herida.

No existen datos suficientes que apoyen el uso de este medicamento como adhesivo de tejidos, en
neurocirugia, para aplicacién con un endoscopio como tratamiento de las hemorragias ni para las

anastomosis del tubo digestivo.

Reacciones de hipersensibilidad

Como ocurre con cualquier medicamento de proteinas, es posible que se produzcan reacciones de
hipersensibilidad de tipo alérgico. Los sintomas de las reacciones de hipersensibilidad pueden incluir
habones, urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotension y anafilaxia. Si se producen
estos sintomas, se debe suspender inmediatamente la administracion del medicamento. En caso de
choque, se debe administrar el tratamiento médico habitual para el choque.

Agentes transmisibles

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando se administran medicamentos
derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estandar como la seleccion de donantes,
analisis de marcadores especificos de infecciones en las donaciones individuales y las mezclas de
plasma, asi como la inclusion de etapas en el proceso de fabricacion para eliminar e inactivar virus. A
pesar de esto, cuando se administran medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, no se
puede excluir totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto también se refiere
a virus y agentes infecciosos emergentes o de naturaleza desconocida.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para los virus envueltos como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C, y para el virus
no envuelto de la hepatitis A. Las medidas pueden tener un valor limitado contra virus no envueltos
como el parvovirus B19. La infeccion por el parvovirus B19 puede ser grave en mujeres embarazadas
(infeccion fetal) y en personas con inmunodeficiencia o con aumento de la eritropoyesis (p. €j., anemia
hemolitica).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones. Al igual que con otros medicamentos
comparables o soluciones de trombina, el producto se puede desnaturalizar si se expone a soluciones
que contengan alcohol, yodo o metales pesados (p. ¢j., soluciones antisépticas). Se deben eliminar
estas sustancias en la mayor medida posible antes de aplicar el medicamento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y lactancia

No se ha demostrado en ensayos clinicos controlados la seguridad del uso de productos adhesivos
tisulares de fibrina/hemostaticos en el embarazo humano o durante la lactancia. Los estudios
experimentales en animales son insuficientes para evaluar la seguridad con respecto a la reproduccion,
al desarrollo embrionario o fetal, a la evolucion de la gestacion y al desarrollo perinatal y posnatal. Por
tanto, el medicamento solo se administrara a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia si es
claramente necesario.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de VeraSeal sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La hipersensibilidad o las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, quemazon y escozor
en el lugar de aplicacion, broncoespasmos, escalofrios, enrojecimiento, urticaria generalizada, cefalea,
habones, hipotension, letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo,
vomitos, sibilancias) pueden manifestarse en casos aislados en pacientes tratados con adhesivos
tisulares de fibrina/hemostaticos. En casos aislados, estas reacciones han evolucionado hacia la
anafilaxia grave. Tales reacciones se pueden observar especialmente si el preparado se aplica repetidas
veces, o si se administra a pacientes con hipersensibilidad conocida a los componentes del
medicamento.

Raramente se pueden producir anticuerpos contra los componentes de adhesivos tisulares de
fibrina/hemostaticos.

La inyeccion intravascular involuntaria puede provocar episodios tromboembolicos y coagulacion
intravascular diseminada (CID), y existe también un riesgo de reaccion anafilactica (ver seccion 4.4).

En cuanto a la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver seccion 4.4.

Tabla de las reacciones adversas

La siguiente tabla sigue la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA (SOC y nivel de término
preferente).

Las frecuencias se han evaluado de acuerdo con los siguientes criterios:

- Muy frecuentes (> 1/10)

- frecuentes (> 1/100, < 1/10)

- poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100)

- raras (>.1/10.000, < 1/1.000)

- muy raras (< 1/10.000)

- frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia.

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas (RA) en ensayos clinicos con VeraSeal

Clasificacion por organos y
sistemas de MedDRA

Infecciones e infestaciones Absceso abdominal, celulitis, absceso Poco frecuente
hepatico, peritonitis, infeccion
posoperatoria de la herida, infeccion del
punto de incision de la herida, infeccion
post-procedimiento

Reaccion adversa Frecuencia

Neoplasias benignas, malignas | Mieloma de células plasmaticas Poco frecuente
y no especificadas (incl quistes

y polipos)

Trastornos de la sangre y del Anemia, anemia hemorragica, Poco frecuente
sistema linfatico leucocitosis, leucopenia




Clasificacion por érganos y

. Reaccién adversa Frecuencia
sistemas de MedDRA
Trastornos del sistema Hipersensibilidad* Frecuencia no
inmunolédgico conocida

Trastornos del metabolismo y
de la nutriciéon

Hiperglicemia, hiperpotasemia,
hipercalcemia, hipoglicemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, hipoproteinemia

Poco frecuente

Trastornos psiquiatricos

Ansiedad, insomnio

Poco frecuente

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea, somnolencia

Poco frecuente

Trastornos oculares

Irritacion conjuntival

Poco frecuente

Trastornos cardiacos

Fibrilacion atrial, taquicardia
ventricular

Poco frecuente

Trastornos vasculares

Trombosis venosa profunda,
hipertension, hipotension

Poco frecuente

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Embolismo pulmonar, disnea, hipoxia,
efusion pleural, pleuresia, edema
pulmonar, ronquidos, sibilancia

Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Frecuente

Estrefiimiento, flatulencias, ileo,
hematoma retroperitoneal, vomitos

Poco frecuente

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Prurito

Frecuente

Equimosis, eritema

Poco frecuente

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor de espalda, dolor en las
extremidades

Poco frecuente

Trastornos renales y urinarios

Espasmos en la vejiga, disuria,
retencion urinaria

Poco frecuente

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Escalofrios, hipertermia, edema
periférico, dolor, pirexia, hematoma en

Poco frecuente

administracion la zona de puncion del vaso
Exploraciones Test positivo para el parvovirus B19, Poco frecuente
complementarias tiempo parcial de tromboplastina

activada prolongado, incremento de la
alanina aminotransferasa, incremento de
la aspartato aminotransferasa,
incremento de la bilirrubina en sangre,
incremento de la glucosa en sangre,
incremento del ratio normalizado
internacional, prolongacién del tiempo
de protrombina, incremento de las
transaminasas, disminucion del
volumen de orina

Presencia de anticuerpos especificos del
medicamento*

Frecuencia no
conocida




Clasificacion por érganos y
sistemas de MedDRA

Lesiones traumaticas, Dolor debido al procedimiento Frecuente
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Reaccion adversa Frecuencia

