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Floseal Hemostatic Matrix
5 mL/10 mL @

Instructions for Use
DO NOT INJECT INTRAVASCULARLY.

FLOSEAL Hemostatic Matrix (“FLOSEAL”) must not be injected into blood
vessels.

Short Instruction:
1. Apply FLOSEAL directly to the source of bleeding.

2. Maintain FLOSEAL at the site (source of bleeding) for 2 minutes with
gentle approximation.

3. Use adequate amounts of FLOSEAL to completely cover the tissue defect.
4. Work quickly.
5. Always irrigate excess FLOSEAL away. Use gentle irrigation.

Device Description

The FLOSEAL kit consists of a bovine-derived Gelatin Matrix, a human derived
Thrombin Component, Applicator tips, and several mixing accessories. The
mixing accessories include a syringe, a pre-filled Sodium Chloride Solution
ampoule, and a vial adapter for needle-free reconstitution. The accessories

are included to facilitate the reconstitution and mixing of the Thrombin into the
Gelatin Matrix. Applicator tips are included to facilitate the delivery of FLOSEAL
to the site to be treated. (For specific kit contents, see Table in “How Supplied”
section.)

The Gelatin Matrix, manufactured by Baxter Healthcare Corporation, consists
of crosslinked gelatin granules and is provided sterile and non-pyrogenic in a
standard disposable syringe.

The Thrombin (Human) is a sterile, non-pyrogenic, freeze-dried, vapor-heated
and solvent detergent-treated powder preparation made from pooled human
plasma. The Sodium Chloride Solution is a sterile, non-pyrogenic solution.
After reconstitution of the lyophilized Thrombin in Sodium Chloride Solution, the
resulting thrombin solution contains 500 IU/mL Thrombin (Human).

FLOSEAL is a combination of the Gelatin Matrix and the Thrombin Component.
Thrombin must be added to the Gelatin Matrix prior to use. FLOSEAL is
biocompatible and resorbed within 6 to 8 weeks, consistent with normal wound
healing.

How Supplied
FLOSEAL is provided in the configuration shown in the table below.
The Gelatin Matrix component of FLOSEAL is sterilized by irradiation.

FLOSEAL Hemostatic Matrix Kit Configuration

Gelatin Matrix Thrombin Component | Ampoule Component
5 mL Configuration
* 1 x5 mL syringe with | = 1 x vial Thrombin * 1x0.9% Sodium
Gelatin Matrix (Human), Vapor Chloride Solution
- 1x 5 mL syringe for Heated, Solvent/ Ampoule, 5 mL
Matrix Preparation Detergent treated,
with integral female 25001V
Luer connector * 1 x Needle-free vial
* 2 x Applicator tips adaptor
* 1 x Malleable tip
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continued from page 1

FLOSEAL Hemostatic Matrix Kit Configuration

Gelatin Matrix Thrombin Component | Ampoule Component

10 mL Configuration

* 1x 10 mL syringe * 1 xvial Thrombin * 1x0.9% Sodium
with Gelatin Matrix (Human), Vapor Chloride Solution
« 1 x 10 mL syringe for Heated, Solvent/ Ampoule, 10 mL
Matrix Preparation Detergent treated,
5000 1U
* 1 x Luer Connector
. . * 1 x Needle-free vial
* 2 x Applicator tips adaptor

* 1 x Malleable tip

The Thrombin is processed using aseptic technique. The contents of the
thrombin component are then sealed in a double pouch and treated with ethylene
oxide to render the external component surfaces suitable for use in the sterile
field. The Ampoule component is provided terminally sterilized.

Indications

FLOSEAL is indicated in surgical procedures as an adjunct to hemostasis when
control of bleeding, ranging from oozing to spurting, by ligature or conventional
procedures is ineffective or impractical.

Contraindications

Do not use FLOSEAL in patients with known allergies to materials of bovine
origin.

Warnings
Do not inject or compress FLOSEAL into blood vessels.

Do not apply FLOSEAL in the absence of active blood flow, e.g., while the vessel
is clamped or bypassed. Extensive intravascular clotting and even death may
result.

FLOSEAL is not intended as a substitute for meticulous surgical technique
and the proper application of ligatures or other conventional procedures for
hemostasis.

FLOSEAL is not intended to be used as a prophylactic hemostatic agent to
prevent postoperative bleeding.

Excess FLOSEAL Matrix (material not incorporated in the hemostatic clot) should
always be removed by gentle irrigation from the site of application. Meticulous
irrigation is required when used in, around, or in proximity to foramina in bone,
areas of bony confine, the spinal cord, the brain and/or cranial nerves.

As with any implantable material, the use of FLOSEAL is not recommended in
the presence of an active infection.

FLOSEAL should be used with caution in contaminated areas of the body. If
signs of infection or abscess develop where FLOSEAL has been applied, re-
operation may be necessary in order to remove the infected material and allow
drainage.

Regardless of the type of surgical procedure, surgeons should consider the
maximum swell volume of FLOSEAL, which is between 10 — 20%, after product
is applied to source of bleeding and its potential effect on the surrounding
anatomic areas. Maximum swell volume is achieved within about 10 minutes.

The safety and effectiveness of FLOSEAL for use in ophthalmic procedures has
not been established.

FLOSEAL should not be used for controlling intrauterine post-partum bleeding or
menorrhagia.
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The safety and effectiveness of FLOSEAL has not been established in children
and pregnant women.

FLOSEAL contains Gelatin of bovine origin. The risk with respect to
Transmissible Spongiform Encephalopathies (TSE) has been minimized
in accordance with regulatory guidelines by a manufacturing process with
demonstrated TSE inactivation capacity.

FLOSEAL also contains Thrombin made from human plasma. When medicines
are made from human blood and plasma, certain measures are put in place to
prevent infections being passed on to patients. These include careful selection
of blood and plasma donors to make sure those at risk of carrying infections
are excluded, and the testing of each donation and pools of plasma for signs
of virus/infections. Manufacturers of these products also include steps in the
processing of the blood or plasma that can inactivate or remove viruses. Despite
these measures, when medicines prepared from human blood or plasma are
administered, the possibility of passing on infection cannot be totally excluded.
This also applies to any unknown or emerging viruses or other types of
infections. The measures taken are considered effective for enveloped viruses
such as human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus and hepatitis C
virus, and for the non-enveloped hepatitis A and parvovirus B19V viruses.

Do not use air to remove residual FLOSEAL from the accompanying applicator
tips.
The applicator tips should not be cut.

All infections thought by a physician possibly to have been transmitted by this
product should be reported by the physician or other healthcare provider to
Baxter Healthcare Corporation. The physician should discuss the risks and
benefits of this product with the patient.

Precautions
For single use only. Do not resterilize.

As with other hemostatic agents, circumstances that result in a negative
peripheral venous pressure (e.g. patient positioning) may draw material into the
vascular system, potentially resulting in life-threatening thromboembolic events.

As with other hemostatic agents, do not allow FLOSEAL to enter into cell saver
equipment, extracorporeal cardiopulmonary bypass circuits or autologous
blood salvage circuits. It has been demonstrated that fragments of collagen-
based hemostatic agents may pass through 40 um transfusion filters of blood
scavenging systems.

Do not use FLOSEAL on bone surfaces where adhesives, such as
methylmethacrylate or other acrylic adhesives, will be required to attach a
prosthetic device. Microfibrillar collagen has been reported to reduce the strength
of methylmethacrylate adhesives used to attach prosthetic devices to bone
surfaces.

Do not use FLOSEAL in the closure of skin incisions because it may interfere
with the healing of the skin edges due to mechanical interposition of gelatin. The
safety and effectiveness of the use of FLOSEAL Matrix as a carrier for antibiotic
solutions or powders has not been established.

The Thrombin Solution can be denatured by contact with solutions containing
alcohol, iodine, or heavy metal ions. If antiseptics containing such substances
have been used near the site of bleeding, FLOSEAL Matrix should not be applied
until after the application site is cleaned to remove any such substances.

Adverse Events

In a randomized prospective, concurrently controlled clinical trial using a
formulation of FLOSEAL Gelatin Matrix containing bovine thrombin, (FLOSEAL),
a total of 309 patients received FLOSEAL or the Control (Gelatin

Sponge + Thrombin).
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The most common adverse events recorded during and after the application of
the hemostatic agents were anemia, atrial fibrillation, infection, and hemorrhage.
The following is a complete list of adverse events reported in greater than

1% of patients that were observed in the pivotal clinical trial for the FLOSEAL
group. The corresponding adverse events for the Control group are listed for
comparison. None of the adverse events that occurred were judged by the
surgeon to be “Probably Related” to the use of FLOSEAL.

Adverse Events Reported in Greater than 1% of Patients in the FLOSEAL
Clinical Trial Patients
Adverse Event FLOSEAL Control (Gelatin
Sponge + Thrombin)

Anemia 12 (8%) 7 (4%)
Fibrillation Atrial 10 (6%) 8 (5%)
Infection 10 (6%) 11 (7%)
Hemorrhage 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonia 6 (4%) 2 (1%)
Urinary Tract Infection 6 (4%) 3 (2%)
Rash 5 (3%) 3 (2%)
Edema 5 (3%) 1(<1%)
Hypotension 4 (3%) 2 (1%)
Respiratory Distress 4 (3%) 3 (2%)
Confusion 4 (3%) 0 (0%)
Dural Tear 4 (3%) 4 (3%)
Fibrillation Ventricular 4 (3%) 3 (2%)
Arrhythmia 4 (3%) 0 (0%)
Heart Failure Right 3 (2%) 2 (1%)
Thrombosis Arterial 3 (2%) 8 (5%)
Fever 3 (2%) 2 (1%)
Atelectasis 3 (2%) 1(<1%)
Pleural Effusion 3 (2%) 5(3%)
Counts reflect number of patients in each treatment group reporting one
or more adverse events that map to a Modified COSTART 5" edition body
system. At each level of summarization (Adverse Event), patients are only
counted once.

Other adverse events observed in 1% or less of the FLOSEAL clinical

trial patients were myocardial infarction, cellulitis, pneumothorax, pain,
cerebrovascular accident, hallucination, paraesthesia, bradycardia, abscess,
diarrhea, urinary retention, dehiscence, skin ulcer, transfusion reaction, dyspnea,
heart arrest, lung edema, back pain, ventricular tachycardia, neuropathy, acute
kidney failure, kidney tubule necrosis, gastritis, nausea, nausea and vomiting,
skin rash, hyperglycemia, and heel ulcer.

The following adverse events, all rated “mild”, were deemed by the surgeon to
be “Possibly Related” to the use of FLOSEAL: anemia (2 patients, 1%), mild
post-operative bleeding (1 patient, <1%), and local inflammation (1 patient, <1%).
No other adverse events were deemed by the surgeon to be related to the use of
FLOSEAL.
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Allergic reactions may be encountered in people sensitive to bovine materials.
The following medical complaints, whether deemed associated with the use of
FLOSEAL or not, have been reported with frequency of “very rare” (less than
.01% of kits sold):

— Allergic Response
— Post operative bleeding
— Lack of efficacy

— Embolism

— Nerve Compression
— Adhesion formation
— Respiratory Distress
— Hydrocephaly

— Jaundice

— Death

— Inflammation

— Infection

— Pneumoperitoneum

Directions for Use
Thrombin must be added to the Gelatin Matrix prior to use.

1. FLOSEAL Preparation

Inspect the integrity of the contents of the FLOSEAL Kit. If the packaging or vial
has been damaged or opened, do not use.

2. Opening the kit

Open the package containing the ampoule and deliver the ampoule to the sterile
field.

Open the outer pouch of the thrombin component and deliver the inner pouch to
the sterile field. Items in this package will be used to reconstitute the Thrombin
prior to mixing with the Gelatin Matrix. Once placed in the sterile field, the inner
package may be opened at any time.

Open the outer pouch of the gelatin matrix component and deliver the inner
pouch to the sterile field. Once placed in the sterile field, the inner package may
be opened at any time.

3. Preparing the Thrombin solution

First, remove the Tyvek lid from the vial adapter packaging. Remove twist-off cap
from the Sodium Chloride ampoule. While gripping the vial adapter packaging,
attach the pre-filled Sodium Chloride ampoule to the Luer connector of the vial
adapter and remove from remaining packaging.

Remove the plastic flip-off cap from the Thrombin vial. While holding the vial
adapter, pierce the rubber stopper of the Thrombin vial. Transfer the entire
contents of the Sodium Chloride ampoule into the Thrombin vial. Gently swirl
the Thrombin vial with vial adapter and ampoule attached until the Thrombin is
completely dissolved. Once reconstituted, the Thrombin Solution should be used
promptly. However, the solution may be stored at 2 — 25 °C, in the vial up to four
hours.



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 6 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T BT  timersiors
[ Other Language:

4. Mixing the Thrombin Solution into the Gelatin Matrix

5 mL Configuration: Remove ampoule, attach empty 5 mL syringe with female
luer connector to the vial adapter and draw the thrombin solution from the vial to
the indicated mark (4 mL). Discard the empty Thrombin vial and the vial adapter
appropriately.

10 mL Configuration: Remove ampoule, attach the Luer connector to the empty
10 mL syringe. Attach 10 mL syringe with Luer connector, to the vial adapter and
draw the thrombin solution from the vial to the indicated mark (8 mL). Discard the
empty Thrombin vial and the vial adapter appropriately.

The following is applicable to both 5 mL and 10 mL Configurations

Remove the Luer cap from the Gelatin Matrix Syringe carefully to avoid spilling
the Gelatin Matrix granules. Connect this syringe to the syringe containing the
Thrombin solution.

Push the plunger of the Thrombin solution syringe to quickly pass the solution
into the syringe containing the Gelatin Matrix. This constitutes “one pass.” It may
take several passes for all the Gelatin Matrix granules to hydrate. Do not use
excessive force to push the dry granules through the Luer connector during the
first few passes as it may clog.

Transfer the Gelatin Matrix-Thrombin solution mixture back and forth between the
syringes for a total of 10 passes back and forth.

Ensure the syringe labeled FLOSEAL contains the FLOSEAL Matrix.

If desired, connect an Applicator tip to the FLOSEAL syringe. The Malleable Tip
can be identified by the dark blue luer.

FLOSEAL may also be extruded directly from the syringe.

If the Malleable Tip is selected, attach the Tip to the FLOSEAL syringe and form
the Tip as necessary to access the surgical site.

As necessary, flush the Malleable tip with an equivalent amount of saline to expel
any residual FLOSEAL that may remain in the tip.

Baxter has no control over variability, tolerances, mechanical strength or changes
in products (e.g. Applicator Tips) from other manufacturers. Therefore Baxter
cannot ensure that products of other manufacturers will function in a satisfactory
manner, when used with FLOSEAL.

FLOSEAL may be used up to eight (8) hours after mixing with the Thrombin
solution.

Allow 30 seconds after preparation before product is applied to ensure optimal
product consistency and performance.

A small amount of clear liquid may be expressed initially from the FLOSEAL
syringe.
After use, properly dispose of the FLOSEAL device with tip attached.

5. FLOSEAL Placement/Application

Do not inject FLOSEAL into blood vessels. See the Contraindications, Warnings,
Precautions, and Adverse Events sections contained in these Instructions for
Use.

For best results, FLOSEAL should be in complete contact with the actively
bleeding tissue surface.

6. Application Technique

Identify the source of bleeding at the tissue surface. This is the target site for
FLOSEAL application.
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Manually approximate a gauze sponge moistened with sterile (non-heparinized)
saline against the bleeding surface and use the Applicator tip (or syringe tip) to
dispense FLOSEAL between the sponge and the bleeding surface. The gauze
sponge will hold FLOSEAL in place against the bleeding surface in the presence
of active bleeding. Apply enough FLOSEAL to create a small “mound” of material
at the source of bleeding. FLOSEAL may also be applied first onto a moist gauze
or cottonoid which is then used to deliver and approximate the material to the
source of bleeding.

For tissue defects (“divots” or “craters”), begin applying FLOSEAL at the deepest
part of the lesion, and continue applying material as the syringe (or Applicator
tip, if used) is withdrawn from the lesion. This “back-filling” action will ensure

that FLOSEAL comes into contact with the entire bleeding surface at the tissue
defect.

Apply a gauze sponge to approximate the FLOSEAL against the bleeding
surface, conforming it to the lesion.

After approximately two minutes, lift the gauze sponge and inspect the wound
site. If bleeding has ceased, excess FLOSEAL (not incorporated in the
hemostatic clot) should always be removed by gentle irrigation and suctioned
from the application site.

To minimize disruption of the clot, remove gauze sponges after hemostasis has
been achieved. If the gauze sponge adheres to the newly-formed clot, irrigate the
sponge with non-heparinized saline and carefully remove it from the treated site.
In cases of persistent bleeding, indicated by saturation and bleeding through the
granules, insert the Applicator tip through the center of the mass of previously
placed FLOSEAL to deliver fresh FLOSEAL as close as possible to the tissue
surface. After re-application of FLOSEAL, resume approximation with a gauze
sponge for up to another two minutes, and then inspect the site again. Repeat
re-application if necessary.

Once bleeding has ceased, excess FLOSEAL material not incorporated in the
hemostatic clot should always be removed by gentle irrigation and suctioned from
the application site. (see “Warnings” section)

Do not disrupt the FLOSEAL-clot complex by physical manipulation. FLOSEAL
incorporated in the hemostatic clot should be left in situ.

Storage Conditions
The FLOSEAL Kit should be stored at 2 — 25°C.
Do not freeze.

Definition of Symbols

ﬂ Latex-free
@ Do not use if package is damaged

Do not inject into blood vessels

Baxter and Floseal are trademarks

of Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich
Switzerland

Label Code: 0732860

Rev. Date: 2015-04-06

C€E...
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Floseal Matrix, gel hémostatique,
5 mi/10 ml @

Mode d’emploi
NE PAS INJECTER PAR VOIE INTRAVASCULAIRE.
Ne pas injecter FLOSEAL Matrix (« FLOSEAL »), gel hémostatique dans les

vaisseaux sanguins.

Résumé des instructions :
1. Appliquer FLOSEAL directement a la source du saignement.

2. Maintenir FLOSEAL sur le site (source du saignement) pendant
2 minutes, en réalisant une légére compression.

3. Utiliser suffisamment de FLOSEAL pour recouvrir entiérement la Iésion
tissulaire.

4. Travailler rapidement.
5. Toujours rincer I'excés de FLOSEAL avec une légére irrigation.

Description du dispositif

Le kit FLOSEAL se compose d’une matrice gélatineuse d’origine bovine et de
composant thrombine d’origine humaine, ainsi que d’embouts applicateurs

et de plusieurs accessoires de mélange, dont une seringue, une ampoule
préremplie de solution de chlorure de sodium et un adaptateur de flacon pour

la reconstitution sans aiguille. Ces accessoires sont destinés a faciliter la
reconstitution et le mélange de la thrombine dans la matrice gélatineuse. Les
embouts applicateurs servent a faciliter 'administration de FLOSEAL sur le site a
traiter. (Pour le contenu précis du kit, consulter le tableau figurant a la section

« Conditionnement »).

La matrice gélatineuse fabriquée par Baxter Healthcare Corporation est
constituée de granulés de gélatine réticulée. Elle est fournie stérile et apyrogéne,
conditionnée dans une seringue jetable standard.

La thrombine (humaine) est une préparation en poudre stérile, apyrogéne,
lyophilisée, chauffée a la vapeur et traitée par solvant-détergent obtenue a partir
de plasma humain. La solution de chlorure de sodium est une solution stérile

et apyrogene. Aprés reconstitution de la thrombine lyophilisée dans la solution
de chlorure de sodium, la solution de thrombine finale contient 500 Ul/ml de
thrombine (humaine).

FLOSEAL associe la matrice gélatineuse et le composant thrombine. Ajouter la
thrombine a la matrice gélatineuse avant emploi. FLOSEAL est biocompatible
et se résorbe au bout de 6 a 8 semaines, soit la durée de cicatrisation habituelle
d’une plaie.

Conditionnement

FLOSEAL est conditionné sous forme de kit dont la composition est indiquée
dans le tableau ci-dessous :

Le composant matrice gélatineuse de FLOSEAL a été stérilisé par irradiation.
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Composition du kit FLOSEAL Matrix, gel hémostatique

Matrice gélatineuse Composant thrombine Ampoule

Composition de 5 ml

» 1 seringue de « 1 flacon de * 1 ampoule de
5 ml avec matrice thrombine (humaine), solution de chlorure
gélatineuse chauffée a la vapeur, de sodium a 0,9 %,

traitée par solvant- 5ml

* 1 seringue de 5 ml °
détergent, 2 500 Ul

pour la préparation

de la matrice avec « 1 adaptateur de
raccord Luer femelle flacon sans aiguille
intégral

* 2 embouts

applicateurs
* 1 embout malléable

Composition de 10 mi

+ 1 seringue de « 1 flacon de * 1 ampoule de
10 ml avec matrice thrombine (humaine), solution de chlorure
gélatineuse chauffée a la vapeur, de sodium a 0,9 %,
traitée par solvant- 10 ml

* 1 seringue de 10 ml °
pour la préparation détergent, 5 000 Ul
de la matrice « 1 adaptateur de

« 1 raccord Luer flacon sans aiguille

* 2 embouts
applicateurs

* 1 embout malléable

La thrombine est traitée a I'aide d’une technique aseptique. Le contenu du
composant thrombine est ensuite scellé dans un double sachet-dose et traité a
'oxyde d’éthylene afin que les surfaces externes du composant soient adaptées
a I'emploi dans un champ stérile. L'ampoule est fournie apres stérilisation
terminale.

Indications

FLOSEAL est recommandé lors de procédures chirurgicales comme adjuvant de
I'hémostase lorsque la maitrise d’'une hémorragie, du suintement au jet artériel,
par ligature ou toute autre méthode conventionnelle, s’avére peu pratique ou
inefficace.

Contre-indications

Ne pas utiliser FLOSEAL chez les patients présentant une allergie connue aux
substances d’origine bovine.

Avertissements

Ne pas injecter ni compresser FLOSEAL dans des vaisseaux sanguins.