Dehiscencia de herida abdominal, fuga | Poco frecuente
biliar postoperatoria, contusion, eritema
en el lugar de incision, dolor en el lugar
de incision, hemorragia
posintervencion, hipotension operatoria,
complicacion vascular del injerto,
trombosis vascular del injerto, secrecion
de la herida

* Todas estas reacciones son efectos de clase. Ninguno de ellos fue reportado en los ensayos
clinicos; por lo tanto no es posible establecer frecuencias.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos o sintomas de
reacciones adversas y administrar el tratamiento sintomatico y las medidas de apoyo oportunos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos, hemostaticos locales, codigo ATC: B02BC

Mecanismo de accion

El sistema de adhesion de la fibrina inicia la Gltima fase de la coagulacion sanguinea fisiologica. El
fibrindgeno se convierte en fibrina al escindirse en mondémeros de fibrina y fibrinopéptidos. Los
monomeros de fibrina se agregan y forman un coagulo de fibrina. El factor XIlla, que resulta de la
activacion del factor XIII por la trombina, produce el entrecruzamiento de la fibrina. Ambos procesos,
la conversion del fibrindgeno y el entrecruzamiento de la fibrina, requieren iones de calcio.

A medida que avanza el proceso de cicatrizacion de la herida, la plasmina induce el aumento de la
actividad fibrinolitica y comienza la descomposicion de la fibrina en sus productos de degradacion.

Eficacia y seguridad clinica

Se han realizado ensayos clinicos ciegos simples aleatorios con VeraSeal en pacientes sometidos a
cirugia vascular, de tejidos parenquimatosos y de tejidos blandos, demostrando hemostasia y apoyo de
la sutura en cirugia vascular. Cada uno de estos 3 ensayos incluyd un tipo especifico de cirugia en el
que participaron sujetos mayoritariamente adultos.

En el estudio de cirugia vascular participaron 225 sujetos que fueron sometidos a procedimientos
quirargicos vasculares utilizando injerto de politetrafluoroetileno en anastomosis arterial termino-
lateral o en anastomosis arterial del acceso vascular en la extremidad superior. La edad media de la
poblacion estudiada y su desviacion estandar fue de 63,2 (9,5) afios. Los tipos mas frecuentes de
cirugia fueron injerto del bypass femoral-popliteal, acceso vascular en la extremidad superior para



hemodialisis e injerto de bypass ilio-femoral. VeraSeal demostro ser superior al grupo de control
(compresion manual) para lograr la hemostasia en 4 minutos. La tasa de hemostasia de 4 minutos en el
lugar del sangrado fue del 76,1% en el grupo tratado con VeraSeal y del 22,8% en el grupo de control.

En el estudio de cirugia de tejidos parenquimatosos participaron 325 sujetos que fueron sometidos a
resecciones hepaticas. La edad media de la poblacion estudiada y su desviacion estandar fue de
57,9 (14,5) afios. VeraSeal demostr6 ser superior al grupo de control (celulosa oxidada regenerada)
para lograr la hemostasia en 4 minutos. La tasa de hemostasia de 4 minutos en el lugar del sangrado
fue del 92,8% en el grupo tratado con VeraSeal y del 80,5% en el grupo de control.

En el estudio de cirugia de tejidos blandos participaron 327 sujetos que fueron sometidos a
procedimientos quirirgicos pélvicos y retroperitoneales y abdominoplastias y mastopexias. La edad
media de la poblacion estudiada y su desviacion estandar fue de 47,2 (18,4) afios. Los tipos mas
frecuentes de cirugia fueron histerectomia simple o radical, abdominoplastias y cistectomias radicales.
VeraSeal demostro no ser inferior al grupo de control (celulosa oxidada regenerada) para lograr la
hemostasia en 4 minutos. La tasa de hemostasia de 4 minutos en el lugar del sangrado fue del 82,8%
en el grupo tratado con VeraSeal y del 77,8% en el grupo de control.

Poblacién pediatrica

Se ha realizado un estudio clinico pediatrico aleatorio, controlado activo, simple ciego para evaluar la
seguridad y eficacia de VeraSeal como complemento de la hemostasia durante cirugia abierta de
parénquima (hepatica) o cirugia de tejido blando. Un total de 178 nifios (< 18 afios de edad) fueron
aleatorizados y tratados con VeraSeal (n=91) o con el control activo (n=87). De los 91 sujetos tratados
con VeraSeal, 4 tenian < 27 dias; 19 tenian > 28 dias y < 23 meses; 32 tenian > 2 afios y < 11 afios; 36
tenian > 12 afios y < 17 afios. Cuarenta y seis nifios tratados con VeraSeal fueron sometidos a
procedimientos quirargicos de parénquima (hepatica) y 45 a cirugia de tejidos blandos. VeraSeal
demostro no ser inferior al grupo de control (EVICEL [sealant]) para lograr la hemostasia en 4
minutos. La tasa de hemostasia de 4 minutos en el lugar de sangrado fue del 96.7% (88/91 sujetos) en
el grupo tratado con VeraSeal y de 95.4% (83/87) en el grupo de control.

Asi mismo, en los 3 estudios anteriormente descritos, principalmente en sujetos adultos, en los que se
evaluo VeraSeal seglin el tipo especifico de cirugia, también fueron tratados once sujetos pediatricos
con una edad de 16 afios de edad o inferior.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

VeraSeal esta indicado exclusivamente para uso epilesional. Estd contraindicada la administracion

intravascular. Por consiguiente, no se han realizado estudios de farmacocinética intravascular en seres
humanos.

Los adhesivos tisulares de fibrina/hemostaticos se metabolizan de la misma forma que la fibrina
enddgena por fibrinodlisis y fagocitosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad aguda.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Jeringa de fibrindgeno humano




Citrato de sodio dihidratado

Cloruro de sodio

Arginina

Isoleucina

Acido glutamico monosodio

Agua para preparaciones inyectables

Jeringa de trombina humana

Cloruro célcico

Albumina humana

Cloruro de sodio

Glicina

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios.

Tras la descongelacion, se puede conservar no mas de 7 dias a 2 °C - 8 °C o0 24 horas a temperatura no
superior a 25 °C antes de su uso si permanece sellado en el envase original.

Periodo de validez durante el uso: una vez abierto el blister, VeraSeal debe usarse inmediatamente.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar congelado (a - 18 °C o inferior). La cadena de frio (- 18 °C o inferior) no debe
interrumpirse hasta su uso. Conservar el blister esterilizado en el embalaje exterior para protegerlo de

la luz.

Una vez descongelado, no volver a congelar. Para las condiciones de conservacion tras la
descongelacion y primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

VeraSeal se presenta en un kit de un solo uso con dos jeringas precargadas (vidrio tipo I) con tapones
de goma, cada una de ellas conteniendo una solucion estéril congelada, ensambladas en un soporte.

Se incluye con el medicamento un Aplicador Doble con dos boquillas de pulverizacion sin aire
adicionales, para una aplicacion mediante pulverizacion o gota a gota. Las boquillas de pulverizacion
sin aire son radiopacas. Ver esquema mas abajo.



A. Soporte con jeringas
precargadas d

G. Aplicador doble

E. Boguilla de
pulverizacidn
¥ goteo
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F. Boquillas de pulverizacidn sin aire

VeraSeal esta disponible en las siguientes presentaciones:

- VeraSeal 2 ml (contiene 1 ml de fibrindgeno humano y 1 ml de trombina humana)
- VeraSeal 4 ml (contiene 2 ml de fibrindgeno humano y 2 ml de trombina humana)
- VeraSeal 6 ml (contiene 3 ml de fibrindgeno humano y 3 ml de trombina humana)
- VeraSeal 10 ml (contiene 5 ml de fibrindgeno humano y 5 ml de trombina humana)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las instrucciones de uso se describen también en la parte del prospecto dirigida a los profesionales

sanitarios.

En la Tabla 2 se muestra un resumen de los métodos de descongelacion y de almacenamiento tras la

descongelacion.

Tabla 2. Descongelacion y almacenamiento tras la descongelacion

Tiempo de descongelacion por presentacion

Almacenamiento tras

Método de .

descongelacién Presentaciones de Presentaciones de la descongelacion
2mly4 ml 6 mly 10 ml

Nevera Minimo de 7 horas Minimo de 10 horas 7diasa2-8°C

(2-8°0C) (nevera) en su envase

Descongelacion a Minimo de 70 minutos | Minimo de 90 minutos | ©riginal

20-25°C O

24 horas a temperatura
no superior a 25 °C en
su envase original

Bailo termostatico de | Minimo de 5 minutos.
agua estéril (37 °C) No exceder los
en zona estéril 10 minutos.

No exceder los
10 minutos.

Minimo de 5 minutos.

Utilizar
inmediatamente
durante la cirugia




Métodos de descongelacion preferidos

Descongelacion en nevera

1. Saque la caja del congelador y coloquela en la nevera para su descongelacion a 2 - 8 °C
durante un minimo de 7 horas para las presentaciones de 2 ml y de 4 ml
durante un minimo de 10 horas para las presentaciones de 6 ml y de 10 ml

Tras la descongelacion, no es necesario calentar el medicamento para su uso.

Tras la descongelacion, las soluciones son transparentes o ligeramente opalescentes, incoloras o
de color amarillo palido. Las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos no deben ser
utilizadas.

Descongelacion a 20 °C - 25 °C

Saque la caja del congelador, 4brala y extraiga los dos blisteres.

Coloque el blister que contiene el Aplicador Doble en una superficie a 20 °C - 25 °C hasta que el
adhesivo tisular de fibrina esté listo para su uso.

Descongele el blister con las jeringas precargadas VeraSeal a 20 °C - 25 °C siguiendo los pasos
descritos a continuacion:

1. Coloque el blister que contiene el soporte de jeringas con jeringas precargadas en una
superficie a 20 °C - 25 °C
durante un minimo de 70 minutos para las presentaciones de 2 ml y 4 ml
durante un minimo de 90 minutos para las presentaciones de 6 ml y 10 ml

Tras la descongelacion, no es necesario calentar el medicamento para su uso.

Tras la descongelacion, las soluciones son transparentes o ligeramente opalescentes, incoloras o
de color amarillo palido. Las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos no deben
utilizarse.

Conservacion después de la descongelacion

Tras la descongelacion, el kit que contiene el soporte de jeringas de VeraSeal con jeringas
precargadas y el Aplicador Doble se puede conservar no mas de 7 dias en el refrigerador a

2 °C - 8 °C 0 24 horas a temperatura no superior a 25 °C antes de su uso si permanece sellado en
el envase original. Una vez abiertos los blisteres, utilice VeraSeal inmediatamente y deseche el
contenido no utilizado.

Una vez descongelado, no volver a congelar.

Instrucciones de transferencia

1. Tras la descongelacion, saque el blister de la superficie a 20 °C - 25 °C o del refrigerador
a2°C-8°C.
2. Abra el blister y compruebe que las jeringas precargadas de VeraSeal estén

completamente descongeladas. Entregue el soporte de jeringas de VeraSeal con jeringas
precargadas a una segunda persona para que lo transfiera a la zona estéril. El exterior del
blister no debe entrar en contacto con la zona estéril. Ver la Figura 1.



Figura 1
Bafio termostatico de agua estéril (Descongelaciéon rapida)

Saque la caja del congelador, abrala y extraiga los dos blisteres.
Coloque el blister que contiene el Aplicador Doble en una superficie a 20 °C - 25 °C hasta que el
adhesivo tisular de fibrina esté listo para su uso.

Descongele las jeringas precargadas VeraSeal dentro de la zona estéril en un bafio termostatico
de agua estéril a una temperatura de 3742 °C siguiendo los pasos descritos a continuacion:

NOTA: Una vez abiertos los blisteres de VeraSeal, utilice el producto inmediatamente. Para
evitar la posibilidad de contaminacioén por manipulacion incorrecta, utilice una técnica estéril y
siga exactamente los pasos indicados mas abajo. No quite la tapa luer de la jeringa hasta que la
descongelacion sea completa y el Aplicador Doble esté listo para ensamblarse.

1. Abra el blister y entregue el soporte de jeringas de VeraSeal con jeringas precargadas a una
segunda persona para que lo transfiera a la zona estéril. El exterior del blister no debe entrar
en contacto con la zona estéril. Ver la Figura 1.

2. Coloque el soporte de jeringas con jeringas precargadas directamente en el bafio
asegurandose de que permanezca completamente sumergido en el agua estéril. Ver la
Figura 2.