Ne pas appliquer FLOSEAL en 'absence de flux de sang actif, p. ex., pendant
que le vaisseau est clampé ou ponté. Le non-respect de ces consignes risque
d’entrainer une importante coagulation intravasculaire, voire le décés du patient.
FLOSEAL n’est en aucun cas destiné a se substituer a une technique
chirurgicale rigoureuse et a I'application adéquate de ligatures ou a toute autre
procédure conventionnelle d’hémostase.

FLOSEAL n’est pas congu pour étre utilisé comme agent hémostatique
prophylactique, afin de prévenir les saignements post-opératoires.
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L'excédent de FLOSEAL (la substance non incorporée dans le caillot de fibrine
formé) doit étre éliminé par une légere irrigation du site d’application. Une
irrigation méticuleuse est requise lorsqu'’il est utilisé sur, autour ou a proximité
d’un orifice osseux, d'un compartiment osseux, de la moelle épiniére, du cerveau
et/ou des nerfs craniens.

Comme avec toute substance implantable, 'emploi de FLOSEAL est déconseillé
en présence d’'une infection active.

FLOSEAL doit étre utilisé avec prudence dans des zones contaminées de
I'organisme. En cas d’apparition de signes d’infection ou d’abcés au site
d’application de FLOSEAL, une nouvelle intervention peut étre nécessaire pour
oter les matieres infectées et permettre le drainage.

Quel que soit le type de procédure chirurgicale, le chirurgien doit tenir compte du
volume de distension maximum de FLOSEAL, qui est d’environ 10 a 20 % aprés
application du produit a la source du saignement, et de ses effets éventuels sur
les régions anatomiques environnantes. Le volume maximum est obtenu dans
les dix minutes.

La sécurité et I'efficacité de FLOSEAL n’ont pas été établies dans le cas
d’interventions ophtalmologiques.

FLOSEAL ne doit pas étre utilisé pour controler les saignements intra-utérins
post partum ni la ménorragie.

La sécurité et I'efficacité de FLOSEAL n’ont pas été établies chez les enfants et
les femmes enceintes.

FLOSEAL contient de la gélatine d’origine bovine. Le risque de transmission
d’encéphalopathies spongiformes transmissibles (EST) a été limité,
conformément a la réglementation, a I'aide d’un processus de fabrication a la
capacité d’inactivation des EST démontrée.

FLOSEAL contient également de la thrombine fabriquée a partir de plasma
humain. Les mesures habituelles de prévention du risque de transmission
d’agents infectieux par les médicaments préparés a partir de sang et de plasma
humain comprennent la sélection rigoureuse des donneurs afin d’éliminer les
donneurs a risque et la recherche des marqueurs spécifiques d’infection/de virus
sur chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la mise en ceuvre dans
le procédé de fabrication d’étapes efficaces d’inactivation/élimination virale.
Cependant, lorsque des médicaments préparés a partir de sang ou de plasma
humain sont administrés, le risque de transmission d’agents infectieux ne peut
pas étre totalement exclu. Ceci s’applique également aux virus inconnus ou
émergents, ainsi qu’'aux autres types d’agents infectieux. Les mesures prises
sont considérées comme efficaces vis-a-vis des virus enveloppés tels que le
virus de 'immunodéficience humaine (VIH), le virus de I'hépatite B et C, et des
virus non enveloppés de I'hépatite A et du parvovirus B19V.

Ne pas utiliser d’air pour éliminer les résidus de FLOSEAL des embouts
applicateurs fournis. Les embouts applicateurs ne doivent pas étre coupés.

Toutes les infections susceptibles d’avoir été transmises par ce produit doivent
étre signalées a Baxter Healthcare Corporation par le médecin ou un autre
professionnel de santé. Le médecin doit discuter des risques et avantages de ce
produit avec le patient.

Précautions
A usage unique. Ne pas restériliser.

Comme c’est le cas pour d’autres agents hémostatiques, toute situation
entrainant une pression veineuse périphérique négative (p. ex. la position

du patient) risque de répandre du produit dans le systeme vasculaire, et
éventuellement de provoquer des événements thromboemboliques mettant en
jeu le pronostic vital.
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Comme avec d’autres agents hémostatiques, il convient d’empécher la
pénétration de FLOSEAL dans un équipement d’autotransfusion peropératoire,
des circuits de pontage cardiopulmonaire extracorporel ou des circuits de
récupération de sang autologue. Il a été démontré que des fragments d’agents
hémostatiques a base de collagéne pouvaient traverser les filtres de transfusion
de 40 pm des systémes d’épuration du sang.

Ne pas utiliser FLOSEAL sur des surfaces osseuses sur lesquelles des adhésifs,
tels que du méthacrylate de méthyle ou tout autre adhésif acrylique, sont

utilisés pour la pose de protheses. Il a en effet été établi que les microfibrilles de
collagéne réduisent le pouvoir adhérent de ces adhésifs.

Ne pas utiliser FLOSEAL pour la fermeture d’incisions cutanées car le produit
risque d’interférer avec la cicatrisation des bords de la plaie en raison de
l'interposition mécanique de la gélatine. La sécurité et I'efficacité de FLOSEAL
Matrix en tant que substance porteuse pour des poudres ou solutions
antibiotiques n'ont pas été établies.

La solution de thrombine peut étre dénaturée lors d’'un contact avec des
solutions a base d’alcool, d’iode ou d’'ions de métaux lourds. Si des antiseptiques
contenant des substances de ce type ont été utilisés pres de la source du
saignement, FLOSEAL Matrix ne doit étre appliqué qu’une fois le site nettoyé
pour éliminer toute trace de ces substances.

Effets indésirables

Dans le cadre d’'un essai clinique en parallele, randomisé, prospectif, utilisant
une formulation de matrice gélatineuse FLOSEAL a base de thrombine bovine
(FLOSEAL), un total de 309 patients ont recu FLOSEAL ou un témoin (éponge
gélatineuse + thrombine).

Les effets indésirables les plus courants relevés pendant et aprés I'application
des agents hémostatiques étaient 'anémie, la fibrillation auriculaire, I'infection

et 'hémorragie. Voici une liste exhaustive des effets indésirables signalés

chez plus de 1 % des patients du groupe FLOSEAL observés lors de I'essai
clinique pivot. Les effets indésirables correspondants pour le groupe témoin sont
mentionnés a des fins de comparaison. Aucun des effets indésirables survenus
n’a été considéré par le chirurgien comme « probablement lié » a I'utilisation de
FLOSEAL.
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Effets indésirables signalés chez plus de 1 % des patients dans le
groupe FLOSEAL de I’essai clinique
Effet indésirable FLOSEAL Témoin
(éponge gélatineuse +
thrombine)

Anémie 12 (8%) 7 (4%)
Fibrillation auriculaire 10 (6%) 8 (5%)
Infection 10 (6%) 11 (7%)
Hémorragie 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonie 6 (4%) 2 (1%)
Infection du tractus urinaire 6 (4%) 3 (2%)
Rash 5 (3%) 3 (2%)
CEdeme 5 (3%) 1(<1%)
Hypotension 4 (3%) 2 (1%)
Détresse respiratoire 4 (3%) 3 (2%)
Confusion mentale 4 (3%) 0 (0%)
Déchirure de la dure-mere 4 (3%) 4 (3%)
Fibrillation ventriculaire 4 (3%) 3 (2%)
Arythmie 4 (3%) 0 (0%)
Insuffisance cardiaque droite 3 (2%) 2 (1%)
Thrombose artérielle 3 (2%) 8 (5%)
Fievre 3 (2%) 2 (1%)
Atélectasie 3 (2%) 1(<1%)
Epanchement pleural 3 (2%) 5 (3%)
Le chiffre représente le nombre de patients de chaque groupe de traitement
signalant un ou plusieurs effets indésirables correspondant au systeme
COSTART 5e édition modifié. Les patients ne sont repris qu’une fois a chaque
niveau de résumé (effet indésirable).

D’autres effets indésirables ont été observés chez 1 % ou moins des patients

de l'essai clinique FLOSEAL : infarctus du myocarde, cellulite, pneumothorax,
douleur, accident cérébrovasculaire, hallucinations, paresthésie, bradycardie,
abceés, diarrhée, rétention urinaire, déhiscence, ulcére cutané, réaction a la
transfusion, dyspnée, arrét cardiaque, cedéme pulmonaire, dorsalgie, tachycardie
ventriculaire, neuropathie, insuffisance rénale aigué, nécrose tubulaire rénale,
gastrite, nausées, nausées et vomissements, rash cutané, hyperglycémie et
ulcére du talon.

Les effets indésirables suivants, tous jugés « bénins », ont été considérés par le
chirurgien comme « probablement liés » a I'utilisation de FLOSEAL : anémie

(2 patients, 1 %), léger saignement post-opératoire (1 patient, <1 %) et
inflammation locale (1 patient, <1 %). Aucun autre effet indésirable n'a été
considéré par le chirurgien comme lié a I'utilisation de FLOSEAL.
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Des réactions allergiques sont possibles chez les personnes sensibles aux

substances d’origine bovine. Les plaintes médicales suivantes, qu’elles soient
considérées comme liées a I'utilisation de FLOSEAL ou non, ont été signalées
avec un niveau de fréquence « tres rare » (moins de 0,01 % des kits vendus) :

— Réaction allergique

— Saignement post-opératoire
— Manque d’efficacité

— Embolie

— Compression nerveuse
— Formation d’adhérences
— Détresse respiratoire

— Hydrocéphalie

— Jaunisse

— Déces

— Inflammation

— Infection

— Pneumopéritoine

Mode d’emploi
Ajouter la thrombine a la matrice gélatineuse avant emploi.

1. Préparation de FLOSEAL

Vérifier I'intégrité du contenu du kit FLOSEAL. Si 'emballage ou le flacon a été
endommagé ou ouvert, ne pas utiliser.

2. Ouverture du kit

Ouvrir 'emballage contenant 'ampoule et placer cette derniére sur le champ
stérile.

Ouvrir le sachet-dose externe du composant thrombine et placer le sachet-

dose interne sur le champ stérile. Ces articles sont destinés a étre utilisés pour
reconstituer la thrombine avant de la mélanger a la matrice gélatineuse. Une fois
sur le champ stérile, 'emballage interne peut étre ouvert a tout moment.

Ouvrir le sachet-dose externe du composant matrice gélatineuse et placer
le sachet-dose interne sur le champ stérile. Une fois sur le champ stérile,
'emballage interne peut étre ouvert a tout moment.

3. Préparation de la solution de thrombine

Retirer d’abord le capuchon en Tyvek de 'emballage de I'adaptateur de flacon.
Dévisser le capuchon de 'ampoule de chlorure de sodium. Tout en tenant
'emballage de I'adaptateur de flacon, fixer 'ampoule préremplie de chlorure
de sodium au raccord Luer de I'adaptateur de flacon et le retirer du reste de
'emballage.

Retirer le bouchon en plastique du flacon de thrombine. Tout en tenant
I'adaptateur de flacon, transpercer le bouchon en caoutchouc du flacon de
thrombine. Transférer tout le contenu de 'ampoule de chlorure de sodium dans le
flacon de thrombine. Agiter délicatement le flacon de thrombine avec I'adaptateur
et 'ampoule fixés jusqu’a ce que la thrombine soit totalement dissoute. Une fois
reconstituée, la solution de thrombine doit étre utilisée rapidement. Il est toutefois
possible de la conserver dans le flacon a une température comprise entre

2 et 25 °C pendant quatre heures maximum.
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4. Mélange de la solution de thrombine a la matrice gélatineuse

Composition de 5 ml : Retirer 'ampoule, fixer la seringue de 5 ml vide avec le
raccord luer femelle a 'adaptateur de flacon et aspirer la solution de thrombine
du flacon jusqu’au repére indiqué (4 ml). Jeter le flacon de thrombine vide et
I'adaptateur de flacon de la maniére appropriée.

Composition de 10 ml : Retirer 'ampoule, fixer le raccord Luer a la seringue
de 10 ml vide. Fixer la seringue de 10 ml avec le raccord luer a 'adaptateur de
flacon et aspirer la solution de thrombine du flacon jusqu’au repere indiqué

(8 ml). Jeter le flacon de thrombine vide et 'adaptateur de flacon de la maniére
appropriée.

Les opérations suivantes s’appliquent aux compositions de 5 et de 10 ml

Retirer le capuchon Luer de la seringue de matrice gélatineuse en veillant a ne
pas renverser les granulés de la matrice gélatineuse. Fixer cette seringue sur la
seringue contenant la solution de thrombine.

Pousser le piston de la seringue de solution de thrombine afin de faire passer
rapidement la solution dans la seringue contenant la matrice gélatineuse.

Cette opération constitue « un passage ». Plusieurs passages peuvent étre
nécessaires pour hydrater tous les granulés de la matrice gélatineuse. Ne pas
forcer exagérément pour faire passer les granulés secs a travers le raccord Luer
les premiéres fois en raison du risque d’obstruction.

Transférer le mélange matrice gélatineuse-solution de thrombine d’une seringue
a l'autre jusqu’a un total de 10 passages.

Vérifier que la seringue portant la mention FLOSEAL contient bien FLOSEAL
Matrix.

Le cas échéant, fixer 'embout applicateur sur la seringue FLOSEAL. L'embout
malléable peut étre identifié par le raccord luer bleu foncé.

FLOSEAL peut aussi étre appliqué directement a partir de la seringue.
Si 'embout malléable est choisi, fixer 'embout a la seringue FLOSEAL et lui
imprimer la forme nécessaire pour accéder au site chirurgical.

Au besoin, rincer 'embout malléable avec une quantité équivalente de solution
saline pour éliminer tout résidu de FLOSEAL susceptible de se trouver a
l'intérieur.

Baxter n’exerce aucun contréle sur la variabilité, les tolérances, la résistance
mécanique ou les modifications des produits (p. ex. embouts applicateurs)
d’autres fabricants. Baxter ne peut donc pas garantir que les produits d’autres
fabricants fonctionneront d’'une maniére satisfaisante en association avec
FLOSEAL.

FLOSEAL doit étre utilisé dans les huit (8) heures qui suivent son mélange avec
la solution de thrombine.

Apres la préparation, patienter pendant 30 secondes avant d’appliquer le produit
afin d’assurer une consistance et des performances optimales.

Il est possible qu’une petite quantité de liquide clair sorte de la seringue
FLOSEAL en début d’application.

Aprés usage, éliminer de fagon appropriée le dispositif FLOSEAL avec I'embout
attaché.

5. Application de FLOSEAL

Ne pas injecter FLOSEAL dans les vaisseaux sanguins. Consulter les contre-
indications, avertissements, précautions d’emploi et effets indésirables de ce
mode d’emploi.

Pour un résultat optimal, FLOSEAL doit étre mis enti€érement au contact du tissu
hémorragique.

6. Technique d’application

Identifier la source du saignement a la surface du tissu. Il s’agit du site cible ou
FLOSEAL sera appliqué.

14



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 15 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T BT  timersiors
[ Other Language:

Appliqguer manuellement un tampon de gaze imbibé de solution saline stérile
(sans héparine) sur la surface hémorragique et utiliser 'embout applicateur (ou
I'embout de la seringue) pour administrer FLOSEAL entre le tampon et la surface
hémorragique. Le tampon de gaze maintiendra FLOSEAL en place sur la surface
hémorragique en présence d’une hémorragie active. Appliquer suffisamment de
FLOSEAL pour créer un petit « amas » de substance au niveau de la source du
saignement. FLOSEAL peut également étre d’abord appliqué sur une gaze ou un
tampon humide qui est ensuite utilisé pour appliquer la substance sur la source
du saignement.

En présence de lésion tissulaire (« excroissances » ou « crateres »), commencer
a appliquer FLOSEAL a I'endroit le plus profond de la Iésion et continuer a
I'appliquer pendant le retrait de la seringue (ou de 'embout applicateur, le

cas échéant) de la lésion. Cette action de remplissage assure le contact de
FLOSEAL avec I'ensemble de la surface hémorragique au niveau de la perte de
substance.

Alaide d’'un tampon, répartir FLOSEAL sur toute la surface hémorragique et
'adapter a la lésion.

Aprés deux minutes environ, retirer le tampon et inspecter la plaie. Si le
saignement a cessé, I'excés de FLOSEAL non incorporé dans le caillot de fibrine
formé doit étre éliminé par une irrigation Iégére et une aspiration délicate du site
d’application.

Pour éviter la rupture du caillot, retirer le tampon une fois I'hémostase obtenue.
Si le tampon adhére au caillot nouvellement formé, 'humidifier avec une solution
saline sans héparine et le retirer délicatement du site traité.

En cas de saignement persistant, indiqué par la saturation des granulés,
appliquer de nouveau FLOSEAL au plus prés de la surface tissulaire en insérant
'embout applicateur au centre de 'amas de FLOSEAL précédemment appliqué.
Une fois FLOSEAL réappliqué, le répartir a nouveau avec le tampon pendant
deux minutes de plus et inspecter la plaie. Recommencer I'opération si besoin.
Une fois que le saignement a cessé, 'excés de FLOSEAL non incorporé dans

le caillot de fibrine formé doit toujours étre retiré par une irrigation Iégére et une
aspiration délicate du site d’application (voir la section « Avertissements »).

Ne pas altérer la formation du complexe FLOSEAL-caillot par des manipulations
physiques. Le gel FLOSEAL incorporé dans le caillot de fibrine doit étre laissé in
situ.

Conditions de conservation
Conserver le kit FLOSEAL entre 2 et 25 °C.
Ne pas congeler.

Définition des symboles

53 Sans latex
@ Ne pas utiliser si 'emballage est endommagé

Ne pas injecter dans des vaisseaux sanguins

Baxter et Floseal sont des marques
de Baxter International, Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich

Suisse
Code étiquette : 0732860

Date rév. : 2015-04-06

c €0123
15
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Floseal hamostatische Matrix
5 mi/10 ml @

Gebrauchsanweisung
NICHT INTRAVASKULAR INJIZIEREN.

FLOSEAL hamostatische Matrix (,FLOSEAL") darf nicht in BlutgefaRe injiziert
werden.

Kurzanleitung:
1. Bringen Sie FLOSEAL direkt auf die Blutungsquelle auf.

2. Driicken Sie FLOSEAL zwei Minuten mit sanftem Druck auf die
Behandlungsstelle (Blutungsquelle) auf.

3. Verwenden Sie ausreichende Mengen an FLOSEAL, um den
Gewebedefekt vollstindig abzudecken.

4. Arbeiten Sie ziigig.

5. Spiilen Sie liberschiissiges FLOSEAL stets ab. Nehmen Sie die Spiilung
vorsichtig vor.

Produktbeschreibung

Das FLOSEAL Set besteht aus einer bovinen Gelatine-Matrix, einer humanen
Thrombinkomponente, Applikatorspitzen und diversem Zubehdr zum Mischen. Zu
dem Mischzubehor zahlen eine Spritze, eine Fertigampulle mit Kochsalzldsung
und ein Durchstechflaschen-Adapter fiir die nadelfreie Rekonstitution. Das
Zubehor erleichtert die Rekonstitution und das Mischen des Thrombins mit der
Gelatine-Matrix. Die Applikatorspitzen erleichtern das Aufbringen von FLOSEAL
auf die Behandlungsstelle. (Weitere Informationen zum Inhalt des Sets finden Sie
in der Tabelle im Abschnitt ,Wie wird FLOSEAL geliefert?“.)

Die von der Baxter Healthcare Corporation hergestellte Gelatine-Matrix besteht
aus quervernetztem Gelatine-Granulat und wird steril und pyrogenfrei in einer
Standard-Einwegspritze bereitgestellt.

Das (humane) Thrombin ist ein steriles, pyrogenfreies, gefriergetrocknetes,

mit Dampf und Solvent/Detergent behandeltes Praparat in Pulverform aus
gepooltem humanem Plasma. Die Kochsalzlésung ist steril und pyrogenfrei.
Nach Rekonstitution des lyophilisierten Thrombins in der Kochsalzlésung enthalt
die hergestellte Thrombin-Lésung 500 I.E./ml (humanes) Thrombin.

FLOSEAL ist eine Kombination aus der Gelatine-Matrix und der
Thrombinkomponente. Das Thrombin ist der Gelatine-Matrix vor Anwendung
zuzusetzen. FLOSEAL ist biokompatibel und wird innerhalb von sechs bis acht
Wochen resorbiert. Dies entspricht dem Zeitraum der normalen Wundheilung.

Wie wird FLOSEAL geliefert?

FLOSEAL ist in der in der nachfolgenden Tabelle beschriebenen
Zusammenstellung erhaltlich.

Die Komponente Gelatine-Matrix von FLOSEAL wird durch Bestrahlung
sterilisiert.
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FLOSEAL hamostatische Matrix — Set-Zusammenstellung

Gelatine-Matrix

Thrombinkomponente

Ampullenkomponente

5-ml-Set

1 x 5-ml-Spritze mit
Gelatine-Matrix

1 x 5-ml-Spritze

fur die Matrix-
Zubereitung mit
integriertem Luer-
Anschluss (Buchse)

2 x Applikatorspitzen
1 x formbare Spitze

1x
Durchstechflasche
mit (humanem)
Thrombin, mit
Dampf und Solvent/
Detergent behandelt,
2500 I.E.

1 x nadelfreier
Durchstechflaschen-
Adapter

1 x 5-mI-Ampulle
mit 0,9 %iger
Kochsalzlésung

10-ml-Set

1 x 10-ml-Spritze mit
Gelatine-Matrix

1 x 10-ml-Spritze
fur die Matrix-

1 x Durchstech-
flasche mit
(humanem)
Thrombin, mit

1 x 10-ml-Ampulle
mit 0,9 %iger
Kochsalzlésung

Dampf und Solvent/

Zubereitun
9 Detergent behandelt,

* 1 x Luer-Anschluss

5000 I.E.

» 2 x Applikatorspitzen | , 1 x nadelfreier

+ 1 x formbare Spitze Durchstechflaschen-
Adapter

Das Thrombin wird unter aseptischen Bedingungen verarbeitet. Anschlielend
wird der Inhalt der Thrombinkomponente in einem doppelten Beutel verpackt
und mit Ethylenoxid behandelt, sodass die AuBenflachen der Komponente
fiir den sterilen Bereich geeignet sind. Die Ampullenkomponente wurde in der
Endverpackung sterilisiert.