3. A 37°C, el tiempo necesario es de 5 minutos aproximadamente para las presentaciones de
2 ml, 4 ml, 6 ml y 10 ml, pero no deben dejarse a esta temperatura durante mas de
10 minutos. La temperatura del bafio no debe superar los 39 °C.

4. Tras la descongelacion, seque el soporte de jeringas con jeringas precargadas utilizando una
gasa quirurgica estéril.

5 - 10 minutes

Figura 2
Confirme que las jeringas precargadas de VeraSeal estén complemente descongeladas. Tras la
descongelacion, las soluciones son transparentes o ligeramente opalescentes, incoloras o de

color amarillo palido. No utilice las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos.

Utilice VeraSeal inmediatamente y deseche el contenido no utilizado.



Instrucciones de ensamblaje

1. Abra el blister y entregue el Aplicador Doble VeraSeal y las dos boquillas de pulverizacion
sin aire adicionales a una segunda persona para que lo transfiera a la zona estéril. El
exterior del blister no debe entrar en contacto con la zona estéril.

2. Sostenga el soporte de jeringas de VeraSeal con las tapas luer de las jeringas apuntando
hacia arriba. Ver la Figura 3.

3. Desenrosque y retire las tapas luer de las jeringas de fibrindgeno y de trombina. Ver la
Figura 3.

Figura 3

4. Sostenga el soporte de jeringas con los conectores luer apuntando hacia arriba. Para
eliminar las burbujas de las jeringas, golpee suavemente el borde del soporte de jeringas
una o dos veces mientras lo mantiene en vertical y presione ligeramente el émbolo para
sacar el aire. Ver la Figura 4.

Figura 4

5. Ensamble el Aplicador Doble. Ver la Figura 5.
NOTA: no presione el émbolo durante el ensamblaje o antes de la utilizacion, puesto que
los dos componentes biologicos se mezclarian previamente en las boquillas de
pulverizacion sin aire, formando un coagulo de fibrina que impediria la aplicacion del
producto. Ver la Figura 6.



Figura 5

—— (]

Figura 6

6. Ajuste los cierres luer y asegurese de que el Aplicador Doble esté ensamblado
correctamente. El dispositivo esta ahora listo para su uso.

Administracion
Aplique VeraSeal usando el soporte de jeringas y el émbolo que se incluyen.

Aplique VeraSeal usando el Aplicador Doble que se suministra con el medicamento. También
se pueden utilizar otras boquillas de aplicacion (incluyendo dispositivos para cirugia abierta y
laparoscopica) destinadas a un uso especifico con VeraSeal y que dispongan de marca CE.
Cuando use el Aplicador Doble suministrado, siga las instrucciones de conexion descritas
anteriormente. Cuando use otras boquillas de aplicacion, siga las instrucciones de uso
suministradas con las boquillas de aplicacion.

Aplicacion por pulverizacidén

1. Coja el Aplicador Doble e inclinelo hacia la posicion deseada. La boquilla conservara su
forma.



2. Coloque las boquillas de pulverizacion sin aire a una distancia de al menos 2 c¢cm del tejido a
tratar. Aplique una presion firme y regular sobre el émbolo para pulverizar el adhesivo
tisular. Aumente la distancia en consecuencia para lograr la cobertura deseada de la zona a
tratar.

3. Si la pulverizacidon se detiene por cualquier motivo, cambie la boquilla de pulverizacion sin
aire antes de reanudar la aplicacion, pues puede haberse formado un codgulo en la boquilla
de pulverizacion sin aire. Para cambiar la boquilla de pulverizacidn sin aire, retire el
dispositivo del paciente y desenrosque la boquilla utilizada. Ver la Figura 7. Coloque la
boquilla de pulverizacion sin aire utilizada lejos de las boquillas de pulverizacion sin aire de
recambio. Limpie la punta del aplicador utilizando una gasa quirurgica estéril seca o
humedecida. A continuacion, conecte una nueva boquilla de pulverizacion sin aire
suministrada en el embalaje y asegurese de que esté firmemente conectada antes de su uso.
NOTA: El indicador rojo no sera visible si la boquilla de pulverizacion sin aire esta
conectada correctamente. Ver la Figura 8.

NOTA: No contintie presionando el émbolo para tratar de eliminar el codgulo de fibrina de la
boquilla de pulverizacion sin aire, puesto que el aplicador podria quedar inutilizable.
NOTA: No corte el Aplicador Doble para evitar la exposicion del alambre interno.

e

Figura 7

Figura 8

Aplicacién gota a gota

1. Retire la boquilla de pulverizacion sin aire de la boquilla de pulverizacion y goteo
desenroscandola. Ver la Figura 7.

2. Coja e incline la boquilla de goteo hacia la posicion deseada. La boquilla conservara su
forma.

3. Durante la aplicacion gota a gota, mantenga el extremo de la boquilla lo mas cerca
posible de la superficie tisular sin tocar el tejido durante la aplicacion.

4. Aplique gotas individuales en la superficie del area a tratar. Para evitar una coagulacion
descontrolada, permita que las gotas se separen entre si y del extremo de la boquilla de
goteo.

NOTA: No reconecte una boquilla de goteo utilizada después de que se haya extraido del
adaptador, puesto que se podria formar un coagulo en la boquilla y el aplicador podria
quedar inutilizable.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

E-08150 Barcelona - Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1239/001-004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 noviembre 2017

Fecha de la tltima renovacion: 19 septiembre 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.




ANEXO IT

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO



A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

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

08150 Parets del Vallés
ESPANA

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

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

08150 Parets del Vallés
ESPANA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

° Liberacion oficial de los lotes

De conformidad con el Articulo 114 de la Directiva 2001/83/CE modificada, la liberacion oficial de
los lotes sera realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL. MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.



e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).



ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR [2 ml, 4 ml, 6 ml y 10 ml]

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VeraSeal soluciones para adhesivo tisular

fibrindgeno humano / trombina humana

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

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

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

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

Componente 1: 5 ml de fibrin6geno humano (80 mg/ml)
Componente 2: 5 ml de trombina humana (500 UI /ml)

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

fibrindgeno humano — Citrato de sodio dihidratado, cloruro de sodio, arginina, isoleucina, acido
glutdmico monosodio, agua para preparaciones inyectables.

trombina humana — Cloruro calcico, albiimina humana, cloruro de sodio, glicina, agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Soluciones para adhesivo tisular

2ml
4 ml
6 ml
10 ml

Dos jeringas precargadas ensambladas en un soporte.
1 Aplicador Doble con 2 boquillas de pulverizacion sin aire adicionales.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso epilesional.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar congelado (-18 °C o inferior).

Descongelar completamente antes de su utilizacion. Una vez descongelado, no volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Instituto Grifols, S.A.

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

Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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 DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL BLiSTER [2 ml, 4 ml, 6 ml y 10 mI]

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VeraSeal soluciones para adhesivo tisular

fibrindgeno humano / trombina humana

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

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

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

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

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

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Soluciones para adhesivo tisular
2 ml

4 ml

6 ml

10 ml

Dos jeringas precargadas ensambladas en un soporte.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso epilesional.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar congelado (-18 °C o inferior).

Descongelar completamente antes de su utilizacion. Una vez descongelado, no volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Instituto Grifols, S.A.

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA JERINGA — FIBRINOGENO HUMANO (1 ml, 2 ml, 3 ml y 5 ml)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

VeraSeal soluciones para adhesivo tisular
Componente 1: Fibrinogeno 80 mg/ml
Uso epilesional

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml
2 ml
3 ml
5 ml

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA JERINGA - TROMBINA HUMANA (1 ml,2 ml, 3 ml y 5 ml)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

VeraSeal soluciones para adhesivo tisular
Componente 2: Trombina 500 Ul/ml
Uso epilesional

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml
2 ml
3 ml
5 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

VeraSeal soluciones para adhesivo tisular
fibrinégeno humano/trombina humana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es VeraSeal y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar VeraSeal
Como usar VeraSeal

Posibles efectos adversos

Conservacion de VeraSeal

Contenido del envase e informacion adicional

AN o e

1. Qué es VeraSeal y para qué se utiliza

VeraSeal contiene fibrindgeno humano y trombina humana, dos proteinas extraidas de la sangre que
cuando se mezclan, forman un coagulo.

VeraSeal se usa como adhesivo tisular en operaciones quirtrgicas enpacientes. Se aplica en la
superficie del tejido sangrante para reducir el sangrado durante y después de la operacion, cuando las

técnicas quirtrgicas estandar no son suficientes.

VeraSeal esta indicado en todos los grupos de edad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar VeraSeal
Su cirujano no debe administrarle VeraSeal

- si es alérgico al fibrindgeno humano o a la trombina humana o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

VeraSeal no debe administrarse directamente en el interior de los vasos sanguineos.

VeraSeal no debe usarse para tratar el sangrado intenso o rapido de una arteria.

Advertencias y precauciones

Se pueden dar reacciones alérgicas. Los sintomas de estas reacciones alérgicas son habones, urticaria
generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotension (por ejemplo, aturdimiento, desmayo, vision
borrosa) y anafilaxia (una reaccion grave de aparicion rapida). Si se producen estos sintomas durante
la cirugia, se suspendera inmediatamente la administracion del medicamento.

VeraSeal debe aplicarse por pulverizacion inicamente cuando sea posible calcular con precision la

distancia de pulverizacion. Dicha distancia de pulverizacion debe quedar comprendida dentro del
intervalo recomendado.
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Precauciones especiales de seguridad

Cuando los medicamentos se elaboran a partir de sangre o plasma humanos, se deben adoptar una serie
de medidas para prevenir una posible transmision de infecciones a los pacientes. Estas medidas
incluyen una seleccion cuidadosa de los donantes de sangre y plasma para garantizar la exclusion de
donantes con riesgo de padecer infecciones, y el analisis de cada donacién y mezcla de plasmas para
detectar posibles virus o infecciones. Los fabricantes de estos medicamentos incluyen ademas una
serie de etapas en el procesamiento de la sangre o el plasma que pueden inactivar o eliminar los virus.
A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humanos, no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmision de infecciones. Esto también es
aplicable a los virus desconocidos o emergentes y a otros tipos de infecciones.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para los virus envueltos como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C, y para el virus
no envuelto de la hepatitis A. Las medidas pueden ser ineficaces contra virus no envueltos como el
parvovirus B19. La infeccion por el parvovirus B19 puede ser grave en mujeres embarazadas
(infeccion fetal) y en personas con inmunodeficiencia o con aumento de la eritropoyesis (p. €j., anemia
hemolitica).

Es altamente recomendable que cada vez que se administre VeraSeal a un paciente, se deje constancia
del nombre del medicamento y del nimero de lote administrado a fin de mantener una relacion entre el
paciente y el lote del medicamento.

Nifios y adolescentes
Se recomienda el uso de VeraSeal en nifios y adolescentes de menos de 18 afios de edad.
Uso de VeraSeal con otros medicamentos

El medicamento puede verse afectado si entra en contacto con soluciones que contienen alcohol, yodo
o metales pesados (p. €j., soluciones antisépticas).

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Su
médico decidira si usted debe recibir tratamiento con VeraSeal.

3. Coémo usar VeraSeal

El uso de VeraSeal se limita a cirujanos experimentados que hayan sido debidamente formados en el
uso de VeraSeal.

El cirujano le administrard VeraSeal en la superficie de los vasos sanguineos o en la superficie del
tejido de los 6rganos internos utilizando el aplicador durante la cirugia. Este aplicador permite
administrar la misma cantidad de los dos componentes de VeraSeal que se han de administrar a la vez,
y garantiza que se mezclan de forma uniforme, lo cual es importante para que el adhesivo tisular logre
su efecto optimo.

La cantidad de VeraSeal que se debe aplicar depende de variables como el tipo de cirugia, el tamafio
de la zona a tratar durante la operacion y la manera en que se aplique VeraSeal. El cirujano decidira la
cantidad apropiada y aplicara la cantidad suficiente para formar una capa fina y uniforme. Si no parece
suficiente, se puede aplicar una segunda capa.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

VeraSeal es un adhesivo tisular de fibrina. Los adhesivos tisulares de fibrina en general pueden
producir una reaccion alérgica en casos raros (hasta 1 paciente de cada 1000 personas). Si experimenta
una reaccion alérgica, podria presentar uno o mas de los siguientes sintomas: hinchazon debajo de la
piel (angioedema), erupcidn cutanea, urticaria o ronchas, opresion toracica, escalofrios, rubor, dolor de
cabeza, reduccion de la presion arterial, letargia, nduseas, inquietud, aumento de la frecuencia cardiaca,
hormigueo, vomitos o sibilancias. En casos aislados, estas reacciones pueden progresar hasta una
reaccion alérgica grave. Las reacciones alérgicas pueden observarse especialmente si la preparacion se
aplica repetidamente o se administra a pacientes que se sabe que son alérgicos a los componentes del
medicamento. Si experimenta cualquiera de estos sintomas después de la cirugia, debe consultar
inmediatamente a su médico o cirujano.