Anwendungsgebiete

FLOSEAL ist indiziert bei operativen Eingriffen zur Verbesserung der Hdmostase,
wenn die Stillung von Blutungen, von Sicker- bis hin zu arteriellen Blutungen, mit
Ligaturen oder konventionellen Verfahren ineffektiv oder unpraktikabel ist.

Gegenanzeigen

FLOSEAL darf nicht bei Patienten mit bekannter Allergie gegen bovines Material
verwendet werden.

Warnhinweise
FLOSEAL nicht in BlutgeféRe injizieren oder eindriicken.

FLOSEAL darf nicht angewendet werden, wenn kein aktiver Blutfluss vorliegt,
z. B. wenn das GefaR mit einer Klemme oder einem Bypass versehen ist. Dies
kann zu starker intravaskuléarer Gerinnselbildung bis hin zum Tod fiihren.

FLOSEAL ist kein Ersatz fiir eine sorgféltige chirurgische Arbeitsweise und fiir
die ordnungsgemafRe Versorgung mit Ligaturen oder anderen konventionellen
Hamostase-Verfahren.

FLOSEAL ist nicht vorgesehen als prophylaktisches Hamostase-Agens zur
Vermeidung postoperativer Blutungen.

Uberschiissige FLOSEAL Matrix (Material, das nicht in das Hamostasegerinnsel
eingebaut wird) ist vorsichtig von der Applikationsstelle abzuspilen. Die
sorgféltige Spilung ist bei Anwendung an oder in der Nahe von Foramina im
Knochen, an der Knochengrenze, am Rlckenmark, im Gehirn und/oder an den
Hirnnerven zwingend erforderlich.

17
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Wie bei allen implantierbaren Stoffen wird die Anwendung von FLOSEAL bei
einer aktiven Infektion nicht empfohlen.

In kontaminierten Korperbereichen ist FLOSEAL mit Vorsicht anzuwenden. Wenn
Anzeichen einer Infektion oder eines Abszesses an der Anwendungsstelle von
FLOSEAL auftreten, ist ggf. eine Nachoperation zum Entfernen des infizierten
Gewebes und fir eine Drainage erforderlich.

Unabhangig von der Art des operativen Eingriffs ist das maximale
Schwellvolumen von FLOSEAL, das nach Aufbringen auf die Blutungsquelle
zwischen 10 — 20 % liegt, sowie dessen potenzielle Auswirkungen auf

die umliegenden anatomischen Bereiche zu beachten. Das maximale
Schwellvolumen wird innerhalb von etwa 10 Minuten erreicht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von FLOSEAL in der Augenheilkunde wurde
nicht untersucht.

FLOSEAL darf nicht zur Stillung von intrauterinen postpartalen Blutungen oder
einer Menorrhagie eingesetzt werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von FLOSEAL bei Kindern und Schwangeren
wurde nicht untersucht.

FLOSEAL enthélt bovine Gelatine. Das Risiko einer Ubertragbaren spongiformen
Enzephalopathie (bovine spongiforme Enzephalopathie, BSE) wurde geman
den gesetzlichen Vorschriften mit Hilfe eines Herstellungsverfahrens mit
nachgewiesener BSE-Inaktivierung minimiert.

FLOSEAL enthélt auBerdem Thrombin aus humanem Plasma. Bei der
Herstellung von Arzneimitteln aus humanem Blut oder Plasma werden
bestimmte MaRnahmen getroffen, um der Ubertragung von Infektionen auf den
Patienten vorzubeugen. Dies schlief3t die sorgféltige Auswahl der Blut- und
Plasmaspender ein, um sicherzustellen, dass infektionsgefahrdete Personen
als Spender ausgeschlossen werden, sowie die Testung der einzelnen Spenden
und Plasmapools auf Anzeichen von Viren/Infektionen. Die Hersteller dieser
Praparate schlielen ferner wirksame Herstellungsschritte zur Inaktivierung/
Abtrennung von Viren ein. Trotz dieser MaBnahmen kann bei Arzneimitteln,

die aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt werden, die Ubertragung
von Infektionen nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies schlie3t auch

bislang unbekannte oder neu auftretende Viren oder Infektionserreger ein. Die
getroffenen MaRnahmen werden als wirksam gegen umhiilite Viren wie das
Humane Immunschwache-Virus (HIV), gegen Hepatitis B- und Hepatitis C-Viren
sowie gegen das nicht-umhiilite Hepatitis A-Virus und das Parvovirus B19 (B19V)
betrachtet.

Verwenden Sie keine Luft, um Riickstdnde von FLOSEAL aus der Spitze des
mitgelieferten Applikators zu entfernen. Die Applikatorspitzen dirfen nicht
zugeschnitten werden.

Alle Infektionen, die nach Ansicht eines Arztes unter Umstanden durch dieses
Produkt Gibertragen wurden, sind durch den Arzt oder das Pflegepersonal bei der
Baxter Healthcare Corporation zu melden. Der Arzt sollte die Risiken und den
Nutzen dieses Produkts mit dem Patienten besprechen.

VorsichtsmafRnahmen
Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht resterilisieren.

Wie bei anderen Hamostase-Agenzien kann durch Umstéande, die in
einem negativen peripheren Venendruck resultieren (z. B. Positionierung
des Patienten), Material in das GefaRsystem gelangen, was potenziell zu
lebensbedrohlichen thromboembolischen Ereignissen flihren kann.

Wie andere Hamostase-Agenzien darf FLOSEAL nicht in zellseparierende
Gerate, extrakorporale kardiopulmonale Bypass-Kreislaufe oder autologe
Blutriickgewinnungs-Kreislaufe eingebracht werden. Es wurde gezeigt, dass
Fragmente von Hamostase-Agenzien auf Kollagen-Basis durch 40-pum-
Transfusionsfilter von Blutriickgewinnungssystemen durchtreten kdnnen.
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FLOSEAL darf nicht auf die Knochenoberflache aufgetragen werden, wenn
dort eine Prothese mit einem Kleber (z. B. Methylmethacrylat oder andere
Acrylkleber) befestigt werden soll. Es wurde berichtet, dass mikrofibrillares
Kollagen die Anhaftung von Methylmethacrylat-Klebern zur Befestigung von
Prothesen an der Knochenoberflache beeintrachtigt.

FLOSEAL darf nicht zum VerschlieBen von Hautschnitten eingesetzt werden,
weil die Gelatine als mechanisches Interponat wirkt und so die Heilung der
Hautrénder verzogert. Die Sicherheit und Wirksamkeit der FLOSEAL Matrix als
Tréager fir antibiotische Lésungen oder Pulver wurde nicht untersucht.

Die Thrombin-L&sung kann durch Kontakt mit Lésungen, die Alkohol, Jod
oder Schwermetall-lonen enthalten, denaturiert werden. Falls Antiseptika mit
diesen Substanzen in der Nahe der Blutungsstelle angewendet wurden, sollte
die FLOSEAL Matrix erst aufgebracht werden, nachdem die Applikationsstelle
vollstandig von diesen Substanzen gereinigt wurde.

Unerwiinschte Ereignisse

In einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten klinischen Studie, bei der
eine FLOSEAL Gelatine-Matrix mit bovinem Thrombin (FLOSEAL) verwendet
wurde, erhielten insgesamt 309 Patienten FLOSEAL oder das Kontrollmittel
(Gelatinetupfer + Thrombin).

Wahrend und nach der Applikation der Hamostase-Agenzien traten Anamie,
Vorhofflimmern, Infektionen und Blutungen als haufigste unerwiinschte
Ereignisse auf. Die folgende Liste umfasst samtliche unerwiinschten Ereignisse,
die bei mehr als 1 % der Patienten in der FLOSEAL Gruppe der klinischen
Pivot-Studie auftraten. Zum Vergleich sind die unerwiinschten Ereignisse in der
zugehdrigen Kontrollgruppe aufgefiihrt. Keines der aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse wurde vom Chirurgen als ,wahrscheinlich auf die Anwendung von
FLOSEAL zuriickzufiihren* eingestuft.

Unerwiinschte Ereignisse bei mehr als 1 % der Patienten in der
klinischen Studie mit FLOSEAL
Unerwiinschtes Ereignis FLOSEAL Kontrolle
(Gelatinetupfer +
Thrombin)
Anamie 12 (8%) 7 (4%)
Vorhofflimmern 10 (6%) 8 (5%)
Infektion 10 (6%) 11 (7%)
Blutungen 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonie 6 (4%) 2 (1%)
Harnwegsinfektion 6 (4%) 3 (2%)
Ausschlag 5 (3%) 3 (2%)
Odeme 5 (3%) 1(<1%)
Hypotonie 4 (3%) 2 (1%)
Atemnot 4 (3%) 3 (2%)
Verwirrtheit 4 (3%) 0 (0%)
Einriss der Dura mater 4 (3%) 4 (3%)
Kammerflimmern 4 (3%) 3 (2%)
Arrhythmie 4 (3%) 0 (0%)
Rechtsherzversagen 3 (2%) 2 (1%)
Arterielle Thrombose 3 (2%) 8 (5%)
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Unerwiinschte Ereignisse bei mehr als 1 % der Patienten in der
klinischen Studie mit FLOSEAL

Unerwiinschtes Ereignis FLOSEAL Kontrolle
(Gelatinetupfer +
Thrombin)
Fieber 3 (2%) 2 (1%)
Atelektase 3 (2%) 1(<1%)
Pleuraerguss 3 (2%) 5 (3%)

Die Angaben bezeichnen die Anzahl der Patienten in den
Behandlungsgruppen, die mindestens von einem unerwiinschten Ereignis
berichtet haben, das dem modifizierten COSTART-Kérpersystem (5. Ausgabe)
entspricht. Auf jeder einzelnen Ebene (unerwiinschtes Ereignis) wurden die
Patienten nur je einmal gewertet.

Weitere unerwiinschte Ereignisse, die bei maximal 1 % der Patienten in der
klinischen Studie mit FLOSEAL beobachtet wurden, waren: Myokardinfarkt,
Zellulitis, Pneumothorax, Schmerzen, Schlaganfall, Halluzinationen,
Parasthesien, Bradykardie, Abszess, Diarrhoe, Harnretention, Dehiszenz,
Hautulkus, Transfusionsreaktionen, Dyspnoe, Herzstillstand, Lungenédeme,
Riickenschmerzen, ventrikulare Tachykardie, Neuropathie, akutes
Nierenversagen, Nierentubulusnekrose, Gastritis, Ubelkeit, Ubelkeit und
Erbrechen, Hautausschlag, Hyperglykédmie und Fersenulkus.

Die folgenden unerwiinschten Ereignisse wurden alle als ,mild”“ bewertet
und vom Chirurg als ,mdglicherweise auf die Anwendung von FLOSEAL
zurlckzufiihren® eingestuft: Andmie (2 Patienten, 1 %), leichte, postoperative
Blutungen (1 Patient, < 1 %) und lokale Entziindung (1 Patient, < 1 %). Es
wurden keine weiteren unerwiinschten Ereignisse vom Chirurgen auf die
Anwendung von FLOSEAL zurtckgefihrt.

Bei Personen mit Uberempfindlichkeit gegen bovines Material kénnen allergische
Reaktionen auftreten. Die folgenden Erkrankungen, unabhangig davon, ob sie
auf die Anwendung von FLOSEAL zuriickzufiihren waren oder nicht, wurden als
,sehr selten” (weniger als 0,01 % aller verkauften Sets) eingestuft:

— Allergische Reaktionen
— Postoperative Blutungen
— Mangelnde Wirksamkeit
— Embolien

— Nervenkompression

— Adhasionsbildung

— Atemnot

— Hydrozephalus

— lkterus

— Tod

— Entziindung

— Infektion

— Pneumoperitoneum

Gebrauchsanweisung
Das Thrombin ist der Gelatine-Matrix vor Anwendung zuzusetzen.

1. Vorbereitung von FLOSEAL

Vergewissern Sie sich, dass der Inhalt des FLOSEAL Sets unbeschadigt ist.
Wenn die Verpackung oder die Durchstechflasche beschadigt oder gedffnet ist,
darf das Set nicht verwendet werden.
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2. Offnen des Sets

Offnen Sie die Verpackung mit der Ampulle, und (iberfiihren Sie die Ampulle in
den sterilen Bereich.

Offnen Sie den duReren Beutel der Thrombinkomponente und iiberfiihren Sie
den inneren Beutel in den sterilen Bereich. Die Artikel in dieser Verpackung
dienen zur Rekonstitution des Thrombins vor dem Mischen mit der Gelatine-
Matrix. Sobald die innere Verpackung im sterilen Bereich ist, kann sie jederzeit
geoffnet werden.

Offnen Sie den &uReren Beutel um die Komponente Gelatine-Matrix, und
Uberfihren Sie den inneren Beutel in den sterilen Bereich. Sobald die innere
Verpackung im sterilen Bereich ist, kann sie jederzeit gedffnet werden.

3. Vorbereiten der Thrombin-L6sung

Entfernen Sie zunachst den Tyvek-Verschluss von der Verpackung des
Durchstechflaschen-Adapters. Entfernen Sie die Drehkappe von der
Kochsalzampulle. Halten Sie den Durchstechflaschen-Adapter an der
Verpackung und bringen Sie die Fertigampulle mit Kochsalzldsung am Luer-
Anschluss des Durchstechflaschen-Adapters an. Entfernen Sie im Anschluss die
verbliebene Verpackung.

Entfernen Sie den Flip-Off-Kunststoffkappe von der Thrombin-Durchstechflasche.
Nehmen Sie den Durchstechflaschen-Adapter und durchstechen Sie den
Gummistopfen der Thrombin-Durchstechflasche. Uberfiihren Sie den gesamten
Inhalt der Kochsalzampulle in die Thrombin-Durchstechflasche. Schwenken Sie
die Thrombin-Durchstechflasche mit dem angebrachten Durchstechflaschen-
Adapter und der Ampulle sanft, bis das Thrombin vollstandig geldst ist. Nach
erfolgter Rekonstitution sollte die Thrombin-L&sung unverziiglich verwendet
werden. Die Lésung kann allerdings bis zu vier Stunden bei 2 — 25 °C in der
Durchstechflasche gelagert werden.

4. Mischen der Thrombin-Lésung mit der Gelatine-Matrix

5-ml-Set: Nehmen Sie die Ampulle ab, bringen Sie die leere 5-ml-Spritze mit
der Buchse des weiblichen Luer-Anschlusses an dem Durchstechflaschen-
Adapter an und ziehen Sie die Thrombin-Lésung aus der Durchstechflasche
bis zur Markierung (4 ml) in die Spritze auf. Entsorgen Sie die leere Thrombin-
Durchstechflasche und den Durchstechflaschen-Adapter ordnungsgeman.

10-ml-Set: Nehmen Sie die Ampulle ab und bringen Sie den Luer-Anschluss
an der leeren 10-ml-Spritze an. Bringen Sie die 10-ml-Spritze mit dem
Luer-Anschluss an dem Durchstechflaschen-Adapter an und ziehen Sie die
Thrombin-Ldsung aus der Durchstechflasche bis zur Markierung (8 ml) in die
Spritze auf. Entsorgen Sie die leere Thrombin-Durchstechflasche und den
Durchstechflaschen-Adapter ordnungsgema.

Die folgenden Hinweise gelten sowohl fiir das 5-ml-Set als auch fiir das
10-ml-Set:

Entfernen Sie vorsichtig die Fligelkappe von der Spritze mit der Gelatine-Matrix,
damit das Gelatine-Matrix-Granulat nicht auslauft. Verbinden Sie diese Spritze
mit der Spritze, in der sich die Thrombin-Lésung befindet.

Driicken Sie den Kolben der Spritze mit der Thrombin-Lésung herunter, sodass
die Lésung schnell in die Spritze mit der Gelatine-Matrix Ubertritt. Dies entspricht
,einem Durchgang“. Unter Umstanden sind mehrere Durchgange notwendig, bis
das gesamte Gelatine-Matrix-Granulat hydratisiert ist. Driicken Sie das trockene
Granulat wahrend der ersten Durchgange ohne UbermaRige Kraftaufwendung
durch den Luer-Anschluss, da dieser sonst verstopfen kann.

Uberfiihren Sie die Mischung aus Gelatine-Matrix und Thrombin-Lésung in
mindestens zehn Durchgéngen zwischen den beiden Spritzen hin und her.

Stellen Sie sicher, dass die mit FLOSEAL gekennzeichnete Spritze die FLOSEAL
Matrix enthalt.
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Bringen Sie ggf. eine Applikatorspitze an der FLOSEAL Spritze an. Die formbare
Spitze lasst sich am dunkelblauen Luer-Anschluss erkennen.

FLOSEAL kann auch direkt aus der Spritze herausgedriickt werden.

Wenn die formbare Spitze verwendet werden soll, bringen Sie diese an der
FLOSEAL Spritze an und formen Sie die Spitze wie fiir den Zugang zur
Operationsstelle erforderlich.

Spulen Sie die formbare Spitze bei Bedarf mit einer entsprechenden Menge
Kochsalzlésung aus, um ggf. in der Spitze verbliebenes FLOSEAL zu entfernen.

Baxter hat keine Kontrolle uber Variabilitat, Toleranzen, mechanische Festigkeit
oder Anderungen von Produkten (z. B. Applikatorspitzen) anderer Hersteller.
Baxter kann daher nicht gewahrleisten, dass Produkte anderer Hersteller
zufriedenstellend funktionieren, wenn sie gemeinsam mit FLOSEAL verwendet
werden.

FLOSEAL kann bis zu acht (8) Stunden nach dem Mischen mit der Thrombin-
Lésung verwendet werden.

Warten Sie nach der Zubereitung 30 Sekunden, bis Sie das Produkt applizieren,
um die optimale Konsistenz und Wirksamkeit des Produkts sicherzustellen.

Aus der FLOSEAL Spritze kann zu Beginn eine kleine Menge klarer Fliissigkeit
austreten.

Nach der Anwendung ist die FLOSEAL Spritze mit aufgesetzter Spitze
ordnungsgeman zu entsorgen.

5. Aufbringen/Applizieren von FLOSEAL

FLOSEAL darf nicht in Blutgefae injiziert werden. Es sind die Abschnitte
dieser Gebrauchsanweisung mit den Gegenanzeigen, Warnhinweisen,
VorsichtsmaBnahmen und unerwiinschten Ereignissen zu beachten.

Um optimale Ergebnisse zu erzielen, sollte FLOSEAL vollen Kontakt mit der aktiv
blutenden Gewebeoberflache haben.

6. Applikationstechnik

Identifizieren Sie die Blutungsquelle auf der Gewebeoberflache. Dies ist die
Applikationsstelle fir FLOSEAL.

Driicken Sie vorsichtig einen Gazetupfer, der mit steriler (nicht-heparinisierter)
Kochsalzlésung angefeuchtet ist, auf die blutende Oberflache, und bringen Sie
FLOSEAL mit der Applikatorspitze (oder mit der Spitze der Spritze) zwischen
dem Tupfer und der blutenden Oberflache auf. Bei aktiven Blutungen halt

der Gazetupfer FLOSEAL an der blutenden Gewebeoberflache. Bringen Sie
genigend FLOSEAL auf, sodass eine kleine ,Erhebung” aus Material an der
Blutungsquelle entsteht. FLOSEAL kann auch direkt auf einen befeuchteten
Gaze- oder Baumwolltupfer appliziert werden, mit dem das Material zur
Blutungsquelle gebracht und dort aufgetragen wird.

Bei Gewebedefekten (,Dellen” oder ,Trichtern“) applizieren Sie FLOSEAL
zunachst am tiefsten Punkt der Lasion, und ziehen Sie die Spritze (oder die
Applikatorspitze, falls verwendet) zuriick, wahrend Sie weiter Material aufbringen.
Durch diese ,Aufflllung® ist sichergestellt, dass FLOSEAL mit der gesamten
blutenden Oberflache des Gewebedefekts in Kontakt kommt.

Driicken Sie vorsichtig einen Gazetupfer auf, sodass das FLOSEAL ganz an der
blutenden Gewebeoberflache der Lasion anliegt.

Heben Sie den Gazetupfer nach etwa zwei Minuten ab, und kontrollieren Sie
die Wunde. Wenn die Blutung gestillt ist, sollte iberschiissiges FLOSEAL
(Material, das nicht in das Hamostasegerinnsel eingebaut wird) vorsichtig von
der Applikationsstelle abgespllt und abgesaugt werden.
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Um die Gerinnselbildung nicht zu beeintrachtigen, entfernen Sie die Gazetupfer
erst nach erfolgter Hdmostase. Falls der Gazetupfer am frischen Gerinnsel
haftet, befeuchten Sie den Tupfer mit nicht-heparinisierter Kochsalzlésung und
heben Sie ihn vorsichtig von der Behandlungsstelle ab.

Bei einer anhaltenden Blutung, die sich durch die Sattigung und das Durchbluten
durch das Granulat duRert, fihren Sie die Applikatorspitze durch den Mittelpunkt
des zuvor aufgebrachten FLOSEAL ein, und applizieren Sie frisches FLOSEAL
so nah wie moglich an der Gewebeoberflache. Driicken Sie das FLOSEAL nach
der erneuten Applikation fiir bis zu weitere zwei Minuten mit einem Gazetupfer
an, und kontrollieren Sie die Blutungsstelle dann noch einmal. Wiederholen Sie
ggf. die Applikation.

Wenn die Blutung gestillt ist, sollte Giberschiissiges FLOSEAL (Material, das nicht
in das Hamostasegerinnsel eingebaut wird) vorsichtig von der Applikationsstelle
abgespiilt und abgesaugt werden. (Abschnitt ,Warnhinweise* beachten.)
Zerstoren Sie den Komplex aus FLOSEAL und Blutgerinnsel nicht durch eine
manipulierende Behandlung. In das Hamostasegerinnsel eingegangenes
FLOSEAL ist in situ zu belassen.

Lagerungsbedingungen
Das FLOSEAL Set bei 2 — 25 °C lagern.
Nicht einfrieren.

Erldauterung der Symbole

;n Latexfrei
@ Nicht verwenden, wenn die Packung beschadigt ist

Nicht in BlutgefaRe injizieren

Baxter und Floseal sind Marken
der Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zirich

Schweiz
Code auf dem Etikett: 0732860

Versionsdatum: 2015-04-06

C€...
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Floseal Matriz Hemostatica @
5 mi/10 ml

Instrucciones de uso
NO INYECTAR INTRAVASCULARMENTE.

FLOSEAL Matriz Hemostatica (“FLOSEAL”) no debe inyectarse en los vasos
sanguineos.

Instrucciones breves:
1. Aplique FLOSEAL directamente en el origen de la hemorragia.

2. Mantenga FLOSEAL mediante una aproximacion suave en el punto
(origen de la hemorragia) durante 2 minutos.

3. Utilice cantidades adecuadas de FLOSEAL para cubrir completamente el
defecto del tejido.

4. Trabaje con rapidez.
5. Irrigue siempre el exceso de FLOSEAL. Realice la irrigacion suavemente.

Descripcion del dispositivo

El kit de FLOSEAL contiene una matriz de gelatina de origen bovino, un
componente de trombina de origen humano, puntas aplicadoras y varios
accesorios para su reconstitucion. Los accesorios para la reconstitucion incluyen
una jeringa, una ampolla precargada de solucién de cloruro de sodio y un
adaptador de vial para la reconstitucion sin aguja. Los accesorios se incluyen
para facilitar la reconstitucion y la mezcla de la trombina en la matriz de gelatina.
Las puntas aplicadoras se incluyen para facilitar la aplicacion de FLOSEAL a la
lesion que se va a tratar. (El contenido especifico del kit se describe en la tabla
de la seccién “Presentacion”.)

La matriz de gelatina, fabricada por Baxter Healthcare Corporation, esta formada
por granulos de gelatina reticulada que se suministra estéril y apirégena en una
jeringa desechable estandar.

La trombina (humana) es una preparacion en polvo estéril, apirégena, liofilizada,
sometida a un proceso de calentamiento por vapor y de solvente/detergente
que se fabrica a partir de plasma humano. La solucién de cloruro de sodio es
una solucion estéril y apirégena. Después de la reconstitucion de la trombina
liofilizada en la solucién de cloruro de sodio, la solucién de trombina resultante
contiene 500 Ul/ml de trombina (humana).

FLOSEAL es una combinacién de una matriz de gelatina y un componente
de trombina. La trombina se debe afiadir a la matriz de gelatina antes de su
uso. FLOSEAL es biocompatible y se reabsorbe entre las 6 y 8 semanas de
su aplicacion, a la vez que tiene lugar el proceso normal de cicatrizacién de la
herida.

Presentacion
FLOSEAL se suministra en los formatos descritos en la tabla siguiente.
El componente de la matriz de gelatina FLOSEAL esta esterilizado por radiacion.

24



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 25 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T TR  timersiors
[ Other Language:

Formato del kit de FLOSEAL Matriz Hemostatica

Componente de la Componente de Componente de la
matriz de gelatina trombina ampolla

Configuracion de 5 ml

* 1jeringade 5mlcon | « 1 vial con 2500 Ul * 1 ampolla de
matriz de gelatina de trombina solucion de cloruro
- 1jeringa de 5 ml (humana), sometida de sodio al 0,9%,
a un proceso de 5ml

para preparacion
de matriz con un
conector Luer
hembra integrado

calentamiento por
vapor y de solvente/
detergente,

« 1 adaptador de vial
sin aguja

2 puntas aplicadoras

1 punta maleable

Configuracion de 10 ml

* 1 jeringa de * 1vial con 5000 Ul de | « 1 ampolla de
10 ml con matriz de trombina (humana), solucion de cloruro
gelatina sometida a un de sodio al 0,9%,
+ 1jeringa de 10 ml proceso de 10 ml
para preparacién de calentamiento por
matriz vapor y de solvente/

detergente,

1 conector luer )
« 1 adaptador de vial

sin aguja

2 puntas aplicadoras

1 punta maleable

La trombina se procesa utilizando una técnica aséptica. Los componentes de
trombina se introducen en una bolsa doble que se sella y se trata con 6xido
de etileno para adecuar las superficies externas de los mismos para su uso
en el campo estéril. EI componente de la ampolla se proporciona esterilizado
terminalmente.

Indicaciones

FLOSEAL esta indicado en procedimientos quirtrgicos como complemento a la
hemostasia cuando el control de la hemorragia, ya sea en sabana o en chorro,
mediante ligadura o procedimientos convencionales no sea efectivo o practico.

Contraindicaciones

No utilice FLOSEAL en pacientes con alergias conocidas a materiales de origen
bovino.

Advertencias
No inyecte ni introduzca FLOSEAL en los vasos sanguineos.

No apliqgue FLOSEAL si no hay un flujo activo de sangre, por ejemplo,
mientras el vaso esté pinzado o en bypass. Podria producirse una coagulacion
intravascular extensa e, incluso, la muerte.

FLOSEAL no esta disefiado ni como sustituto de una técnica quirdrgica
meticulosa ni para sustituir la aplicacion correcta de ligaduras u otros
procedimientos convencionales para lograr la hemostasia.

FLOSEAL no esta disefiado para su uso como agente hemostatico profilactico
para prevenir hemorragias postoperatorias.

El exceso de FLOSEAL (material no incorporado en el coagulo hemostatico)
debe retirarse siempre del sitio de aplicacion mediante una irrigacion suave.
Una irrigacién meticulosa sera necesaria cuando se utilice en, alrededor o cerca
de foramenes éseos, zonas limitadas por estructuras 6¢seas, médula espinal,
cerebro y/o nervios craneales.
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Al igual que con cualquier material implantable, no se recomienda el uso de
FLOSEAL en presencia de una infeccion activa.

FLOSEAL debe utilizarse con precauciéon en zonas contaminadas del cuerpo.
Si aparecen signos de infeccién o abscesos en el lugar donde se ha aplicado
FLOSEAL, podria ser necesario volver a reintervenir para retirar el material
infectado y permitir el drenaje.

Independientemente del tipo de procedimiento quirdrgico, los cirujanos deben
tener en cuenta que FLOSEAL se hincha después de que el producto es
aplicado, adquiriendo un volumen méaximo que oscila entre el 10% y el 20% de
su volumen original, y, por tanto, deben considerar su posible efecto compresivo
en las zonas anatomicas circundantes. El aumento de volumen méximo se
alcanza en aproximadamente 10 minutos.

No se ha establecido la eficacia y la seguridad de FLOSEAL en procedimientos
oftalmoldgicos.

FLOSEAL no se debe utilizar ni para controlar la hemorragia intrauterina
postparto ni la menorragia.

No se ha establecido la eficacia y la seguridad de FLOSEAL ni en nifios ni en
mujeres embarazadas.

FLOSEAL contiene gelatina de origen bovino. El riesgo respecto a las
encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) se ha minimizado conforme a
la legislacion mediante un proceso de fabricacién con capacidad de inactivacion
de EET demostrada.

FLOSEAL también contiene trombina elaborada a partir de plasma humano.
Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando se
administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos se toman
medidas estandar como la seleccion de donantes para garantizar la exclusion de
donantes con riesgo de padecer infecciones, analisis de marcadores especificos
de infecciones en las donaciones individuales y en las mezclas de plasma.

Los fabricantes de estos productos incluyen ademas etapas en el proceso de
fabricacion para eliminar/inactivar virus. A pesar de esto, cuando se administran
medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos no puede excluirse totalmente. Esto

también se refiere a virus y agentes infecciosos emergentes o de naturaleza
desconocida. Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus

de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), y para los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19V.

No utilice aire para retirar el FLOSEAL residual de las puntas aplicadoras que
acompafan al producto.

Las puntas aplicadoras no se deben cortar.

Se debe informar a Baxter Healthcare Corporation de todas las infecciones
que un médico o profesional sanitario piense que puedan ser transmitidas por
este producto. El médico debe informar a los pacientes sobre los riesgos y los
beneficios de este producto.

Precauciones
Para un solo uso. No esterilizar de nuevo.

Al igual que con otros agentes hemostaticos, las circunstancias que ocasionen
una presion venosa periférica negativa (por ejemplo, la colocacion del paciente)
pueden introducir material en el sistema vascular, lo que podria ocasionar
eventos tromboembdlicos potencialmente mortales.

Al igual que con otros agentes hemostaticos, no se debe permitir que entre
FLOSEAL en el interior de los equipos de recuperacion celular, circuitos de
bypass cardiopulmonar extracorpéreo o circuitos de transfusion de sangre
autdloga. Se ha demostrado que pueden pasar fragmentos de agentes
hemostaticos con colageno a través de los filtros de transfusion de 40 ym de los
sistemas de recuperacién celular.
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No utilice FLOSEAL en superficies éseas en las que sea necesario utilizar
adhesivos, como el metilmetacrilato y otros adhesivos acrilicos, para pegar una
protesis. Se ha observado que el colageno microfibrilar reduce la fuerza de los
adhesivos de metilmetacrilato utilizados para pegar prétesis a las superficies
dseas.

No utilice FLOSEAL en el cierre de incisiones en la piel porque podria interferir
en la curacion de los bordes de la herida debido a la interposicion mecanica
de la gelatina. No se han establecido la eficacia y la seguridad de la matriz de
FLOSEAL como portadora de polvos o soluciones antibioticas.

La solucién de trombina puede desnaturalizarse en contacto con soluciones
que contengan alcohol, yodo o iones de metales pesados. Si se han utilizado
antisépticos que contengan estas sustancias cerca del lugar de la hemorragia,
FLOSEAL no se debe aplicar hasta que el lugar se haya limpiado y se hayan
retirado tales sustancias.

Reacciones adversas

En un ensayo clinico controlado, aleatorizado y prospectivo en el que se utilizé
matriz de gelatina FLOSEAL con trombina de origen bovino (FLOSEAL), se
aplic6 FLOSEAL o el control (esponja de gelatina + trombina) a un total de
309 pacientes.
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Las reacciones adversas mas comunes notificadas durante y después de la
aplicacion de los agentes hemostaticos fueron anemia, fibrilacion auricular,
infecciéon y hemorragia. A continuacion se incluye una lista completa de las
reacciones adversas notificados en mas de un 1% de los pacientes observados
en el ensayo clinico pivotal para el grupo FLOSEAL. Las reacciones adversas
correspondientes al grupo control se describen con fines comparativos.
Ninguna de las reacciones adversas fue considerado por el cirujano como
“probablemente relacionada” con el uso de FLOSEAL.

Reacciones adversas notificadas en mas de un 1% de pacientes del
ensayo clinico con FLOSEAL
Reaccion adversa FLOSEAL Control (esponja de
gelatina + trombina)
Anemia 12 (8%) 7 (4%)
Fibrilacién auricular 10 (6%) 8 (5%)
Infeccion 10 (6%) 11 (7%)
Hemorragia 6 (4%) 6 (4%)
Neumonia 6 (4%) 2 (1%)
Infeccion del tracto urinario 6 (4%) 3 (2%)
Erupcioén cutanea 5 (3%) 3 (2%)
Edema 5 (3%) 1(<1%)
Hipotension 4 (3%) 2 (1%)
Dificultad respiratoria 4 (3%) 3 (2%)
Confusién 4 (3%) 0 (0%)
Desgarro de duramadre 4 (3%) 4 (3%)
Fibrilacién ventricular 4 (3%) 3 (2%)
Arritmia 4 (3%) 0 (0%)
Insuficiencia cardiaca derecha 3 (2%) 2 (1%)
Trombosis arterial 3 (2%) 8 (5%)
Fiebre 3 (2%) 2 (1%)
Atelectasia 3 (2%) 1(<1%)
Derrame pleural 3 (2%) 5 (3%)
Los recuentos reflejan el numero de pacientes en cada grupo de tratamiento
que presenta una o mas acontecimientos adversos que se corresponden
con un sistema corporal COSTART modificado 52 edicién. En cada nivel de
resumen (acontecimiento adverso), los pacientes sélo se cuentan una vez.

Otras reacciones adversas observadas en un 1% o menos de los pacientes
tratados con FLOSEAL en el ensayo clinico fueron infarto de miocardio, celulitis,
neumotérax, dolor, accidente cerebrovascular, alucinaciones, parestesia,
bradicardia, abscesos, diarrea, retencion urinaria, dehiscencia, Ulceras en la piel,
reaccion a la transfusion, disnea, parada cardiaca, edema pulmonar, dolor de
espalda, taquicardia ventricular, neuropatia, insuficiencia renal aguda, necrosis
de tubulo renal, gastritis, nauseas, nauseas y vomitos, erupcion cutanea,
hiperglucemia y Ulcera en el talén.

Las siguientes reacciones adversas, clasificadas como “leves” fueron
consideradas por el cirujano como “posiblemente relacionadas” con el uso de
FLOSEAL: anemia (2 pacientes, 1%), hemorragia postoperatoria leve

(1 paciente, <1%) e inflamacion local (1 paciente, <1%). Ninguna otra reaccién
adversa fue considerada por el cirujano como relacionado con el uso de
FLOSEAL.
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En personas sensibles a los materiales de origen bovino se pueden dar
reacciones alérgicas. Las siguientes reclamaciones médicas, consideradas como
asociadas o no al uso de FLOSEAL, se notificaron con una frecuencia clasificada
como “muy rara” (menos del 0,01% de los kits vendidos):

— Reaccion alérgica

— Hemorragia postoperatoria
— Falta de eficacia

— Embolia

— Compresion nerviosa

— Formacion de adherencias
— Dificultad respiratoria

— Hidrocefalia

— Ictericia

— Muerte

— Inflamacion

— Infeccion

— Pneumoperitoneo

Instrucciones de uso
La trombina se debe afadir a la matriz de gelatina antes de su uso.

1. Preparacion de FLOSEAL

Inspeccione la integridad del contenido del kit de FLOSEAL. Si el envase o el
vial estan dafiados o abiertos, no los utilice.

2. Apertura del kit

Abra el envase exterior que contiene la ampolla y lleve la ampolla al campo
estéril.

Abra la bolsa exterior que contiene el componente de trombina y lleve la bolsa
interior al campo estéril. Los elementos incluidos en este envase se utilizaran
para reconstituir la trombina, antes de mezclarla con la matriz de gelatina. Una
vez colocado en el campo estéril, el envase interior puede abrirse en cualquier
momento.

Abra la bolsa exterior que contiene el componente de matriz de gelatina y lleve la
bolsa interior al campo estéril. Una vez colocado en el campo estéril, el envase
interior puede abrirse en cualquier momento.

3. Preparacion de la solucion de trombina

En primer lugar, retire la cubierta Tyvek del envase del adaptador de vial. Retire
el tapon de rosca de la ampolla de cloruro de sodio. Mientras sujeta el envase
del adaptador de vial, conecte la ampolla de cloruro de sodio precargada al
conector luer del adaptador de vial y retire el envase restante.

Quite el tapon de plastico del vial de trombina. Mientras sujeta el adaptador

de vial, perfore el tapon de goma del vial de trombina. Transfiera el contenido
completo de la ampolla de cloruro de sodio al vial de trombina. Agite suavemente
el vial de trombina con el adaptador de vial y la ampolla hasta que la trombina

se haya disuelto totalmente. Una vez reconstituida, la solucion de trombina debe
ser utilizada rapidamente.Sin embargo, la solucién se puede conservar en el vial
entre 2°C — 25 °C hasta cuatro horas.

4. Mezcla de la solucion de trombina en la matriz de gelatina
Presentacion de 5 ml: retire la ampolla, conecte una jeringa vacia de 5 ml con
el conector luer hembra al adaptador de vial y extraiga la solucion de trombina
del vial hasta la marca indicada (4 ml). Deseche el vial de trombina vacio y el
adaptador de vial de la forma adecuada.
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Presentacion de 10 ml: retire la ampolla, conecte el conector luer a la jeringa de
10 ml vacia. Conecte una jeringa de 10 ml con el conector luer, al adaptador de
vial y extraiga la solucién de trombina del vial hasta la marca indicada (8 ml).

Deseche el vial de trombina vacio y el adaptador de vial de la forma adecuada.

La siguiente informacién se aplica a las presentaciones de 5 mly 10 ml

Retire con cuidado el protector luer de la jeringa que contiene la matriz de
gelatina para evitar la fuga de granulos de la matriz de gelatina. Conecte esta
jeringa a la jeringa que contiene la solucién de trombina.

Empuje el émbolo de la jeringa con la solucién de trombina hasta transferir
rapidamente la solucion a la jeringa que contiene la matriz de gelatina. Esto
constituye “un pase”. Pueden hacer falta varios pases para que todos los
granulos de la matriz de gelatina se hidraten. No empuje con demasiada fuerza
los granulos secos a través del conector luer durante los primeros pases ya que
se podria obstruir.

Transfiera la mezcla de matriz de gelatina — solucién de trombina entre las
jeringas durante un total de 10 pases, hacia adelante y hacia atras.

Asegurese de que la jeringa que estd marcada con FLOSEAL contiene la matriz
de FLOSEAL.

Si lo desea, conecte una punta aplicadora a la jeringa de FLOSEAL. La punta
maleable se puede identificar por el conector luer de color azul oscuro.

FLOSEAL también se puede aplicar directamente de la jeringa.

Si se selecciona la punta maleable, conecte la punta a la jeringa de FLOSEAL y
moldee la punta seguin sea necesario para acceder a la zona de aplicacion.

Segun sea necesario, limpie la punta maleable con una cantidad de solucién
salina equivalente para extraer cualquier residuo de FLOSEAL que pudiera
quedar en ella.

Baxter no ejerce ningln control sobre la variabilidad, la tolerancia, la resistencia
mecanica o los cambios que pudieran producirse eventualmente en productos
(por ejemplo, puntas aplicadoras) de otros fabricantes. Por tanto, Baxter

no puede garantizar el funcionamiento correcto de los productos de otros
fabricantes cuando se utilizan con FLOSEAL.

FLOSEAL se puede aplicar hasta ocho (8) horas después de haberse mezclado
con la solucién de trombina.

Antes de aplicar el producto, hay que dejar transcurrir 30 segundos tras la
preparacion para garantizar una consistencia y rendimiento optimos.

Al principio, puede salir una pequefia cantidad de liquido transparente de la
jeringa de FLOSEAL.

Después del uso, deseche de manera apropiada FLOSEAL matriz hemostatica
con la punta acoplada .

5. Aplicacion de FLOSEAL

No inyecte FLOSEAL en los vasos sanguineos. Consulte las secciones
Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones adversas de
estas instrucciones de uso.

Para obtener mejores resultados, FLOSEAL debe estar en completo contacto
con la superficie del tejido que sangra de forma activa.

6. Técnica de aplicacion

Identifique el origen de la hemorragia en la superficie de tejido. Este es el punto
de aplicacion de FLOSEAL.
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Aproxime manualmente una gasa humedecida con solucién salina estéril (no
heparinizada) a la superficie de la hemorragia y utilice la punta aplicadora (o
punta de la jeringa) para aplicar FLOSEAL entre la gasa y la superficie de la
hemorragia. La gasa mantendra a FLOSEAL en la superficie sangrante, en
presencia de hemorragia activa. Aplique suficiente cantidad de FLOSEAL para
crear un pequefio “montén” en el origen de la hemorragia. FLOSEAL también se
puede aplicar primero sobre una gasa humedecida o una lentina, que se utiliza
para administrar y aproximar el material al origen de la hemorragia.

En el caso de defectos de los tejidos (“orificios” o “crateres”), comience aplicando
FLOSEAL en la parte mas profunda de la lesion y contintie aplicandolo segun

va retirando la jeringa (o punta aplicadora, si se utiliza) de la lesién. Esta accién
de “relleno” garantizarad que FLOSEAL entra en contacto con toda la superficie
sangrante del defecto tisular.

Utilice una gasa para aproximar FLOSEAL a la superficie de la hemorragia,
ajustandola a la lesion.

Después de aproximadamente dos minutos, levante la gasa e inspeccione el
lugar de la herida. Si la hemorragia ha cesado, se debe retirar siempre el exceso
de FLOSEAL (no incorporado en el coagulo hemostatico) del punto de aplicacion
mediante irrigacion suave seguida de aspiracion.

Para reducir al minimo la alteracién del coagulo, retire las gasas cuando se haya
conseguido la hemostasia. Si la gasa se adhiere al coagulo recién formado,
irriguela con solucién salina no heparinizada y retirela del area tratada con
cuidado.

En casos de hemorragias persistentes, producidas por la saturacion y la
hemorragia a través de los granulos, inserte la punta aplicadora a través del
centro de la matriz de FLOSEAL aplicada previamente para volver a aplicar
FLOSEAL fresco lo mas cerca posible de la superficie del tejido. Después de
volver a aplicar FLOSEAL, vuelva a colocar una gasa durante otros dos minutos
y vuelva revisar la zona. Repita la aplicacion, si fuera necesario.

Una vez que haya cesado la hemorragia, se debe retirar siempre el exceso
de material FLOSEAL no incorporado en el coagulo hemostatico del punto de
aplicacion mediante irrigacion suave seguida de aspiracion. (Véase la seccion
“Advertencias”.)

No rompa el complejo de FLOSEAL-coagulo mediante manipulacion fisica. El
FLOSEAL incorporado en el coagulo hemostatico debe dejarse in situ.

Condiciones de conservacion
El kit de FLOSEAL debe conservarse entre 2°C y 25 °C.
No congelar.

Definicién de los simbolos

a No contiene latex
@ No utilizar si el envase esta dafiado

No inyectar FLOSEAL en los vasos sanguineos

Baxter y Floseal son marcas registradas

de Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich
Suiza

Codigo de etiqueta: 0732860

Fecha de revision: 2015-04-06

C€E...
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Floseal Matrice emostatica @
5 mL/10 mL

Istruzioni per l'uso

NON INIETTARE PER VIA INTRAVASCOLARE.

FLOSEAL Matrice emostatica (FLOSEAL) non deve essere iniettato nei
vasi sanguigni.

Istruzioni brevi
1. Applicare FLOSEAL direttamente sul sito dell’emorragia.

2. Tenere FLOSEAL sul sito dell’emorragia per 2 minuti con una delicata
approssimazione.

3. Utilizzare un’adeguata quantita di FLOSEAL in modo da coprire
completamente il difetto tissutale.

4. Agire rapidamente.

5. Eliminare sempre la matrice FLOSEAL in eccesso con una irrigazione
delicata.

Descrizione del dispositivo

Il kit FLOSEAL & composto da una matrice di gelatina di origine bovina, trombina
di derivazione umana, punte applicatrici e vari accessori di miscelazione. Gli
accessori per la miscelazione comprendono una siringa, una fiala pre-riempita di
soluzione di cloruro di sodio e un adattatore per flaconcino per la ricostituzione
senza ago. Questi accessori facilitano la ricostituzione e la miscelazione della
trombina nella matrice di gelatina. Le punte applicatrici facilitano I'erogazione

di FLOSEAL sul sito da trattare. (Per il contenuto specifico del kit, consultare la
tabella nella sezione Confezionamento.)