También existe la posibilidad de que su sistema inmunitario haga que las proteinas ataquen a VeraSeal
y, que las mismas puedan interferir en la coagulacion de la sangre. Se desconoce la frecuencia de este
tipo de acontecimiento.

Si este medicamento se coloca accidentalmente dentro de un vaso sanguineo, pueden formarse
coagulos sanguineos, incluyendo coagulacion intravascular diseminada (DIC) (cuando se forman
coagulos en los vasos sanguineos del cuerpo). Existe ademas riesgo de que se produzca una reaccion
alérgica grave.

Los efectos adversos observados durante los ensayos clinicos con VeraSeal incluyeron:

Efectos adversos mas graves

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100):

- Absceso abdominal (vientre) (area inflamada en el abdomen debido a una infeccion)

- Dehiscencia de la herida abdominal (vientre) (ruptura de la herida por curacion incompleta)
- Fuga biliar (liquido que produce el higado) después del procedimiento

- Celulitis (infeccion de la piel)

- Trombosis venosa profunda (coagulos de sangre en los vasos sanguineos)

- Absceso hepatico (area inflamada en el higado debido a una infeccion)

- Peritonitis (inflamacién de la pared abdominal)

- Test positivo para el parvovirus B19 (resultado de laboratorio que muestra infeccion por el virus)
- Infeccién posoperatoria de la herida

- Embolismo pulmonar (coagulos de sangre en los vasos sanguineos de los pulmones)

- Infeccion de la herida

Otros efectos adversos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 10):
- Néuseas

- Dolor causado por la cirugia

- Prurito (picor)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100):

- Anemia (falta de globulos rojos)
- Ansiedad
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Fibrilacion atrial (batido cardiaco irregular)

Dolor de espalda

Espasmos en la vejiga

Escaloftrios

Irritacion conjuntival (irritacién ocular)

Estrefiimiento

Contusion (morado)

Reduccion en la produccion de orina

Disnea (dificultad para respirar)

Disuria (dolor o dificultad para orinar)

Equimosis (cardenales)

Eritema (enrojecimiento de la piel)

Flatulencias

Dolor de cabeza

Temperatura corporal alta

Presion sanguinea alta o baja

Niveles altos o bajos de globulos blancos en sangre

Niveles altos de potasio en sangre

Ileus (Obstruccion intestinal)

Alteracion de la coagulacion de la sangre

Eritema del lugar de la incision (enrojecimiento de la piel en el sitio de la incision)
Infeccion en el lugar de la incision

Incremento de la bilirrubina en sangre

Aumento de los niveles de enzimas hepaticas

Aumento o disminucién de los niveles de glucosa en la sangre
Insomnio

Presion arterial baja debido al procedimiento

Bajos niveles de calcio en la sangre

Bajos niveles de magnesio en la sangre

Bajo nivel de oxigeno en la sangre

Bajos niveles de potasio en sangre

Bajos niveles de proteinas en la sangre

Bajos niveles de globulos rojos causados por una pérdida de sangre
Bajos niveles de sodio en la sangre

Edema periférico (acumulacion de fluidos)

Dolor, sin especificar

Dolor en el lugar de la incision

Dolor en las extremidades

Mieloma de células plasmaticas (cancer de células sanguineas)
Pleuresia (cantidad anormal de fluido alrededor del pulmén)
Efusion pleural (inflamacién de la pared del pulmén)

Hemorragia post-procedimiento (sangrado después del procedimiento)
Infeccion post-procedural (infeccion después del procedimiento)
Edema pulmonar (exceso de fluido acuoso en los pulmones)
Hematoma retroperitoneal (acumulacion de sangre en el abdomen)
Ronquidos

Somnolencia

Retencion urinaria

Complicacion del injerto vascular (complicacion del bypass vascular)
Trombosis del injerto vascular (coagulos sanguineos en el bypass de los vasos sanguineos)
Taquicardia ventricular (latido rapido)

Hematoma en la zona de puncion del vaso

Voémitos

Sibilancias

Secrecion de la herida
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de VeraSeal

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja
después de CAD.

Conservar y transportar congelado a -18 °C o inferior. La cadena de frio no debe interrumpirse hasta
su uso. Conservar el blister esterilizado en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Descongelar
completamente antes de su utilizacion. Una vez descongelado, no volver a congelar. Tras su
descongelacion, se puede mantener no mas de 7 dias a 2 °C - 8 °C o 24 horas a temperatura no superior
a 25 °C antes de su uso.

Una vez abierto el blister, VeraSeal debe usarse inmediatamente.
No utilizar este medicamento si la solucion esta turbia o tiene sedimentos.

Desechar si el envase esta dafiado.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de VeraSeal

Los principios activos son:
- Componente 1: Fibrindgeno humano
- Componente 2: Trombina humana

Los demas componentes son:

- Componente 1: Citrato de sodio dihidratado, cloruro de sodio, arginina, isoleucina, acido
glutdmico monosodio, agua para preparaciones inyectables.

- Componente 2: Cloruro célcico, albumina humana, cloruro de sodio, glicina, agua para
preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

VeraSeal se presenta como soluciones para adhesivo tisular en un kit de un solo uso con dos jeringas
precargadas ensambladas en un soporte. Soluciones congeladas. Tras la descongelacion, las soluciones
son transparentes o ligeramente opalescentes, incoloras o de color amarillo palido.

Se incluye con el medicamento un Aplicador Doble con dos boquillas de pulverizacion sin aire

adicionales, para una aplicacion mediante pulverizacion o gota a gota. Las boquillas de pulverizacion
sin aire son radiopacas. Ver esquema mas abajo.
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A. Soporte conjeringas
pracargadas !