La matrice di gelatina, prodotta da Baxter Healthcare Corporation, € costituita da
granuli di gelatina uniti da legami crociati ed & fornita sterile e apirogena in una
siringa monouso standard.

La trombina (umana) derivata da un pool di campioni di plasma umano & una
preparazione in polvere sterile, apirogena, liofilizzata, sottoposta a trattamento
con vapore e a trattamento solvente-detergente (VH S/D). La soluzione di cloruro
di sodio & una soluzione sterile e apirogena. La soluzione di trombina risultante
dalla ricostituzione della trombina liofilizzata nella soluzione di cloruro di sodio
contiene 500 Ul/mL di trombina (umana).

FLOSEAL ¢ una combinazione di matrice di gelatina e trombina. La trombina
deve essere aggiunta alla matrice di gelatina prima dell'uso. FLOSEAL &
biocompatibile e viene riassorbito in 6 — 8 settimane, compatibilmente con la
normale guarigione della ferita.

Confezionamento
FLOSEAL viene fornito come descritto nella tabella seguente.
La componente matrice di gelatina di FLOSEAL é sterilizzata per irradiazione.

32



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | check as appiicable

INTERNAL USE ONLY Printed Name 0 Exluding
Document No.: 0732860 O Bluding
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""" dimensions

Change No.: FT0722238 Signature Date O U.S. English
Page 33 of 140 O Other Language:

P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
© B oode

Sianature T T T T T T T e T T T T T T T dimensions
Signature Date
0 O U.S. English

[ Other Language:

Confezione del kit FLOSEAL Matrice emostatica

Matrice di gelatina Componente trombina Componente nella
fiala

Confezione da 5 mL

* 1siringada5mLcon | « 1 flaconcino di » 1 fiala da 5 mL con
matrice di gelatina trombina (umana), soluzione di cloruro
- 1 siringada 5 mL sottoposta a di sodio allo 0,9%
per la preparazione trattamento VH S/D,
della matrice dotata 2500 Ul
di connettore Luer « 1 adattatore per
femmina completo flaconcino senza ago

2 punte applicatrici

1 punta flessibile

Confezione da 10 mL

* 1 siringa da « 1 flaconcino di » 1 fiala da 10 mL con
10 mL con matrice di trombina (umana) soluzione di cloruro
gelatina sottoposta a di sodio allo 0,9%

« 1 siringa da 10 mL trattamento VH S/D,

5000 UI

per la preparazione
della matrice « 1 adattatore per
flaconcino senza ago

1 connettore Luer

2 punte applicatrici

* 1 punta flessibile

La trombina viene trattata usando una tecnica asettica. Poi il contenuto del
componente trombina é sigillato in una busta doppia e trattato con ossido
di etilene per rendere le superfici esterne adatte all’'uso in campo sterile. Il
componente nella fiala viene fornito sterile.

Indicazioni

FLOSEAL & indicato nelle procedure chirurgiche come coadiuvante dell’emostasi
quando il controllo del’emorragia, in un range da emorragia modesta a
emorragia a fiotto, tramite legatura o procedure standard & inefficace o non
praticabile.

Controindicazioni

Non utilizzare FLOSEAL in pazienti con allergie note ai materiali di origine
bovina.

Avvertenze
Non iniettare o comprimere FLOSEAL nei vasi sanguigni.

Non applicare FLOSEAL in assenza di flusso di sangue attivo, per es. durante
il clampaggio o il bypass di vasi perché potrebbe provocare un coagulo
intravascolare e anche il decesso.

FLOSEAL non é stato concepito come sostituto di una tecnica chirurgica
scrupolosa e di un’applicazione corretta delle suture o di altre procedure
standard per I'emostasi.

FLOSEAL non deve essere utilizzato come agente emostatico profilattico per
prevenire 'emorragia postoperatoria.

La matrice FLOSEAL in eccesso (materiale non incorporato nel coagulo
emostatico) deve essere sempre rimossa dalla sede di applicazione con
un’irrigazione delicata. Quando & applicato in corrispondenza di, intorno a o in
prossimita di forami ossei, aree al confine con le ossa, midollo spinale, cervello
e/o nervi cranici, & necessaria un’attenta irrigazione.
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Come con ogni materiale impiantabile, 'uso di FLOSEAL non & consigliato in
presenza di un’infezione attiva.

FLOSEAL va utilizzato con cautela in aree contaminate dell’organismo. Se si
manifestano segni di infezione o ascesso nel punto di applicazione di FLOSEAL,
puo essere necessario intervenire per rimuovere il materiale infetto e consentire
il drenaggio.

Indipendentemente dalla procedura chirurgica, i chirurghi devono considerare un
volume massimo di espansione di FLOSEAL dal 10 al 20% dopo I'applicazione
sul sito dell’emorragia e il suo possibile effetto sulle aree anatomiche circostanti.
Il massimo volume di espansione viene raggiunto entro 10 minuti circa.

Non é stata determinata la sicurezza e I'efficacia di FLOSEAL nelle procedure
oftalmiche.

Non utilizzare FLOSEAL per il controllo del’emorragia intrauterina postparto o
della menorragia.

Non é stata determinata la sicurezza e I'efficacia di FLOSEAL nei bambini o nelle
donne in gravidanza.

FLOSEAL contiene gelatina di origine bovina. Il rischio correlato alle
encefalopatie spongiformi trasmissibili (TSE) & stato ridotto al minimo in
conformita con le linee guida regolatorie mediante un processo produttivo con
dimostrata capacita di inattivazione delle TSE.

FLOSEAL contiene anche trombina derivata da plasma umano. Quando i
prodotti medicinali derivano da sangue e plasma umano, vengono adottate
opportune misure per impedire la trasmissione di infezioni ai pazienti. Tali misure
includono un’attenta selezione dei donatori di sangue e plasma, per garantire
I'esclusione dei soggetti a rischio di trasmissione di infezioni, e un test di ogni
donazione e pool di plasma per rilevare segni di virus o infezioni. | fabbricanti

di questi prodotti includono anche fasi di lavorazione del sangue e del plasma
che possono inattivare o rimuovere i virus. Malgrado tali misure, quando
vengono somministrati prodotti medicinali derivanti da sangue o plasma umano,
la possibilita di trasmissione di infezioni non puo essere totalmente esclusa.

Cio si applica anche a virus sconosciuti o emergenti o ad altri tipi di infezioni.

Le misure adottate sono considerate efficaci per virus capsulati, come il virus
dellimmunodeficienza umana (HIV), il virus dell’epatite B e il virus dell’'epatite C,
e per i virus non capsulati dell’'epatite A e il parvovirus B19V

Non utilizzare I'aria per rimuovere i residui di matrice FLOSEAL dalle punte
applicatrici. Le punte applicatrici non devono essere tagliate.

Fatto salvo quanto previsto dalla normativa vigente in tema di vigilanza sui
dispositivi medici, tutte le infezioni che il medico ritiene siano state probabilmente
trasmesse attraverso questo prodotto devono essere riportate dallo stesso o da
altri sanitari a Baxter S.p.A. Il medico deve discutere i rischi e i benefici di questo
prodotto con il paziente.

Precauzioni
Monouso. Non risterilizzare.

Come per gli altri agenti emostatici, le circostanze che danno luogo a una
pressione venosa periferica negativa (come il posizionamento del paziente)
possono attirare materiale nel sistema vascolare provocando possibili eventi
tromboembolici che possono mettere a repentaglio la vita del paziente.

Come per gli altri agenti emostatici, non far penetrare FLOSEAL
nell'apparecchiatura per il recupero di sangue, nei circuiti di bypass
cardiopolmonare extracorporeo o nei circuiti di recupero di sangue autologo. E
stato dimostrato che frammenti di agenti emostatici a base di collagene possono
attraversare i filtri per trasfusione da 40 um dei sistemi di recupero del sangue.

Non utilizzare FLOSEAL su superfici ossee, dove sia necessario fissare un
dispositivo protesico mediante adesivi come metilmetacrilato o altri adesivi
acrilici. E stato riportato che il collagene microfibrillare riduce la resistenza degli
adesivi a base di metilmetacrilato utilizzati per fissare i dispositivi protesici alle
superfici ossee.
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Non usare FLOSEAL per la sutura di incisioni cutanee perché puo interferire
con la guarigione dei lembi cutanei a causa dell’interposizione meccanica della
gelatina. Non sono state determinate la sicurezza e I'efficacia della matrice
FLOSEAL come vettore di soluzioni o polveri antibiotiche.

La soluzione di trombina pud denaturarsi in seguito al contatto con soluzioni
contenenti alcool, iodio o ioni di metalli pesanti. Se vicino al sito del’'emorragia
sono stati utilizzati antisettici contenenti tali sostanze, applicare la matrice
FLOSEAL solo dopo una pulizia accurata e I'eliminazione di tali sostanze.

Eventi avversi

In una sperimentazione clinica randomizzata, prospettica e contemporaneamente
controllata che usava la formulazione della matrice di gelatina FLOSEAL
contenente trombina di origine bovina (FLOSEAL) un totale di 309 pazienti ha
ricevuto FLOSEAL o il controllo (spugna di gelatina + trombina).
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Gli eventi avversi pit comuni riportati durante e dopo I'applicazione degli agenti
emostatici sono stati anemia, fibrillazione atriale, infezione ed emorragia. Di
seguito viene mostrato un elenco completo degli eventi avversi riscontrati in piu
dell’1% dei pazienti osservati nella sperimentazione clinica pivotal per il gruppo
FLOSEAL. Gli eventi avversi corrispondenti del gruppo Controllo sono elencati
per confronto. Nessun evento avverso verificatosi & stato giudicato dal chirurgo
come “probabilmente correlato” all’'uso di FLOSEAL.

Eventi avversi riportati in piu dell’1% dei pazienti trattati con FLOSEAL
nella sperimentazione clinica
Evento avverso FLOSEAL Controllo (spugna di
gelatina + trombina)
Anemia 12 (8%) 7 (4%)
Fibrillazione atriale 10 (6%) 8 (5%)
Infezione 10 (6%) 11 (7%)
Emorragia 6 (4%) 6 (4%)
Polmonite 6 (4%) 2 (1%)
Infezione del tratto urinario 6 (4%) 3 (2%)
Esantema 5 (3%) 3 (2%)
Edema 5 (3%) 1(<1%)
Ipotensione 4 (3%) 2 (1%)
Sofferenza respiratoria 4 (3%) 3 (2%)
Confusione 4 (3%) 0 (0%)
Lacerazione durale 4 (3%) 4 (3%)
Fibrillazione ventricolare 4 (3%) 3 (2%)
Aritmia 4 (3%) 0 (0%)
Insufficienza cardiaca destra 3 (2%) 2 (1%)
Trombosi arteriosa 3 (2%) 8 (5%)
Febbre 3 (2%) 2 (1%)
Atelettasia 3 (2%) 1(<1%)
Versamento pleurico 3(2%) 5(3%)
| dati riflettonoil numero di pazienti in ogni gruppo di trattamento che hanno
riportato uno o pit eventi avversi secondo la classificazione del sistema
corporeo COSTART modificato, 5 edizionei. Per ogni livello di classificazione
(eventi avversi), i pazienti sono conteggiati una sola volta.

Altri eventi avversi osservati nell'1% o meno dei pazienti trattati con FLOSEAL
nella sperimentazione clinica sono stati: infarto miocardico, cellulite,
pneumotorace, dolore, accidente cerebrovascolare, allucinazione, parestesia,
bradicardia, ascesso, diarrea, ritenzione di urina, deiscenza, ulcera cutanea,
reazione da trasfusione, dispnea, arresto cardiaco, edema polmonare, dolore
lombare, tachicardia ventricolare, neuropatia, insufficienza renale acuta,
necrosi tubulare renale, gastrite, nausea, nausea e vomito, eruzione cutanea,
iperglicemia e ulcera del calcagno.

| seguenti eventi avversi, classificati tutti come “lievi”, sono stati ritenuti dal
chirurgo “probabilmente correlati” all'uso di FLOSEAL: anemia (2 pazienti, 1%),
emorragia lieve post-operatoria (1 paziente, <1%) e infiammazione locale

(1 paziente, <1%). Nessun altro evento avverso é stato giudicato dal chirurgo
correlato all'uso di FLOSEAL.
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In individui sensibili ai materiali di origine bovina possono essere riscontrate
reazioni allergiche. Le seguenti segnalazioni mediche, correlate o0 meno all’'uso
di FLOSEAL, sono state classificate come eventi “molto rari” (meno dello 0,01%
dei kit venduti):

— Risposta allergica

— Sanguinamento post-operatorio
— Mancanza di efficacia
— Embolia

— Compressione dei nervi
— Formazione di aderenze
— Sofferenza respiratoria
— ldrocefalo

— ltterizia

— Decesso

— Infiammazione

— Infezione

— Pneumoperitoneo

Istruzioni per 'uso
La trombina deve essere aggiunta alla matrice di gelatina prima dell’'uso.

1. Preparazione di FLOSEAL

Verificare I'integrita dei componenti del kit FLOSEAL. Se la confezione o il
flaconcino ¢ stato aperto o danneggiato, non usare il kit.

2. Apertura del kit
Aprire la confezione esterna contenente la fiala e porre la fiala nel campo sterile.

Aprire la busta esterna del componente trombina e porre quella interna

nel campo sterile. | componenti di questa confezione saranno usati per la
ricostituzione della trombina prima della miscelazione con la matrice di gelatina.
Una volta nel campo sterile, la confezione interna pud essere aperta in qualsiasi
momento.

Aprire la busta esterna del componente matrice di gelatina e porre quella interna
nel campo sterile. Una volta nel campo sterile, la confezione interna pud essere
aperta in qualsiasi momento.

3. Preparazione della soluzione di trombina

Innanzitutto rimuovere il coperchio di Tyvek dalla confezione dell'adattatore per
flaconcino. Rimuovere il tappo a vite dalla fiala di cloruro di sodio. Tenendo in
mano la confezione dell’adattatore per flaconcino, attaccare la fiala pre-riempita
di cloruro di sodio al connettore Luer dell’adattatore per flaconcino e rimuoverla
dal resto della confezione.

Rimuovere il tappo a scatto in plastica dal flaconcino di trombina. Tenendo in
mano I'adattatore per flaconcino, forare il tappo di gomma del flaconcino di
trombina. Trasferire tutto il contenuto della fiala di cloruro di sodio nel flaconcino
di trombina. Agitare delicatamente il flaconcino di trombina con 'adattatore e la
fiala attaccati fino a quando la trombina si & disciolta completamente. Una volta
ricostituita, la soluzione di trombina deve essere usata immediatamente. Tuttavia,
se necessario, pud essere conservata a 2 — 25°C nel flaconcino per quattro ore
al massimo.
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4. Miscelazione della soluzione di trombina nella matrice di
gelatina

Confezione da 5 mL: Rimuovere la fiala, attaccare la siringa vuota da 5 mL con
il connettore Luer femmina all’adattatore per flaconcino e aspirare la soluzione
di trombina dal flaconcino fino al segno indicato (4 mL). Smaltire correttamente il
flaconcino di trombina vuoto e I'adattatore.

Confezione da 10 mL: Rimuovere la fiala e collegare il connettore Luer alla
siringa da 10 mL vuota. Attaccare la siringa da 10 mL con il connettore Luer
all’adattatore per flaconcino e aspirare la soluzione di trombina dal flaconcino
fino al segno indicato (8 mL). Smaltire correttamente il flaconcino di trombina
vuoto e I'adattatore.

Le istruzioni seguenti sono valide sia per la confezione da 5 mL che per quella
da 10 mL

Rimuovere con cautela il cappuccio Luer dalla siringa con la matrice di gelatina
per evitare di disperdere i granuli di matrice di gelatina. Collegare questa siringa
alla siringa contenente la soluzione di trombina.

Spingere lo stantuffo della siringa con la soluzione di trombina per trasferire
rapidamente la soluzione nella siringa contenente la matrice di gelatina.
Questa operazione costituisce un passaggio. Possono essere necessari
svariati passaggi per idratare tutti i granuli della matrice di gelatina. Durante i
primi passaggi non applicare una forza eccessiva per spingere i granuli secchi
attraverso il connettore Luer perché potrebbero ostruirlo.

Trasferire da una siringa all’altra la soluzione di matrice di gelatina e trombina per
un totale di 10 passaggi avanti e indietro.

Verificare che la siringa etichettata con la scritta FLOSEAL contenga la matrice
FLOSEAL.

Se lo si desidera, collegare la punta applicatrice alla siringa FLOSEAL. La punta
flessibile puo essere identificata grazie al connettore Luer blu.

FLOSEAL puo essere applicato anche direttamente dalla siringa.

Se si seleziona la punta flessibile, attaccarla alla siringa FLOSEAL e modellarla
in base alla necessita per poter accedere al sito chirurgico.

Se necessario, pulire la punta flessibile con una quantita equivalente di soluzione
fisiologica per eliminare eventuali residui di FLOSEAL, che possono essere
rimasti nella punta.

Baxter non esercita alcun controllo sulla variabilita, le tolleranze, la resistenza
meccanica o le modifiche ai prodotti (per es. le punte applicatrici) da parte di altri
fabbricanti. Baxter non puo pertanto assicurare che, se usati con FLOSEAL, i
prodotti di altri fabbricanti funzioneranno in modo soddisfacente.

FLOSEAL puo essere utilizzato fino a otto (8) ore dopo la miscelazione con la
soluzione di trombina.

Per garantire una prestazione e una consistenza ottimali del prodotto, dopo la
preparazione attendere 30 secondi prima di procedere all'applicazione.

Inizialmente dalla siringa di FLOSEAL potrebbe fuoriuscire una piccola quantita
di liquido trasparente.

Dopo l'uso, smaltire correttamente il dispositivo FLOSEAL con la punta attaccata.

5. Posizionamento/applicazione di FLOSEAL

Non iniettare FLOSEAL nei vasi sanguigni. Consultare le sezioni relative a
controindicazioni, avvertenze, precauzioni ed eventi avversi presenti in queste
Istruzioni per l'uso.

Per ottenere i migliori risultati, FLOSEAL dovrebbe essere completamente a
contatto con la superficie del tessuto sanguinante.

6. Tecnica di applicazione

Identificare il sito dell’'emorragia sulla superficie tissutale, che corrisponde al
punto bersaglio per I'applicazione di FLOSEAL.
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Avvicinare manualmente una garza-spugna inumidita con soluzione fisiologica
sterile (non eparinizzata) alla superficie sanguinante e usare la punta applicatrice
(o la punta della siringa) per erogare FLOSEAL tra la garza-spugna e la
superficie sanguinante. La garza-spugna tiene FLOSEAL in posizione contro la
superficie sanguinante nel punto del’emorragia attiva. Applicare una quantita di
FLOSEAL sufficiente a creare un piccolo cumulo di materiale in corrispondenza
del sito del’emorragia. FLOSEAL puo essere anche applicato prima su una
garza o un cotonino in Cottonoid che viene poi usato per portare il materiale sul
sito dell’'emorragia.

In caso di difetti tissutali (“divot” o “crateri”) iniziare applicando FLOSEAL
nella parte piu profonda della lesione e continuare I'applicazione allontanando
la siringa (o la punta applicatrice, se usata) dalla lesione. Questa azione di
riempimento a ritroso consente di mettere FLOSEAL in contatto con tutta la
superficie sanguinante a livello del difetto tissutale.

Applicare una garza-spugna per avvicinare FLOSEAL alla superficie sanguinante
consentendogli di assumere la forma della lesione.

Dopo circa due minuti sollevare la garza-spugna e ispezionare il sito della ferita.
Se il sanguinamento si & interrotto, rimuovere sempre la matrice FLOSEAL

in eccesso (materiale non incorporato nel coagulo emostatico) dalla sede di
applicazione con un’irrigazione e un’aspirazione delicate.

Per ridurre al minimo I'interferenza con il coagulo, rimuovere la garza-spugna
una volta ottenuta I'emostasi. Se questa aderisce al nuovo coagulo, irrigare

le garza-spugna con soluzione fisiologica non eparinizzata e rimuoverla con
delicatezza dal sito trattato.

In caso di emorragia persistente, indicata dalla saturazione e dal sanguinamento
attraverso i granuli, inserire la punta applicatrice nel centro della massa di
FLOSEAL applicato in precedenza per erogare FLOSEAL fresco il piu vicino
possibile alla superficie tissutale. Dopo la riapplicazione di FLOSEAL, riprendere
I'avvicinamento con una garza-spugna per altri due minuti e ispezionare di nuovo
il sito. Se necessario, ripetere la riapplicazione.

Una volta cessata I'emorragia, rimuovere sempre il materiale FLOSEAL

in eccesso non incorporato nel coagulo emostatico con ur’irrigazione

e un’aspirazione delicate dal sito di applicazione (consultare la sezione
Avvertenze).

Non interferire con il complesso FLOSEAL-coagulo mediante manipolazione
fisica. Il materiale FLOSEAL incorporato nel coagulo emostatico deve essere
lasciato in situ.

Condizioni per la conservazione:
Il kit FLOSEAL deve essere conservato a 2 — 25°C.
Non congelare.

Definizione dei simboli

n Privo di lattice

@ Non utilizzare se la confezione € danneggiata
@ Non iniettare nei vasi sanguigni

Baxter e Floseal sono marchi registrati

di Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
Codice etichetta: 0732860 8010 Zurigo
Svizzera

Data rev.: 2015-04-06

c € 0123
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Floseal haamostatisk matrix
5 mi/10 ml

D

Brugsvejledning

MA IKKE INJICERES INTRAVASKUL/ZERT.
FLOSEAL haemostatisk matrix (‘FLOSEAL”) ma ikke injiceres i blodkar.

Kort brugsvejledning:
1. Applicer FLOSEAL direkte pa bledningsstedet.