G. Aplicador doble
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F. Boguillas de pulverizacidn sin aire

VeraSeal esta disponible en las siguientes presentaciones:

- VeraSeal 2 ml (contiene 1 ml de fibrindgeno humano y 1 ml de trombina humana)
- VeraSeal 4 ml (contiene 2 ml de fibrindgeno humano y 2 ml de trombina humana)
- VeraSeal 6 ml (contiene 3 ml de fibrindgeno humano y 3 ml de trombina humana)
- VeraSeal 10 ml (contiene 5 ml de fibrindgeno humano y 5 ml de trombina humana)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializaciéon y responsable de la fabricacion

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacién de comercializacion:

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

Tel: +34 93 571 01 00

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

ES
Johnson & Johnson, S.A.
Tel: +34 91 722 80 00

IT
Grifols Italia S.p.A.
Tel: +39 050 8755 113

PT

Grifols Portugal, Lda.
Tel: +351 219 255 200
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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.
Tel: +33 (0)1 55 00 22 33

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



Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Esta informacion esta destinada Ginicamente a profesionales sanitarios:
Posologia y forma de administracion

El uso de VeraSeal esta limitado a cirujanos experimentados que hayan sido formados en el uso de
este medicamento.

La cantidad de VeraSeal que se debe aplicar y la frecuencia de la aplicacion deben estar siempre
orientadas a las necesidades clinicas subyacentes del paciente.

La dosis que se debe aplicar dependera de variables como el tipo de intervencion quirurgica, el tamafio
de la superficie de sangrado, la gravedad del sangrado, el método de aplicacion elegido por el cirujano

y el nimero de aplicaciones, entre otras.

El cirujano responsable debe aplicar el medicamento de forma individualizada. En ensayos clinicos,
las dosis individuales que se administraron oscilaron entre 0,3 y 12 ml. Para otros procedimientos,
pueden requerirse volimenes mayores.

La cantidad inicial del medicamento que se aplicara en una zona anatomica concreta o en una
superficie concreta debe ser suficiente para cubrir totalmente el area de aplicacion prevista. En caso
necesario, se puede repetir la aplicacion.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
Precauciones especiales

Uso epilesional tinicamente. No administrar por via intravascular.

Pueden ocurrir complicaciones tromboembolicas potencialmente mortales si el preparado se
administra involuntariamente por via intravascular.

Cuando se utilicen los accesorios, deben seguirse las instrucciones de uso de éstos.

Antes de aplicar VeraSeal, se deben proteger (cubrir) bien las partes del cuerpo que no estén dentro de
la zona de aplicacion deseada para evitar la adhesion tisular en zonas no deseadas.

Debe aplicarse una capa fina de VeraSeal. Si el espesor del coagulo es excesivo, puede interferir de
forma negativa con la eficacia del medicamento y con el proceso de cicatrizacion de la herida.

Instrucciones de uso

Lea este prospecto antes de abrir el envase. Por favor, consulte los pictogramas al final de este
prospecto.
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Instrucciones de manipulacion y eliminacién de VeraSeal

VeraSeal se presenta en envases esterilizados y debe utilizarse mediante técnicas estériles en
condiciones asépticas. Desechar los envases dafiados, ya que no es posible volver a esterilizarlos.

En la Tabla 1 se muestra un resumen de los métodos de descongelacion y de almacenamiento tras la

descongelacion.

Tabla 1. Descongelacién y almacenamiento tras la descongelacion

Tiempo de descongelacion por presentacion

Almacenamiento tras

Método de e

descongelacién Presentaciones de Presentaciones de la descongelacion
2mly4ml 6mly 10 ml

Nevera Minimo de 7 horas Minimo de 10 horas 7 diasa?2-8°C

(2-8°C) (nevera) en su envase

Descongelacion a Minimo de 70 minutos | Minimo de 90 minutos original

20-25°C 0

24 horas a temperatura
no superior a 25 °C en
su envase original

Baiio termostatico de
agua estéril (37 °C)
en zona estéril

Minimo de 5 minutos.
No exceder los
10 minutos.

Minimo de 5 minutos.
No exceder los
10 minutos.

Utilizar
inmediatamente
durante la cirugia

. Métodos de descongelacion preferidos

Descongelacion en nevera

1. Saque la caja del congelador y coloéquela en la nevera para su descongelacion a 2 - 8 °C
durante un minimo de 7 horas para las presentaciones de 2 ml y de 4 ml
durante un minimo de 10 horas para las presentaciones de 6 ml y de 10 ml

Tras la descongelacion, no es necesario calentar el medicamento para su uso.

Tras la descongelacion, las soluciones son transparentes o ligeramente opalescentes, incoloras o
de color amarillo palido. Las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos no deben ser

utilizadas.

Descongelacion a 20 °C - 25 °C

Saque la caja del congelador, abrala y extraiga los dos blisteres.
Coloque el blister que contiene el Aplicador Doble en una superficie a 20 °C - 25 °C hasta que el
adhesivo tisular de fibrina esté listo para su uso.

Descongele el blister con las jeringas precargadas VeraSeal a 20 °C - 25 °C siguiendo los pasos
descritos a continuacion:

1. Coloque el blister que contiene el soporte de jeringas con jeringas precargadas en una

superficie a 20 °C - 25 °C
durante un minimo de 70 minutos para las presentaciones de 2 ml y 4 ml

durante un minimo de 90 minutos para las presentaciones de 6 ml y 10 ml

Tras la descongelacion, no es necesario calentar el medicamento para su uso.

Tras la descongelacion, las soluciones son transparentes o ligeramente opalescentes, incoloras o
de color amarillo palido. Las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos no deben

utilizarse.




Conservacion después de la descongelacion

Tras la descongelacion, el kit que contiene el soporte de jeringas de VeraSeal con jeringas
precargadas y el Aplicador Doble se puede conservar no mas de 7 dias en el refrigerador a

2 °C - 8 °C 0 24 horas a temperatura no superior a 25 °C antes de su uso si permanece sellado en
el envase original. Una vez abiertos los blisteres, utilice VeraSeal inmediatamente y deseche el
contenido no utilizado.

Una vez descongelado, no volver a congelar.

Instrucciones de transferencia

1. Tras la descongelacion, saque el blister de la superficie a 20 °C - 25 °C o del refrigerador
a2°C-8°C.
2. Abra el blister y compruebe que las jeringas precargadas de VeraSeal estén

completamente descongeladas. Entregue el soporte de jeringas de VeraSeal con jeringas
precargadas a una segunda persona para que lo transfiera a la zona estéril. El exterior del
blister no debe entrar en contacto con la zona estéril. Ver la Figura 1.

Baiio termostatico de agua estéril (Descongelacion rapida)

Saque la caja del congelador, 4brala y extraiga los dos blisteres.
Coloque el blister que contiene el Aplicador Dual en una superficie a 20 °C - 25 °C hasta que el
adhesivo tisular de fibrina esté listo para su uso.

Descongele las jeringas precargadas VeraSeal dentro de la zona estéril en un bafio termostatico
de agua estéril a una temperatura de 3742 °C siguiendo los pasos descritos a continuacion:

NOTA: Una vez abiertos los blisteres de VeraSeal, utilice el producto inmediatamente. Para
evitar la posibilidad de contaminacioén por manipulacion incorrecta, utilice una técnica estéril y
siga exactamente los pasos indicados mas abajo. No quite la tapa luer de la jeringa hasta que la
descongelacion sea completa y el Aplicador Doble esté listo para ensamblarse.

1. Abra el blister y entregue el soporte de jeringas de VeraSeal con jeringas precargadas a una
segunda persona para que lo transfiera a la zona estéril. El exterior del blister no debe entrar
en contacto con la zona estéril. Ver la Figura 1.

2. Coloque el soporte de jeringas con jeringas precargadas directamente en el bafio
asegurandose de que permanezca completamente sumergido en el agua estéril. Ver la
Figura 2.

3. A 37°C, el tiempo necesario es de 5 minutos aproximadamente para las presentaciones de
2 ml, 4 ml, 6 ml y 10 ml, pero no deben dejarse a esta temperatura durante mas de
10 minutos. La temperatura del bafio no debe superar los 39 °C.

4. Tras la descongelacion, seque el soporte de jeringas con jeringas precargadas utilizando una
gasa quirurgica estéril.

Confirme que las jeringas precargadas de VeraSeal estén complemente descongeladas. Tras la
descongelacion, las soluciones son transparentes o ligeramente opalescentes, incoloras o de
color amarillo palido. No utilice las soluciones que estén turbias o presenten sedimentos.

Utilice VeraSeal inmediatamente y deseche el contenido no utilizado.

Instrucciones de ensamblaje

1. Abra el blister y entregue el Aplicador Doble VeraSeal y las dos boquillas de pulverizacion

sin aire adicionales a una segunda persona para que lo transfiera a la zona estéril. El
exterior del blister no debe entrar en contacto con la zona estéril.
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2. Sostenga el soporte de jeringas de VeraSeal con las tapas luer de las jeringas apuntando
hacia arriba. Ver la Figura 3.

3. Desenrosque y retire las tapas luer de las jeringas de fibrindgeno y de trombina. Ver la
Figura 3.

4. Sostenga el soporte de jeringas con los conectores luer apuntando hacia arriba. Para
eliminar las burbujas de las jeringas, golpee suavemente el borde del soporte de jeringas
una o dos veces mientras lo mantiene en vertical y presione ligeramente el émbolo para
sacar el aire. Ver la Figura 4.

5.  Ensamble el Aplicador Doble. Ver la Figura 5.

NOTA: no presione el émbolo durante el ensamblaje o antes de la utilizacion, puesto que
los dos componentes biologicos se mezclarian previamente en las boquillas de
pulverizacion sin aire, formando un coagulo de fibrina que impediria la aplicacion del
producto. Ver la Figura 6.

6. Ajuste los cierres luer y asegurese de que el Aplicador Doble esté ensamblado
correctamente. El dispositivo est4 ahora listo para su uso.

Administracion
Aplique VeraSeal usando el soporte de jeringas y el émbolo que se incluyen.

Aplique VeraSeal usando el Aplicador Doble que se suministra con el medicamento. También
se pueden utilizar otras boquillas de aplicacion (incluyendo dispositivos para cirugia abierta y
laparoscopica) destinadas a un uso especifico con VeraSeal y que dispongan de marca CE.
Cuando use el Aplicador Doble suministrado, siga las instrucciones de conexion descritas
anteriormente. Cuando use otras boquillas de aplicacion, siga las instrucciones de uso
suministradas con las boquillas de aplicacion.

Aplicacion por pulverizacidén

1. Coja el Aplicador Doble e inclinelo hacia la posicion deseada. La boquilla conservara su
forma.

2. Coloque las boquillas de pulverizacion sin aire a una distancia de al menos 2 c¢m del tejido a
tratar. Aplique una presion firme y regular sobre el émbolo para pulverizar el adhesivo
tisular. Aumente la distancia en consecuencia para lograr la cobertura deseada de la zona a
tratar.

3. Si la pulverizaciéon se detiene por cualquier motivo, cambie la boquilla de pulverizacion sin
aire antes de reanudar la aplicacion, pues puede haberse formado un coagulo en la boquilla
de pulverizacion sin aire. Para cambiar la boquilla de pulverizacion sin aire, retire el
dispositivo del paciente y desenrosque la boquilla utilizada. Ver la Figura 7. Coloque la
boquilla de pulverizacion sin aire utilizada lejos de las boquillas de pulverizacion sin aire de
recambio. Limpie la punta del aplicador utilizando una gasa quirurgica estéril seca o
humedecida. A continuacion, conecte una nueva boquilla de pulverizacion sin aire
suministrada en el embalaje y asegurese de que esté firmemente conectada antes de su uso.
NOTA: El indicador rojo no sera visible si la boquilla de pulverizacion sin aire esta
conectada correctamente. Ver la Figura 8.

NOTA: No contintie presionando el émbolo para tratar de eliminar el codgulo de fibrina de la
boquilla de pulverizacion sin aire, puesto que el aplicador podria quedar inutilizable.
NOTA: No corte el Aplicador Doble para evitar la exposicion del alambre interno.

Aplicacion gota a gota

1. Retire la boquilla de pulverizacion sin aire de la boquilla de pulverizacion y goteo
desenroscandola. Ver la Figura 7.

2. Coja e incline la boquilla de goteo hacia la posicion deseada. La boquilla conservara su
forma.

3. Durante la aplicacion gota a gota, mantenga el extremo de la boquilla lo mas cerca

posible de la superficie tisular sin tocar el tejido durante la aplicacion.
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4. Aplique gotas individuales en la superficie del area a tratar. Para evitar una coagulacion
descontrolada, permita que las gotas se separen entre si y del extremo de la boquilla de
goteo.

NOTA: No reconecte una boquilla de goteo utilizada después de que se haya extraido del
adaptador, puesto que se podria formar un coagulo en la boquilla y el aplicador podria
quedar inutilizable.

Eliminaciéon

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Figura 1

5 - 10 minutes

Figura 2
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