2. Hold FLOSEAL pa stedet (fokus for bladning) i 2 minutter med let
kompression.

3. Benyt tilstraekkelige mangder FLOSEAL, sa vavsskaden er helt daekket.
4. Arbejd hurtigt.
5. Skyl altid overskydende FLOSEAL vak. Skyl forsigtigt.

Beskrivelse af udstyret

FLOSEAL-kittet bestar af en bovinbaseret gelatinematrix, en humanbaseret
trombinkomponent, applikatorspidser og forskelligt blandetilbeher.
Blandetilbehgret omfatter en sprgjte, en fyldt ampul med natriumkloridoplasning
og en haetteglasadapter til nalefri rekonstituering. Blandetilbehgret er vedlagt
for at lette rekonstituering og blanding af trombinet i gelatinematrixen.
Applikatorspidserne er vedlagt for at lette pafgringen af FLOSEAL pa
behandlingsstedet. (Indholdet af specifikke kit kan ses i tabellen under “Ved
levering”).

Gelatinematrixen, som fremstilles af Baxter Healthcare Corporation,
bestar af krydsbundne gelatinepartikler og leveres steril og pyrogenfri i en
standardengangsspraijte.

Trombinet (humant) er et sterilt, pyrogenfrit, fryseterret, dampbehandlet

og solvens-detergens-behandlet pulver fremstillet af poolet humanplasma.
Natriumkloridoplasningen er en steril, pyrogenfri oplgsning. Efter rekonstituering
af det fryseterrede trombin i natriumkloridopl@sningen indeholder
trombinopl@sningen 500 IE/ml trombin (humant).

FLOSEAL er en kombination af gelatinematrixen og trombinkomponenten.
Trombin skal tilseettes gelatinematrixen far brug. FLOSEAL er biokompatibel
og resorberes i Igbet af 6-8 uger, hvilket er i overensstemmelse med normal
sarheling.

Ved levering
FLOSEAL leveres som vist i nedenstaende tabel.
FLOSEALs gelatinematrixkomponent er stralesteriliseret.

FLOSEAL hamostatisk matrix, sammensatning af kit

Gelatinematrix Trombinkomponent Ampulkomponent

5 ml-konfiguration

* 1 x5 ml sprgijte til
klarggring af matrix
med integreret hun-
luer-kobling

+ 2 x applikatorspidser

* 1 x bgjelig spids

solvens-detergens-
behandlet, 2500 IE

1 x nalefri
haetteglasadapter

* 1x5mlsprgjte med | ¢ 1 x heetteglas * 1x0,9 % ampul
gelatinematrix trombin (humant), med natriumklorid-
dampbehandlet, oplgsning, 5 ml
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FLOSEAL hamostatisk matrix, sammensaetning af kit

Gelatinematrix Trombinkomponent Ampulkomponent

10 ml-konfiguration

* 1x 10 ml sprojte * 1 x heetteglas * 1x0,9 % ampul
med gelatinematrix trombin (humant), med natriumklorid-
dampbehandlet, oplasning, 10 ml
solvens-detergens-
behandlet, 5000 IE

* 1 xnalefri
haetteglasadapter

* 1 x 10 ml sprgijte til
klargering af matrix

* 1 x luer-kobling
» 2 x applikatorspidser

* 1 x bgjelig spids

Trombin behandles ved anvendelse af aseptisk teknik. Indholdet af
trombinkomponenten forsegles derefter i en dobbeltpose og behandles med
ethylenoxid, sa de eksterne komponentoverflader kan anvendes i et sterilt
omrade. Ampulkomponenten leveres feerdigsteriliseret.

Indikationer

FLOSEAL er indiceret til kirurgiske procedurer som et supplement til heemostase,
nar kontrol af bladning, fra sivning til pulserende blgdninger, med ligatur eller
konventionelle procedurer er uden virkning eller ikke praktisk mulig.

Kontraindikationer

FLOSEAL ma ikke anvendes til patienter med kendt allergi over for materialer af
bovin oprindelse.

Advarsler
FLOSEAL ma ikke injiceres eller presses ind i blodkar.

FLOSEAL ma ikke anvendes ved fraveer af en aktiv blodstrem, f.eks. ved
afklemning eller bypass af karret. Resultatet kan vaere omfattende intravaskulaer
koagulation eller dedsfald.

FLOSEAL er ikke beregnet som erstatning for god kirurgisk teknik og korrekt
brug af ligaturer eller andre konventionelle procedurer til haemostase.

FLOSEAL er ikke beregnet som profylaktisk haemostatika for at forhindre
postoperativ blgdning.

Overskydende FLOSEAL matrix (materiale, som ikke indgar i det haemostatiske
koagel) skal altid fiernes fra applikationsstedet ved forsigtig skylning. Omhyggelig
skylning er ngdvendig, nar det anvendes i, omkring eller i nserheden af
knogleforamina, knoglehulrum, rygmarven, hjernen og/eller kranienerverne.

Som ved alt implanterbart materiale anbefales det ikke at anvende FLOSEAL ved
tilstedevaerelse af en aktiv infektion.

FLOSEAL ber anvendes med forsigtighed i kontaminerede omrader af kroppen.
Er der tegn pa udvikling af en infektion eller absces pa det sted, hvor FLOSEAL
anvendes, kan reoperation veere ngdvendig for at fierne det inficerede materiale
og serge for dreenage.

Uanset operationsprocedure, skal kirurgen tage FLOSEALs maksimale
volumenforggelse pa ca. 10-20 % i betragtning, nar produktet er appliceret kilden
til bladningen, og den potentielle virkning pa de omgivende anatomiske omrader.
Den maksimale volumenforggelse opnas inden for ca. 10 minutter.

Sikkerheden og virkningen af FLOSEAL ved anvendelse i oftalmiske procedurer
er ikke undersggt.

FLOSEAL ber ikke anvendes til kontrol af intrauterin postpartumblgdning eller
menoragi.

41



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 42 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T BT  timersiors
[ Other Language:

Sikkerheden og virkningen af FLOSEAL hos bgrn og gravide er ikke undersggt.

FLOSEAL indeholder gelatine af bovin oprindelse. Risikoen med hensyn til TSE
(Transmissibel Spongiform Encephalopati) er i overensstemmelse med reglerne
minimeret ved en produktionsproces, som inaktiverer TSE.

FLOSEAL indeholder ogsa trombin fremstillet af humant plasma. Nar medicin
fremstilles af humant blod og plasma, tages der visse forholdsregler for at
forhindre, at der overfgres infektioner til patienterne. Disse omfatter omhyggelig
udveelgelse af blod- og plasmadonorer for at sikre, at personer med risiko for at
veere baerere af infektioner udelukkes. Desuden testes hver enkelt bloddonation
og plasmapool for tegn pa virus/infektioner. Producenterne af disse produkter
inkluderer desuden trin i forarbejdningen af blodet eller plasmaet, som kan
inaktivere eller fjerne vira. P& trods af disse forholdsregler kan risikoen for
overfgrsel af infektion ikke helt udelukkes, nar der anvendes midler fremstillet
af humant blod eller plasma. Dette geelder ogsa ukendte eller nyopdagede vira
eller andre typer af infektioner. Forholdsreglerne anses for effektive over for
kappekleedte vira, sasom hiv (humant immundefektvirus), hepatitis B-virus og
hepatitis C-virus og over for det ikke-kappekleedte hepatitis A-virus og
parvovirus B19V

Der ma ikke anvendes luft til at fierne overskydende FLOSEAL fra de
medfglgende applikatorspidser. Applikatorspidsen méa ikke beskzeres.

Alle infektioner, som en laege mener kan veere overfart med dette produkt,
skal indberettes til Baxter A/S af leegen eller sundhedspersonalet. Laegen bar
informere patienten om risici og fordele ved produktet.

Forsigtighedsregler:
Kun til engangsbrug. Ma ikke resteriliseres.

Som det er tilfaeldet med andre haemostatika, kan forhold, der resulterer i et
negativt perifert venetryk (f.eks. patientens lejring), treekke materiale ind i det
vaskulaere system, hvilket potentielt kan resultere i livstruende tromboemboliske
hzendelser.

FLOSEAL ma som andre hzemostatika ikke traenge ind i
celleopsamlingsudstyr, ekstrakorporale hjerte-lunge-bypasskredsiagb

eller autologe blodopsamlingskredslgb. Det er pavist, at fragmenter af
kollagenbaserede haemostatika kan passere igennem 40 pm-transfusionsfiltre i
blodopsamlingssystemer.

FLOSEAL ma ikke anvendes pa knogleoverflader, hvor der skal anvendes
kleebemidler som f.eks. methylmetakrylat eller andre akrylbaserede kleebemidler
til at feestne en protese. Det er rapporteret, at mikrofibrilleert kollagen reducerer
styrken af methylmetakrylatkleebemidler, som anvendes til at faestne proteser pa
knogleoverflader.

FLOSEAL ma ikke anvendes ved lukning af incisionsstedet, da det pa grund
af den mekaniske interposition af gelatine kan interferere med helingen af
hudkanterne. Sikkerheden og effekten af FLOSEAL matrix som bzerestof for
antibiotikaoplgsninger eller -pulvere er ikke kendt.

Trombinopl@sningen kan denatureres ved kontakt med oplgsninger, som
indeholder alkohol, jod eller tungmetalioner. Hvis antiseptiske midler, der
indeholder sadanne stoffer, har vaeret anvendt i naerheden af blgdningsstedet,
ma FLOSEAL matrix ikke paferes, for applikationsstedet er rengjort, og disse
stoffer er fiernet.

Bivirkninger

| et randomiseret, prospektivt samtidigt kontrolleret klinisk studie med en
formulering af FLOSEAL gelatinematrix med bovint trombin (FLOSEAL) fik i alt
309 patienter FLOSEAL eller kontrolstoffet (gelatinesvamp + trombin).
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De mest almindelige registrerede bivirkninger under og efter applicering af
haemostatika var anaemi, atrieflimren, infektion og bledning. Nedenfor ses en
komplet liste over bivirkninger, som er indberettet hos mere end 1 % af de
patienter, som blev observeret for FLOSEAL-gruppen i det pivotale kliniske
studie. De tilsvarende bivirkninger for kontrolgruppen er anfgrt til sammenligning.
Ingen af de opstaede bivirkninger blev af kirurgen vurderet som “sandsynligvis
relateret” til brugen af FLOSEAL.

Bivirkninger indberettet hos mere end 1 % af patienterne i klinisk studie
med FLOSEAL
Bivirkninger FLOSEAL Kontrolgruppe
(gelatinesvamp +
trombin)
Anzemi 12 (8%) 7 (4%)
Atrieflimren 10 (6%) 8 (5%)
Infektion 10 (6%) 11 (7%)
Bladning 6 (4%) 6 (4%)
Pneumoni 6 (4%) 2 (1%)
Urinvejsinfektion 6 (4%) 3 (2%)
Udslaet 5 (3%) 3 (2%)
@dem 5 (3%) 1(<1%)
Hypotension 4 (3%) 2 (1%)
Andedraetsbesvaer 4 (3%) 3 (2%)
Konfusion 4 (3%) 0 (0%)
Rift i dura mater 4 (3%) 4 (3%)
Ventrikelflimren 4 (3%) 3 (2%)
Arytmi 4 (3%) 0 (0%)
Hjertesvigt, hajre 3 (2%) 2 (1%)
Arterietrombose 3 (2%) 8 (5%)
Feber 3 (2%) 2 (1%)
Atelektase 3 (2%) 1(<1%)
Pleuraeffusion 3 (2%) 5 (3%)
Tallene afspejler antallet af patienter i hver behandlingsgruppe, der har
rapporteret en eller flere bivirkninger, som kan henfares til et Modified
COSTART b5 edition-kropssystem. P& hvert summeringsniveau (bivirkning)
teelles patienterne kun én gang.

Andre bivirkninger, som er observeret hos 1 % eller feerre af patienterne i det
kliniske FLOSEAL-studie, var myokardieinfarkt, cellulit, pneumothorax, smerter,
cerebrovaskulaer heendelse, hallucination, paraestesi, bradykardi, absces, diarré,
urinretention, dehiscens, hudsar, transfusionsreaktion, dyspng, hjertestop,
lungeadem, rygsmerter, ventrikulaer takykardi, neuropati, akut nyresvigt, tubulaer
nekrose, gastrit, kvalme, kvalme og opkastning, hududslaet, hyperglykaemi og
heelsar.

Falgende bivirkninger, der alle er klassificeret som “milde”, blev af kirurgen
vurderet som “muligvis relateret” til brugen af FLOSEAL: anaemi (2 patienter,

1 %), mild postoperativ bladning (1 patient, <1 %) og lokal inflammation

(1 patient, <1 %). Ingen andre bivirkninger blev af kirurgen vurderet som relateret
til brug af FLOSEAL.

43




BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 44 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T BT  timersiors
[ Other Language:

Der kan opsta allergiske reaktioner hos personer, som er fglsomme over for
bovine materialer. Fglgende bivirkninger er indberettet med hyppigheden “meget
sjeelden” (mindre end 0,01 % af solgte kit), uanset om de vurderes som relateret
til brugen af FLOSEAL eller ej:

— Allergisk reaktion

— Postoperativ blgdning
— Manglende virkning
— Emboli

— Nervekompression
— Adhaesionsdannelse
— Andedraetsbesveer
— Hydrocefalus

— Gulsot (ikterus)

— Dad

— Inflammation

— Infektion

— Pneumoperitoneum

Brugsvejledning
Trombin skal tilseettes gelatinematrixen far brug.

1. Klargering af FLOSEAL

Kontroller, at FLOSEAL-kittets indhold er ubeskadiget. Hvis emballagen eller
heetteglasset er beskadiget eller abnet, ma det ikke anvendes.

2. Abning af kittet
Pakningen med ampullen dbnes, og ampullen anbringes i det sterile omrade.

Yderpakningen med trombinkomponenten abnes, og den sterile inderpose
anbringes i det sterile omrade. Delene i pakningen bruges til at rekonstituere
trombinet fer blanding med gelatinematrixen. Nar inderpakningen er placeret i
det sterile omrade, kan den &bnes, nar det @nskes.

Yderposen med gelatinematrixkomponenten &bnes, og inderposen anbringes i
det sterile omrade. Nar inderpakningen er placeret i det sterile omrade, kan den
abnes, nar det gnskes.

3. Klargering af trombinoplgsning

Fjern forst Tyvek-laget fra pakningen med haetteglasadapteren. Fjern vridlaget pa
natriumkloridampullen. Hold fast i pakningen med heetteglasadapteren, seet den
fyldte natriumkloridampul fast pa haetteglasadapterens luer-kobling, og tag den
ud af den tilbagevaerende pakning.

Plasthaetten pa trombinhzaetteglasset fiernes. Hold fast i heetteglasadapteren, og
punktér gummiproppen pa haetteglasset med trombin. Overfer hele indholdet

i ampullen med natriumklorid til heetteglasset med trombin. Drej forsigtigt
trombinhaetteglasset med heetteglasadapteren og ampullen sat pa, indtil
trombinet er helt oplgst. Nar trombinoplasningen er rekonstitueret, skal den
anvendes straks. Opl@sningen kan dog opbevares i haetteglasset ved 2 — 25 °C i
op til fire timer.

4. Blanding af trombinoplgsning og gelatinematrix

5 ml-konfiguration: Fjern ampullen, seet den tomme 5 ml sprgjte med hun-luer-
kobling pa heetteglasadapteren, og treek trombinoplgsningen fra haetteglasset til
det angivne meerke (4 ml). Det tomme trombinhaetteglas og heetteglasadapteren
kasseres pa korrekt vis.
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10 ml-konfiguration: Fjern ampullen, og fastger hun-luer-koblingen til den tomme
10-ml-sprgjte. Saet 10-ml-sprajten med luer-kobling pa haetteglasadapteren,

og traek trombinoplgsningen fra haetteglasset til det angivne meerke (8 ml). Det
tomme trombinhaetteglas og heetteglasadapteren kasseres pa korrekt vis.

Folgende geelder for bade 5-ml- og 10-ml-konfigurationen:

Fjern forsigtigt luer-haetten fra gelatinematrixsprgijten for at undga at spilde
gelatinematrixpartikler. Saet denne sprgjte pa sprgjten med trombinoplasningen.

Tryk pa stemplet i sprajten med trombinoplgsningen, sa oplgsningen hurtigt
passerer over i sprgjten med gelatinematrixen. Dette udger “et gennemlgb”. Det
kan veere ngdvendigt med flere gennemigb, for alle gelatinematrixpartikler er
hydreret. Brug ikke for megen kraft til at skubbe de tarre partikler igennem luer-
koblingen i de fgrste gennemlgb, da den kan blive tilstoppet.

Overfar gelatinematrix-trombin-oplgsningen frem og tilbage mellem sprgjterne i
alt 10 gange frem og tilbage.

Kontroller, at sprajten maerket FLOSEAL indeholder FLOSEAL matrix.

Hvis det gnskes, kan der monteres en applikatorspids pa FLOSEAL-sprgjten.
Den bgijelige applikatorspids har en markebla luer-lock.

FLOSEAL kan ogsa sprgijtes direkte fra sprgjten.

Hvis den bgjelige spids veelges, fastgeres spidsen til FLOREAL-sprgjten, og
spidsen formes, sa den kan anvendes pa operationsstedet.

Efter applicering ber den bgjelige spids skylles igennem med en tilsvarende
maengde saltvand for at fierne eventuelle overskydende rester af FLOSEAL, der
kan veere tilbage i spidsen.

Baxter har ikke kontrol over variation, tolerancer, mekanisk styrke eller aendringer
i produkter (f.eks. applikatorspidser) fra andre producenter. Derfor kan Baxter
ikke sikre, at produkter fra andre producenter fungerer tilfredsstillende, nar de
anvendes sammen med FLOSEAL.

FLOSEAL kan bruges i op til otte (8) timer efter blanding med
trombinopl@sningen.

Der skal ga 30 sekunder efter klargering, fer produktet appliceres for at sikre
optimal produktkonsistens og -ydeevne.

Der kan komme en lille meengde klar vaeske ud af FLOSEAL-sprgjten i
begyndelsen.

Efter brug skal FLOSEAL-sprgjten med pasat spids bortskaffes pa korrekt vis.

5. Placering/pafering af FLOSEAL

FLOSEAL ma ikke injiceres i blodkarrene. Se afsnittene om kontraindikationer,
advarsler, forsigtighedsregler og bivirkninger i denne brugsvejledning.

Det bedste resultat opnas, nar FLOSEAL er i fuldsteendig kontakt med det aktivt
bladende vaevs overflade.

6. Pafaringsteknik

Identificer kilden til bladningen ved veevsoverfladen. Det er her, FLOSEAL skal
paferes.

Pafer manuelt en gazesvamp fugtet med sterilt (ikke-hepariniseret) saltvand mod
den bledende overflade, og brug applikatorspidsen (eller sprgjtespidsen) til at
dosere FLOSEAL mellem svampen og den bladende overflade. Gazesvampen
holder FLOSEAL pa plads mod den blgdende overflade ved aktiv blgdning.
Applicer tilstreekkeligt med FLOSEAL til at skabe en lille “hgj” af materiale

ved kilden til blgdningen. FLOSEAL kan ogsa farst paferes fugtet gaze eller

en vatpind (cottonoid), som derefter anvendes til at applicere materialet til
blgdningsstedet.
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Ved vaevsdefekter (“fordybninger” eller caviteter) appliceres FLOSEAL forst
den dybeste del af laesionen, og appliceringen fortszettes, mens sprajten (eller
applikatorspidsen, hvis den anvendes) treekkes tilbage fra laesionen. Denne
“opfyldning” sikrer, at FLOSEAL kommer i kontakt med hele den blgdende
overflade ved vaevsdefekten.

Brug en gazesvamp til at pafere FLOSEAL mod den blgdende overflade, idet
den formes efter lsesionen.

Efter ca. to minutter lgftes gazesvampen, og sarstedet inspiceres. Hvis
blgdningen er ophert, skal overskydende FLOSEAL (materiale, som ikke indgar
i det haemostatiske koagel) altid fiernes fra applikationsstedet ved forsigtig
skylning og sugning.

For at minimere gdeleeggelse af koaglet, fiernes gazesvampe, efter at
haemostase er opnaet. Hvis gazesvampen klaeber til det nydannede koagel,
skylles svampen med ikke-hepariniseret saltvand og fijernes forsigtigt fra det
behandlede sted.

| tilfeelde af vedvarende blgdning, som ses ved maetning og gennembladning af
partikler, fares applikatorspidsen gennem centrum af massen af tidligere placeret
FLOSEAL for at aflevere frisk FLOSEAL sa taet som muligt pa veevsoverfladen.
Efter den nye applicering af FLOSEAL genoptages applicering med en
gazesvamp i op til to minutter mere, og derefter inspiceres stedet igen. Gentag
om ngdvendigt genpafaringen.

Hvis bladningen er ophert, skal overskydende FLOSEAL-materiale, som ikke
indgar i det heemostatiske koagel, altid fiernes fra applikationsstedet ved forsigtig
skylning og sugning. (se afsnittet om advarsler)

FLOSEAL-koaglet ma ikke bergres ved manuel manipulation. FLOSEAL, som er
inkorporeret i det heemostatiske koagel, skal forblive in situ.

Opbevaringsforhold
FLOSEAL-kittet skal opbevares ved temperaturer pa 2 — 25 °C.
Ma ikke nedfryses.

Definition af symboler

5! Latexfri
@ Ma ikke anvendes, hvis emballagen er beskadiget

Ma ikke injiceres i blodkarrene.

Baxter og Floseal er varemeerker,
der tilhgrer Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zirich

Schweiz
Meerkatkode: 0732860

Rev.-dato: 2015-04-06

C€E...
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Floseal hemostatisk matrix
5 mi/10 ml @

Anvandarinstruktioner
FAR EJ INJICERAS INTRAVASKULART.
FLOSEAL hemostatisk matrix (‘FLOSEAL”) far inte injiceras i blodkarl.

Snabbinstruktioner:
1. Applicera FLOSEAL direkt pa blédningskallan.

2. Lat FLOSEAL vara kvar pa platsen (blédningskéllan) i 2 minuter medan
du forsiktigt sammanfogar.

3. Anvand tillrdcklig mangd FLOSEAL sa att hela vavnadsdefekten ticks
fullstandigt.

4. Arbeta snabbt.
5. Spola alltid bort 6verflodig FLOSEAL. Spola forsiktigt.

Beskrivning av produkten

FLOSEAL-kitet bestar av en gelatinmatrix av bovint ursprung, en
trombinkomponent av humant ursprung, applikatorspetsar och flera tillbehor for
blandning. Blandningstillbehdren bestar av en spruta, en forfylld ampull med
natriumkloridlésning samt en flaskadapter for nalfri rekonstitution. Tillbehdren
ingar for att underlatta rekonstitution och blandning av trombin med gelatinmatrix.
Applikatorspetsar ingar for att underlatta applicering av FLOSEAL till omradet
som ska behandlas. (Innehallet i kitet specificeras i tabellen i avsnittet
"Tillhandahalls pa foljande satt”.)

Gelatinmatrixen, som tillverkas av Baxter Healthcare Corporation, bestar av
tvarbundna gelatingranulat och tillhandahalls steril och pyrogenfri i en standard-
engangsspruta.

Trombin (humant) ar ett sterilt, pyrogenfritt, frystorkat, angupphettat och
solvent/detergent-behandlat pulver tillverkat av poolad human plasma.
Natriumkloridlésningen &r en steril, icke-pyrogen I6sning. Nar det lyofiliserade
trombinet har blandats med natriumklorididsningen innehaller den resulterande
trombinlésningen 500 IE/ml trombin (humant).

FLOSEAL ar en kombination av gelatinmatrix och trombinkomponent. Trombin
maste tillsattas till gelatinmatrixen fére anvandning. FLOSEAL &r biokompatibel
och resorberas inom 6 till 8 veckor, dverensstdmmande med normal sarlakning.

Tillhandahalls pa féljande satt
FLOSEAL tillhandahalls i den form som visas i tabellen nedan.
FLOSEAL gelatinmatrixkomponent steriliseras med stralning.

FLOSEAL hemostatisk matrix-kit, leveransform

Gelatinmatrix Trombinkomponent Ampullkomponent

5 ml konfiguration

* 1 x5 ml spruta med * 1 x trombinflaska * 1 x ampull med
gelatinmatrix (humant), 0,9 % natrium-
« 5 ml spruta for angupphettat, kloridldsning, 5 ml
solvent/detergent-

beredning av matrix
med integrerad
honluerkoppling

behandlat, 2500 IE
1 x nalfri flaskadapter

» 2 x applikatorspetsar
» 1 x formbar spets
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Fortséttning fran sidan 47

FLOSEAL hemostatisk matrix-kit, leveransform

Gelatinmatrix Trombinkomponent Ampullkomponent

10 ml konfiguration

* 1x10 ml sprutamed | « 1 x trombinflaska * 1 x ampull med
gelatinmatrix (humant), 0,9 % natrium-
angupphettat, kloridldsning, 10 ml
solvent/detergent-
behandlat, 5000 IE

* 1 x nalfri flaskadapter

* 1 x 10 ml spruta for
beredning av matrix

* 1 x luerkoppling
+ 2 x applikatorspetsar

» 1 x formbar spets

Trombinet behandlas med aseptisk teknik. Innehallet i trombinkomponenten
forsluts sedan i en dubbelpase och behandlas med etylenoxid for att de
yttre komponentytorna ska lampa sig for anvandning i det sterila faltet.
Ampullkomponenten levereras slutsteriliserad.

Indikationer

FLOSEAL éar indicerat vid kirurgiska ingrepp som ett hjalpmedel fér hemostas
nar kontroll av blédning, fran sivande till pulserande, genom ligaturer eller
konventionella procedurer ar ineffektiva eller opraktiska.

Kontraindikationer

Anvand inte FLOSEAL pa patienter som har kanda allergier mot material av
bovint ursprung.

Varningar
Injicera eller komprimera inte FLOSEAL i blodkarl.

Applicera inte FLOSEAL om inget aktiv blodfléde finns, t.ex. medan karlet ar
ihoptryckt eller vid forbiledning (bypass). Detta kan leda till kraftig intravaskular
koagulering och till och med dédsfall.

FLOSEAL ar inte avsedd att ersatta noggrann kirurgisk teknik och korrekt
applicering av ligaturer eller andra konventionella procedurer fér hemostas.

FLOSEAL éar inte avsett att anvandas som profylaktiskt hemostasmedel for att
férhindra postoperativ blédning.

Overbliven FLOSEAL-matrix (material som inte integrerats i det hemostatiska
koaglet) ska alltid avlagsnas fran appliceringsstallet genom forsiktig spolning.
Noggrann spolning krévs vid anvandning i, runt och nara foramina i ben, benytor,
ryggraden, hjarnan och/eller kranialnerverna.

Liksom alla implanterbara material rekommenderas inte anvandning av
FLOSEAL vid férekomst av en aktiv infektion.

FLOSEAL ska anvandas med forsiktighet i kontaminerade omraden i kroppen.
Om tecken pa infektion eller abscess utvecklas dar FLOSEAL har applicerats,
kan omoperation bli nédvandig for att ta bort infekterat material och méjliggéra
drénering.

Oavsett typ av kirurgiskt ingrepp, bor kirurgen beakta den maximala
svallningsvolymen for FLOSEAL, som ar mellan 10 till 20 %, efter att produkten
har applicerats pa bldédningskallan och dess potentiella effekt pa omgivande
anatomiska omraden. Maximal svallningsvolym uppnas inom ca 10 minuter.
Sakerhet och effektivitet har inte faststéllts for anvandning av FLOSEAL vid
dgonoperationer.

FLOSEAL ska inte anvéandas for att kontrollera intrauterin blédning efter
forlossning eller vid menorragi.
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Sakerhet och effektivitet har inte faststéllts for anvandning av FLOSEAL pa barn
och gravida kvinnor.

FLOSEAL innehaller gelatin av bovint ursprung. Risken avseende transmissibla
spongiforma encefalopatier (TSE) har minimerats enligt regulatoriska riktlinjer
genom en tillverkningsprocess med en pavisad férmaga att inaktivera TSE.

FLOSEAL innehaller ocksa trombin tillverkat fran human plasma. Nar lakemedel
tillverkas av humant blod och human plasma, vidtas vissa atgarder for att
forhindra att infektioner sprids till patienter. Bland dessa ingar noggrant urval

av blod- och plasmagivare for att se till att de som riskerar att bara infektioner
utesluts och testning av varje givare och plasmapool efter tecken pa virus/
infektion. Aven under tillverkning av dessa produkter vidtas atgérder som kan
inaktivera eller eliminera virus. Trots detta kan risken fér dverféring av infektion
inte helt uteslutas nar Iakemedel framstallda av humant blod eller human plasma
ges. Detta galler ocksa for okanda och nya virus eller andra typer av infektioner.
De atgarder som vidtagits anses vara effektiva for holjeférsedda virus, t.ex.
humant immunbristvirus (HIV), hepatit B-virus och hepatit C-virus och for icke-
héljeférsedda hepatit A-virus och parvovirus B19V-virus.

Anvand inte luft for att avidgsna rester av FLOSEAL fran medféljande
applikatorspetsar. Applikatorspetsarna ska inte kapas.

Alla infektioner som lakaren tror méjligtvis kan ha spridits genom denna
produkt ska rapporteras av lakaren eller annan vardgivare till Baxter Healthcare
Corporation. Lakaren ska diskutera risker och férdelar med denna produkt med
patienten.

Forsiktighet
Endast for engangsbruk. Far inte omsteriliseras.

Som med andra hemostatiska medel kan férhallanden som ger ett negativt
perifert ventryck (t.ex. patientens lage) gora att material kommer in i det
vaskulara systemet, vilket potentiellt kan leda till livshotande tromboemboliska
handelser.

Som med andra hemostatiska medel far FLOSEAL inte trénga in i
blodatervinningsutrustning, extrakorporeala hjart-lung-bypasskretsar
eller autologa blodatervinningskretsar. Det har pavisats att fragment
av kollagenbaserade hemostatiska medel kan passera genom 40 ym
transfusionsfilter i blodatervinningssystem.

Anvand inte FLOSEAL pa benytor nér adhesiva material, till exempel
metylmetakrylat eller andra akrylbaserade adhesiva material, kravs for att fasta
ett implantat. Mikrofibrillar kollagen har rapporterats minska styrkan i adhesiva
metylmetakrylat-material som anvands for att fasta implantat till benytor.

Anvand inte FLOSEAL for att stdnga hudsnitt eftersom det kan stora lakningen
av hudkanterna pa grund av att gelatinet Iagger sig mellan. Sékerhet och
effektivitet har inte faststallts fér anvandning av FLOSEAL matrix som béarare av
antibiotiska l6sningar eller pulver.

Trombinlésningen kan denatureras vid kontakt med I6sningar som innehaller
alkohol, jod eller tungmetalljoner. Om antiseptiska medel som innehaller
sadana substanser har anvants nara blodningsstallet, ska FLOSEAL matrixen
inte appliceras forran appliceringsstallet har rengjorts for att avlagsna sadana
substanser.

Biverkningar

| en randomiserad, prospektiv klinisk studie med samtidig kontroligrupp dar
en sammansattning av FLOSEAL gelatinmatrix innehallande bovint trombin
(FLOSEAL) anvéandes, fick totalt 309 patienter FLOSEAL eller kontrollen
(gelatinplatta + trombin).
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De vanligaste biverkningarna som registrerades under och efter applicering av
de hemostatiska medlen var anemi, formaksflimmer, infektion och blédning.
Féljande ar en fullstandig lista dver biverkningar som rapporterats hos mer an

1 % av patienterna som observerades for gruppen som fick FLOSEAL i den
centrala kliniska studien. Motsvarande biverkningar fér kontrollgruppen finns
ocksa i listan for jamforelse. Ingen av biverkningarna som forekom bedémdes av
kirurgen vara "troligen relaterade” till anvéandning av FLOSEAL.

Rapportering av biverkningar hos fler &n 1 % av patienterna i den
kliniska studien av FLOSEAL

Biverkning FLOSEAL Kontroll (gelatinplatta
+ trombin)
Anemi 12 (8%) 7 (4%)
Férmaksflimmer 10 (6%) 8 (5%)
Infektion 10 (6%) 11 (7%)
Blodning 6 (4%) 6 (4%)
Lunginflammation 6 (4%) 2 (1%)
Urinvéagsinfektion 6 (4%) 3 (2%)
Utslag 5 (3%) 3 (2%)
Odem 5 (3%) 1(<1%)
Hypotension 4 (3%) 2 (1%)
Andningssvarigheter 4 (3%) 3 (2%)
Forvirring 4 (3%) 0 (0%)
Bristning i dura 4 (3%) 4 (3%)
Kammarflimmer 4 (3%) 3 (2%)
Arytmi 4 (3%) 0 (0%)
Hogersidig hjartsvikt 3 (2%) 2 (1%)
Arteriell trombos 3 (2%) 8 (5%)
Feber 3 (2%) 2 (1%)
Atelektas 3 (2%) 1(<1%)
Pleuraeffusion 3 (2%) 5 (3%)

Talen reflekterar antalet patienter i varje behandlingsgrupp som rapporterats
att ha drabbats av en eller flera biverkningar enligt en modifiering av femte
utgavan av COSTART kroppssystem. Vid varje sammanfattningsniva
(biverkning) réknas patienter endast en gang.

Andra biverkningar som observerats hos 1 % eller mindre i den kliniska studiens
grupp som fick FLOSEAL var myokardinfarkt, cellulit, pneumotorax, smarta,
cerebrovaskular olycka, hallucination, parestesi, bradykardi, abscess, diarré,
urinretention, postoperativ saréppning, hudsar, transfusionsreaktion, dyspné,
hjartstillestand, lungédem, ryggsmarta, ventrikular takykardi, neuropati, akut
njursvikt, tubular nekros, gastrit, illamaende, illamaende och krékning, hudutslag,
hyperglykemi och halsar.

Féljande biverkningar, alla klassificerade som "mindre allvarliga”, bedémdes av
kirurgen vara "potentiellt relaterad” till anvandning av FLOSEAL: anemi

(2 patienter, 1 %), latt postoperativ blédning (1 patient, <1 %) och lokal
inflammation (1 patient, <1 %). Inga andra biverkningar bedémdes av kirurgen
vara relaterade med anvandning av FLOSEAL.

50




BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 51 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T BT  timersiors
[ Other Language:

Allergiska reaktioner kan patraffas hos personer som ar kansliga for bovint
material. Féljande medicinska besvar, antingen de ansags ha samband med
anvandning av FLOSEAL eller inte, har rapporteras med frekvensen “mycket
sallsynt” (mindre @n 0,01 % av salda kit):

— Allergiska reaktioner
— Postoperativ blédning
— Dalig effektivitet

— Embolism

— Nervkompression

— Sammanvaxning

— Andningssvarigheter
— Hydrocefali

— Gulsot

— Daodsfall

— Inflammation

— Infektion

— Pneumoperitoneum

Instruktionsanvisning

Trombin maste tillsattas till gelatinmatrixen fére anvandning.

1. Beredning av FLOSEAL

Kontrollera att innehallet i kitet for FLOSEAL ar oskadat. Anvand inte om
férpackningen eller flaskan ar skadad eller 6ppnad.

2. Oppna kitet
Oppna férpackningen med ampullen och fér dver ampullen till det sterila faltet.

Oppna den yttre férpackningen till trombinkomponenten och fér den inre
férpackningen till det sterila faltet. Komponenterna i denna férpackning ska
anvandas for att rekonstituera trombinet innan det blandas med gelatinmatrixen.
Nar den inre férpackningen har placerats i det sterila faltet, kan den 6ppnas nar
sa Onskas.

Oppna den yttre férpackningen till gelatinmatrixkomponenten och fér den inre
férpackningen till det sterila faltet. Nar den inre forpackningen har placerats i det
sterila faltet, kan den dppnas néar sa dnskas.

3. Bered trombinlésningen

Ta forst av Tyvek-locket fran forpackningen med flaskadaptern. Avlagsna
vridlocket fran natriumkloridampullen. Hall i férpackningen med flaskadaptern och
anslut den forfylida natriumkloridampullen till luerkopplingen pa flaskadaptern
och ta ut denna ur resten av férpackningen.

Avlagsna snapplocket i plast fran trombinflaskan. Hall i flaskadaptern

och gér hal i gummiproppen pa trombinflaskan. Overfér hela innehallet i
natriumkloridampullen till trombinflaskan. Snurra trombinflaskan forsiktigt med
flaskadaptern och ampullen anslutna tills trombinet har 10sts upp helt. Nar
trombinlésningen ar rekonstituerad ska den anvandas snarast. Ldsningen kan
emellertid férvaras i 2 — 25 °C i flaskan i upp till fyra timmar.

4. Blanda i trombinldsningen i gelatinmatrixen

5 ml konfiguration: Avlagsna ampullen, anslut en tom 5 ml-spruta med
honluerkoppling till flaskadaptern och dra upp trombinldsningen ur flaskan till
angiven markering (4 ml). Kassera den tomma trombinflaskan och flaskadaptern
pa lampligt satt.
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10 ml konfiguration: Ta bort ampullen och anslut luerkopplingen till den tomma
10 ml-sprutan. Anslut 10 ml-sprutan med luerkopplingen till flaskadaptern och

dra upp trombinlésningen ur flaskan till angiven markering (8 ml). Kassera den
tomma trombinflaskan och flaskadaptern pa lampligt satt.

Féljande géller fér bade 5 ml och 10 ml konfigurationer

Avlagsna Luer-locket fran gelatinmatrixsprutan forsiktigt for att undvika att spilla
gelatinmatrixgranulat. Anslut denna spruta till sprutan med trombinlésningen.

Tryck in kolven pa sprutan med trombinlésning sa att I6sningen snabbt dverférs
till sprutan med gelatinmatrix. Detta utgér “en 6verforing”. Flera éverféringar
kan kravas for att alla gelatinmatrixgranulat ska hydreras. Anvand inte for stor
kraft for att trycka de torra granulaten genom Luer-anslutningen under de forsta
overforingarna eftersom de kan tappa till sprutan.

Overfér blandningen av gelatinmatrix och trombinlésning fram och tillbaka
10 ganger mellan sprutorna.

Se till att sprutan som ar méarkt FLOSEAL innehaller FLOSEAL matrixen.

Anslut om sa dnskas en applikatorspets till FLOSEAL sprutan. Den formbara
spetsen kanns igen pa dess moérkblaa luerkoppling.

FLOSEAL kan ocksa tryckas ut direkt ur sprutan.

Om den formbara spetsen valts ska spetsen anslutas till FLOSEAL sprutan och
formas sa att den kan né operationsstallet.

Vid behov, spola den formbara spetsen med tillrécklig mangd koksaltlésning for
att trycka ut alla rester av FLOSEAL som kan finnas kvar i spetsen.

Baxter kan inte styra dver variationer, toleranser, mekanisk hallfasthet eller
férandringar av produkter (t.ex. applikatorspetsar) fran andra tillverkare. Baxter
kan darfor inte garantera att andra tillverkares produkter kommer att fungera
tillfredsstallande nar de anvands med FLOSEAL.

FLOSEAL far anvandas upp till atta (8) timmar efter att trombinlsningen har
blandats i.

Vanta 30 sekunder efter beredning innan produkten appliceras for att sékerstalla
optimal produktkonsistens och prestanda.

FLOSEAL-sprutan kan initialt avge en liten méangd klar vatska.

Efter anvandningen ska anordningen for FLOSEAL- kasseras med spetsen
fastsatt.

5. Placering / Applicering av FLOSEAL

Injicera inte FLOSEAL i blodkarl. Se avsnittet Kontraindikationer, Varningar,
Forsiktighetsatgarder och Biverkningar i denna bruksanvisning.

For basta resultat ska FLOSEAL vara helt i kontakt med den aktivt blddande
vavnadsytan.

6. Appliceringsteknik

Identifiera blédningskallan pa vavnadsytan. Detta ar malet for appliceringen av
FLOSEAL.

For en gasvavskompress fuktad med steril (icke-hepariniserad) koksaltlésning
manuellt mot den blédande ytan och anvand applikatorspetsen (sprutspetsen) for
att fordela FLOSEAL mellan kompressen och den blédande ytan. Kompressen
haller FLOSEAL pa plats mot den blédande ytan vid aktiv blédning. Applicera
tillrackligt med FLOSEAL for att en liten "upphdjning” av material ska skapas vid
blédningskallan. FLOSEAL kan ockséa appliceras forst pa en fuktad kompress
eller cottonoidkompress som darefter anvands for att tillféra och anpassa
materialet pa blédningskallan.

For vavnadsdefekter (“I6sa bitar” eller “urgrépningar”) ska FLOSEAL bérja
appliceras i den djupaste delen av lesionen och fortsatta appliceras allteftersom
sprutan (eller applikatorspetsen, om den anvands) dras tillbaka fran lesionen.
Denna "tillbakadragande” fyllnadsmetod sakerstéller att FLOSEAL kommer i
kontakt med hela blédande ytan vid vavnadsdefekten.
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Lagg pa en kompress for att sammanfoga FLOSEAL mot den blddande ytan sa
att det formas efter lesionen.

Efter ungefar tva minuter lyfter du kompressen och kontrollerar sdromradet.

Om blédningen har upphort ska éverbliven FLOSEAL (som inte integrerats i det
hemostatiska koaglet) alltid avlagsnas fran appliceringsstallet genom forsiktig
spolning och sugning.

Ta bort kompressen efter att hemostas har astadkommits for att undvika rubba
koaglet s& mycket som méjligt. Om kompressen har fastnat i det nybildade
koaglet, ska den spolas med icke-hepariniserad koksaltlésning och forsiktigt tas
bort fran det behandlade stallet.

Vid ihallande blédning, dar granulaten mattas och blod flédar igenom, ska
applikatorspetsen féras in mitt i den tidigare applicerade massan av FLOSEAL
och ny FLOSEAL ska appliceras sa nara vavnadsytan som mdjligt. Efter att
FLOSEAL har applicerats igen ska sammanfogning med kompressen aterupptas
i ytterligare tva minuter och sedan ska stallet kontrolleras igen. Upprepa
appliceringen igen, vid behov.

Nar blédningen har upphort ska éverblivet material av FLOSEAL som inte
integrerats i det hemostatiska koaglet alltid avliagsnas fran appliceringsstallet
genom forsiktig spolning och sugning. (se avsnittet "Varningar”)

Rubba inte koaglet av FLOSEAL genom att réra vid det. FLOSEAL som
integrerats i det hemostatiska koaglet ska lamnas pa platsen.

Forvaringsforhallanden
Kitet for FLOSEAL ska forvaras i 2 — 25 °C.
Far ej frysas.

Symbolforklaring

5! Latexfri
@ Anvand inte om férpackningen ar skadad.

Injicera inte i blodkarl

Baxter och Floseal ar varumarken
som tillhor Baxter International, Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zirich

Schweiz
Etikettkod: 0732860

Rev.datum: 2015-04-06

C€...
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Floseal hemostatisk matriks
5ml/10 ml @

Bruksanvisning
MA IKKE INJISERES INTRAVASKUL/ERT.
FLOSEAL hemostatisk matriks (‘FLOSEAL”) méa ikke injiseres i blodkar.

Kort bruksanvisning:
1. Pafer FLOSEAL direkte pa kilden til bladningen.

2. Hold FLOSEAL pa stedet (kilden for bladningen) i 2 minutter ved a trykke
forsiktig.

3. Bruk tilstrekkelig mengde FLOSEAL til a fullstendig dekke vevsskaden.
4. Arbeid raskt.
5. Fjern alltid overfloadig FLOSEAL. Bruk forsiktig skylling.

Beskrivelse av utstyret

FLOSEAL-settet bestar av en bovint derivert gelatinmatriks, en humant derivert
trombinkomponent, applikatorspisser og diverse blandeutstyr. Blandeutstyret
omfatter en sprayte, en ferdigfylt ampulle med natriumkloridopplgsning og

en hetteglassadapter for nalefri rekonstituering. Utstyret falger med for &
forenkle rekonstitueringen og innblandingen av trombinet i gelatinmatriksen.
Det felger med applikatorspisser for & forenkle pafgringen av FLOSEAL pa
behandlingsstedet. (Tabellen i avsnittet “Leveringsmate” viser innholdet i
pakken.)

Gelatinmatriksen, som produseres av Baxter Healthcare Corporation, bestar
av krysskoblede gelatinpartikler og leveres steril og pyrogenfri i en standard
engangssproyte.

Trombinet (humant) er et sterilt, pyrogenfritt, frysetarret, dampoppvarmet og
oppl@snings- og detergentbehandlet pulverpreparat som er laget av innsamlet
humant plasma. Natriumkloridoppl@sningen er en steril og pyrogenfri opplasning.
Etter rekonstituering av det lyofiliserte trombinet i natriumkloridoppl@sning
inneholder den ferdige trombinopplgsningen 500 IE/ml trombin (humant).
FLOSEAL er en kombinasjon av gelatinmatriksen og trombinkomponenten.
Trombin ma tilsettes gelatinmatriksen for bruk. FLOSEAL er biokompatibel og
resorberes innen 6 til 8 uker, tilsvarende vanlig tilheling av sar.

Leveringsmate
FLOSEAL leveres som vist i tabellen nedenfor.
Gelatinmatrikskomponenten i FLOSEAL steriliseres ved straling.

FLOSEAL hemostatisk matriks, sammensetning av sett

Gelatinmatriks Trombinkomponent Ampullekomponent

Sammensetning med 5 ml

* 1x5ml-sprgyte med | « 1 x hetteglass * 1 xampulle med
gelatinmatriks trombin (humant), 0,9 % natriumklorid-
dampoppvarmet, oppl@sning, 5 ml
opplgsnings- og
detergent-behandlet,

* 1x5 ml-sproyte
for tilberedning av
matriks med integrert

hunn-Luer-kobling 2500 IE
« 2 x applikatorspisser | ° 1 x nalefri hetteglass-
adapter

» 1 x formbar spiss
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fortsettelse fra side 54

FLOSEAL hemostatisk matriks, sammensetning av sett

Gelatinmatriks Trombinkomponent Ampullekomponent

Sammensetning med 10 ml

* 1x 10 ml-sproyte * 1 x hetteglass * 1 x ampulle med

med gelatinmatriks trombin (humant), 0,9 % natriumklorid-
« 1x 10 ml-sproyte dampoppvarmet, opplgsning, 10 ml

for tilberedning av opplgsnings- og

matriks detergentbehandlet,

. 5000 IE
* 1 x Luer-kobling L
¢ 1 x nalefri

» 2 x applikatorspisser hetteglassadapter

» 1 x formbar spiss

Trombinet behandles med aseptisk teknikk. Innholdet i trombinkomponenten
forsegles deretter i en dobbel pose og behandles med etylenoksid for &
gjere de ytre komponentoverflatene egnet til bruk i det sterile omradet.
Ampullekomponenten leveres sluttsterilisert.

Indikasjoner

FLOSEAL er indisert i kirurgiske prosedyrer som et supplement til hemostase
nar kontroll av blgdning, fra sivende til sprutende, ved hjelp av ligatur eller
konvensjonelle prosedyrer er uten effekt eller er ugjennomfgrbare.

Kontraindikasjoner

Ikke bruk FLOSEAL hos pasienter med kjente allergier mot materialer av bovin
opprinnelse.

Advarsler
FLOSEAL ma ikke injiseres eller presses inn i blodkar.

Ikke pafer FLOSEAL ved fraveer av en aktiv blodstrem, f.eks. mens karet
er pasatt klemme eller behandlet med bypass. Det kan fere til omfattende
intravaskulaer blodpropp og ogsa dedsfall.

FLOSEAL er ikke beregnet som en erstatning for omhyggelig operasjonsteknikk
og riktig bruk av ligaturer eller andre konvensjonelle prosedyrer for hemostase.

FLOSEAL er ikke beregnet brukt som et profylaktisk, hemostatisk middel for &
hindre postoperative blgdninger.

Overfladig FLOSEAL-matriks (materiale som ikke inngar i det hemostatiske
koagelet) skal alltid fiernes fra pafaringsomradet med forsiktig skylling.
Omhyggelig skylling er nedvendig ved bruk i, rundt eller i nserheten av apning i
bein, beinholdige omrader, ryggmarg, hjerne og/eller kranienerver.

| likhet med ethvert implanterbart materiale anbefales det ikke & bruke FLOSEAL
hvis det foreligger en aktiv infeksjon.

FLOSEAL ma brukes med forsiktighet i kontaminerte omrader av kroppen. Hvis
det utvikles tegn pa infeksjon eller abscess der FLOSEAL har blitt pafert, kan det
bli ngdvendig med reoperasjon for a fierne det infiserte materialet og serge for
drenering.

Uansett operasjonsprosedyre skal kirurgen vurdere det maksimale
svellingsvolumet til FLOSEAL, som er mellom 10 — 20 %, etter at produktet er
pafart kilden til bledningen, og dets potensielle virkning pa omkringliggende
anatomiske omrader. Maksimalt svellingsvolum oppnas i lepet av cirka

10 minutter.

Sikkerheten og effekten av FLOSEAL ved bruk i oftalmiske prosedyrer er ikke
fastslatt.

FLOSEAL skal ikke brukes til & stanse intrauterine post partum-blgdninger eller
menoragi.
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Sikkerheten og effekten av FLOSEAL er ikke fastslatt for barn og gravide kvinner.

FLOSEAL inneholder gelatin av bovin opprinnelse. Risikoen med hensyn
til overfarbar spongiform encefalopati (TSE) er minimalisert i samsvar med
lovpalagte retningslinjer gjennom en produksjonsprosess som inaktiverer TSE.

FLOSEAL inneholder ogsa trombin som er fremstilt av humant plasma. Nar
legemidler produseres fra humant blod og plasma, gjennomfgres visse tiltak for
4 hindre at infeksjoner overfgres til pasienter. Disse inkluderer ngye utvelging av
blod- og plasmadonorer for & sikre at de som er i risikosonen for & veere baerere
av infeksjoner, blir ekskludert, samt testing av hver donasjon og av plasmapooler
for tegn pa virus/infeksjoner. Produsenter av slike legemidler inkluderer ogsa
trinn i behandlingen av blod eller plasma som kan inaktivere eller fierne virus.

Pa tross av disse tiltakene kan man nar det brukes legemidler som er fremstilt
av humant blod eller plasma, ikke helt utelukke muligheten for overfgring av en
infeksjon. Dette gjelder ogsa eventuelle ukjente eller nye virus eller andre typer
infeksjoner. Tiltakene som blir truffet, blir vurdert som effektive for innkapslede
virus som humant immunsviktvirus (HIV), hepatitt B-virus og hepatitt C-virus, og
for ikke-innkapslede virus som hepatitt A og parvovirus B19V

Ikke bruk luft til & fierne rester av FLOSEAL fra den medfglgende
applikatorspissen.

Applikatorspisser skal ikke kuttes.

Alle infeksjoner som en lege mener kan ha blitt overfert av dette produktet, skal
rapporteres av legen eller annet helsepersonell til Baxter Healthcare Corporation.
Legen ber diskutere risikoene og fordelene med dette produktet med pasienten.

Forsiktighetsregler
Kun til engangsbruk. Skal ikke steriliseres pa nytt.

I likhet med andre hemostatiske midler kan omstendigheter som resulterer i
et negativt perifert venetrykk (for eksempel posisjonering av pasient), trekke
materiale inn i karsystemet og fere til livstruende tromboemboliske hendelser.

| likhet med andre hemostatiske midler ma ikke FLOSEAL komme inn i
celleoppsamlingsutstyr, ekstrakorporeale kardiopulmonaere bypass-kretser
eller autologe blodoppsamlingskretser. Det er blitt pavist at fragmenter

av kollagenbaserte hemostatiske stoffer kan passere gjennom 40 um
transfusjonsfiltre i blodoppsamlingssystemer.

Ikke bruk FLOSEAL pa beinoverflater der det kreves adhesiver, slik

som metylmetakrylat eller andre akryladhesiver, for & feste en protese.

Det er rapportert at mikrofibrilleer kollagen reduserer styrken pa
metylmetakrylatadhesiver som benyttes til & feste proteser til beinoverflater.

Ikke bruk FLOSEAL ved lukking av hudincisjoner, da det kan pavirke tilhelingen
av hudkanter pa grunn av mekanisk interposisjon av gelatin. Sikkerheten og
effekten ved bruk av FLOSEAL-matriks som en baerer for antibiotikaoppl@sninger
eller -pulvere, er ikke fastslatt.

Trombinopplgsningen kan denatureres ved kontakt med opplgsninger som
inneholder alkohol, jod eller tungmetallioner. Hvis antiseptiske midler som
inneholder slike stoffer, er blitt brukt naer blgdningsstedet, skal ikke FLOSEAL-
matriks pafgres for paferingsstedet er rengjort og alle slike stoffer er fiernet.

Bivirkninger

| en randomisert prospektiv, samtidig kontrollert klinisk studie der det ble brukt
en formulering av FLOSEAL gelatinmatriks som inneholdt bovint trombin
(FLOSEAL), fikk totalt 309 pasienter FLOSEAL eller kontrollpreparatet
(gelatinsvamp + trombin).
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Den vanligste bivirkningen som ble registrert under og etter paferingen av de
hemostatiske midlene, var anemi, atrieflimmer, infeksjon og blgdning. Nedenfor
vises en komplett liste over bivirkninger som ble rapportert hos flere enn 1 %
av pasientene som ble observert i den pivotale kliniske studien for FLOSEAL-
gruppen. De tilsvarende bivirkningene for kontrollgruppen er tatt med for
sammenligning. Ingen av de bivirkningene som forekom, ble vurdert av kirurgen
til & veere “trolig relatert” til bruken av FLOSEAL.

Bivirkninger rapportert hos flere enn 1 % av pasientene i den kliniske
studien med FLOSEAL
Bivirkning FLOSEAL Kontroll
(gelatinsvamp +
trombin)

Anemi 12 (8%) 7 (4%)
Atrieflimmer 10 (6%) 8 (5%)
Infeksjon 10 (6%) 11 (7%)
Bladning 6 (4%) 6 (4%)
Lungebetennelse 6 (4%) 2 (1%)
Infeksjon i urinveiene 6 (4%) 3 (2%)
Utslett 5 (3%) 3 (2%)
@dem 5 (3%) 1(<1%)
Hypotensjon 4 (3%) 2 (1%)
Luftveisproblemer 4 (3%) 3 (2%)
Forvirring 4 (3%) 0 (0%)
Rift i dura 4 (3%) 4 (3%)
Ventrikkelflimmer 4 (3%) 3 (2%)
Arytmi 4 (3%) 0 (0%)
Hjertesvikt hoyre 3 (2%) 2 (1%)
Arterietrombose 3 (2%) 8 (5%)
Feber 3 (2%) 2 (1%)
Atelektase 3 (2%) 1(<1%)
Pleural effusjon 3 (2%) 5 (3%)
Tallene viser antall pasienter i hver behandlingsgruppe som har rapportert
en eller flere bivirkninger som tilordnes til et modifisert COSTART 5. utgave
kroppssystem. Pasientene telles bare én gang pa hvert summeringsniva
(bivirkning).

Andre bivirkninger som ble observert hos 1 % eller feerre av pasientene i den
kliniske studien med FLOSEAL, var myokardinfarkt, cellulitt, pneumotoraks,
smerter, cerebrovaskulaer hendelse, hallusinasjon, parestesi, bradykardi,
abscess, diaré, urinretensjon, apne sér, sar i huden, transfusjonsreaksjon,
dyspné, hjertestans, lungeadem, ryggsmerter, ventrikulaer takykardi, neuropati,
akutt nyresvikt, nekrose i nyretubuli, gastritt, kvalme, kvalme og oppkast,
hudutslett, hyperglykemi og heelsar.

De fglgende bivirkningene, alle gradert som “milde”, ble vurdert av kirurgen til
a veere “trolig relatert” til bruken av FLOSEAL: anemi (2 pasienter, 1 %), mild
postoperativ bladning (1 pasient, <1 %) og lokal betennelse (1 pasient, <1 %).
Ingen andre bivirkninger ble vurdert av kirurgen til & veere relatert til bruken av
FLOSEAL.
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Allergiske reaksjoner kan oppstéa hos personer som er falsomme for bovint
materiale. Fglgende medisinske klager, uansett om de har blitt vurdert & vaere
knyttet til bruk av FLOSEAL eller ikke, er blitt rapportert som “sveert sjeldne”
(feerre enn 0,01 % av solgte sett):

— Allergisk respons
— Postoperativ blgdning
— Manglende effekt
— Emboli

— Nervekompresjon
— Adhesjonsdannelse
— Luftveisproblemer
— Hydrocefalus

— Gulsott

— Dad

— Inflammasjon

— Infeksjon

— Pneumoperitoneum

Bruksanvisning
Trombin ma tilsettes gelatinmatriksen far bruk.

1. Tilberedning av FLOSEAL

Kontroller at innholdet i FLOSEAL-settet er intakt. Ikke bruk innholdet hvis
emballasjen eller hetteg| ne er skadet eller har blitt apnet.

2. Apne settet

Apne pakningen som inneholder ampullen, og plasser ampullen i det sterile
omradet.

Apne den ytre posen i trombinkomponenten, og plasser den indre posen i
det sterile omradet. Deler i denne pakningen skal brukes til & rekonstituere
trombinkomponenten far den blandes med gelatinmatriksen. Nar den indre
pakningen er plassert i det sterile omradet, kan den apnes nar som helst.

Apne den ytre posen i gelatinmatrikskomponenten, og plasser den indre posen i
det sterile omradet. Nar den indre pakningen er plassert i det sterile omradet, kan
den apnes nar som helst.

3. Tilberede trombinopplgsningen

Fjern forst Tyvek-lokket fra emballasjen med hetteglassadapteren. Ta av vrilokket
pa ampullen med natriumklorid. Hold i emballasjen med hetteglassadapteren,
fest den ferdigfylte ampullen med natriumklorid til Luer-koblingen pa
hetteglassadapteren og ta den ut av den gjenvaerende emballasjen.

Ta plastlokket av hetteglasset med trombin. Hold i hetteglassadapteren, punkter
gummiproppen pa hetteglasset med trombin. Overfer alt innholdet i ampullen
med natriumklorid til hetteglasset med trombin. Roter hetteglasset med trombin
forsiktig mens hetteglassadapteren og ampullen fremdeles er tilkoblet, helt til
trombinet er fullstendig opplgst. Nar trombinopplgsningen er rekonstituert, ber
den brukes umiddelbart. Opplasningen kan imidlertid oppbevares ved 2 — 25 °C i
hetteglasset i opptil fire timer.
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4. Blande inn trombinopplgsningen i gelatinmatriksen

Sammensetning med 5 ml: Ta av ampullen, fest 5 ml-sprgyten med hunn-Luer-
kobling til hetteglassadapteren og trekk trombinlgsning fra hetteglasset til angitt
merke (4 ml). Kasser det tomme hetteglasset for trombin og hetteglassadapteren
pa forsvarlig mate.

Sammensetning med 10 ml: Ta av ampullen, fest Luer-koblingen til den tomme
10 ml-sprgyten. Fest 10 ml-sprayten med Luer-kobling til hetteglassadapteren
og trekk trombinlgsning fra hetteglasset til angitt merke (8 ml). Kasser det tomme
hetteglasset for trombin og hetteglassadapteren pa forsvarlig mate.

Folgende gjelder sammensetninger med bade 5 ml og 10 ml

Ta Luer-hetten forsiktig av gelatinmatrikssprgyten for & unnga a sele
gelatinmatrikspartikler. Koble denne sprayten til sprayten som inneholder
trombinopplgsningen.

Skyv stempelet i sprgyten med trombinopplasningen slik at all opplgsningen
raskt overfares til sprgyten som inneholder gelatinmatriksen. Dette utgjer

én overfgring. Det kan veere ngdvendig med flere overfaringer for at alle
gelatinmatrikspartiklene skal hydratisere. Ikke bruk ungdig makt nar du skyver
de tarre partiklene gjennom Luer-koblingen under de farste overfgringene, da de
kan klumpe seg.

Overfar blandingen av gelatinmatriks og trombinopplasning frem og tilbake
mellom sprgytene minst 10 ganger.

Kontroller at sprayten som er merket FLOSEAL, innholder FLOSEAL-matriksen.

Hvis det er gnskelig, kan en applikatorspiss kobles til FLOSEAL-sprgyten. Den
formbare spissen kan identifiseres ved den merkebla Lueren.

FLOSEAL kan ogsa sproytes direkte ut av sprayten.

Hvis du velger formbar spiss, fester du spissen til FLOSEAL-spreyten og former
spissen etter behov for & na det kirurgiske stedet.

Ved behov skylles den formbare spissen med en tilsvarende mengde
saltvannslgsning for & drive ut eventuelle rester av FLOSEAL som kan veere
igjen i spissen.

Baxter har ingen kontroll over variasjoner, toleranser, mekanisk styrke eller
endringer i produkter (for eksempel applikatorspisser) fra andre produsenter.
Baxter kan derfor ikke garantere at produkter fra andre produsenter vil fungere
tilfredsstillende ved bruk sammen med FLOSEAL.

FLOSEAL kan brukes i opptil atte (8) timer etter at det er blandet med
trombinoppl@sningen.

La det ga 30 sekunder etter tilberedning for produktet paferes, for & sikre optimal
konsistens og effekt av produktet.

Til & begynne med kan det komme litt klar vaeske ut av FLOSEAL-sprgyten.

Etter bruk kasseres FLOSEAL-enheten pa forsvarlig mate med spissen
pamontert.

5. Plassering/pafgring av FLOSEAL

FLOSEAL ma ikke injiseres i blodkar. Se avsnittene Kontraindikasjoner,
Advarsler, Forsiktighetsregler og Bivirkninger i denne bruksanvisningen.

FLOSEAL skal vaere i fullstendig kontakt med den aktivt bladende vevsoverflaten
for & oppna best resultat.

6. Pafaringsteknikk
Finn kilden til bledningen pa vevsoverflaten. Det er der FLOSEAL skal pafgres.
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Trykk en gaskompress fuktet med steril (ikke-heparinisert) saltvannsoppl@sning
mot den blgdende overflaten, og bruk applikatorspissen (eller spraytespissen)

til & klemme ut FLOSEAL mellom kompressen og den blgdende overflaten. Ved
aktiv blgdning vil gaskompressen holde FLOSEAL pa plass mot den blgdende
overflaten. Pafgr nok FLOSEAL til at det dannes en liten “haug” av materialet ved
blgdningskilden. FLOSEAL kan ogsa farst pafgres en fuktig gaskompress eller
operasjonskompress som deretter brukes til & levere og holde materialet mot
kilden til blgdningen.

Nar det gjelder vevsdefekter (“groper” eller “kratere”) skal FLOSEAL ferst paferes
i de dypeste delene av lesjonen. Fortsett & pafere materialet etter hvert som
sprayten (eller eventuelt applikatorspissen) trekkes tilbake fra lesjonen. Denne
tilbaketrekkende bevegelsen sikrer at FLOSEAL kommer i kontakt med hele den
blgdende overflaten til vevsdefekten.

Bruk en gaskompress til & holde FLOSEAL mot den blgdende overflaten, slik at
den fglger lesjonen.

Fjern gaskompressen etter cirka to minutter og inspiser sarstedet. Hvis
blgdningen er stanset, skal overfladig FLOSEAL (som ikke inngar i det
hemostatiske koagelet) alltid fiernes fra paferingsomradet med forsiktig skylling
og sug.

Fjern gaskompressene etter at bladningene er stanset, for & unnga at koagelet
brister. Hvis gaskompressen setter seg fast i det nydannede koagelet, skal
kompressen skylles med ikke-heparinisert saltvannsoppl@sning og fiernes
forsiktig fra det behandlede saret.

| tilfeller med vedvarende blgdning, angitt ved metning og bladning gjennom
partiklene, skal applikatorspissen feres gjennom midten av den paforte
FLOSEAL-massen for & pafgre ny FLOSEAL sa naer vevsoverflaten som mulig.
Etter ny pafering av FLOSEAL skal du trykke med en gaskompress i opptil to
minutter til, og deretter inspisere omradet igjen. Gjenta paferingen hvis det er
ngdvendig.

Nar bledningen er stoppet, skal overfledig FLOSEAL-materiale, som ikke inngar
i det hemostatiske koagelet, alltid fiernes fra pafgringsomradet med forsiktig
skylling og sug. (se avsnittet Advarsler).

Ikke gdelegg FLOSEAL-koagelkomplekset ved fysisk manipulasjon. FLOSEAL
som inngar i det hemostatiske koagelet, skal forbli in situ.

Oppbevaringsbetingelser
FLOSEAL-settet skal oppbevares ved 2 — 25 °C.
Skal ikke fryses.

Symboldefinisjoner

53 Lateksfri

@ Skal ikke brukes hvis pakningen er skadet
@ Ma ikke injiseres i blodkar

Baxter og Floseal er varemerker

som tilhgrer Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich
Sveits

Etikettkode: 0732860

Rev.dato: 2015-04-06
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Floseal hemostatische matrix
5 mi/10 ml @

Gebruiksaanwijzing
NIET INTRAVASCULAIR INJECTEREN.

FLOSEAL hemostatische matrix (‘FLOSEAL”) mag niet worden geinjecteerd in
bloedvaten.

Korte gebruiksaanwijzing:
1. Breng FLOSEAL rechtstreeks op de bloedingsbron aan.

2. Houd FLOSEAL gedurende 2 minuten met lichte druk op zijn plaats
(bloedingsbron).

3. Gebruik voldoende FLOSEAL zodat het defecte weefsel volledig wordt
bedekt.

4. Werk snel.
5. Irrigeer overtollige FLOSEAL altijd weg. Pas irrigatie voorzichtig toe.

Beschrijving van het hulpmiddel

De FLOSEAL-kit bestaat uit een bovienafgeleide gelatinematrix, een
humaanafgeleide trombinecomponent, applicatortips en verscheidene
mengaccessoires. De mengaccessoires omvatten een spuit, een voorgevulde
ampul met natriumchlorideoplossing en een flaconadapter voor bereiding
zonder naald. De accessoires zijn bijgesloten om het reconstitueren en mengen
van de trombine met de gelatinematrix te vereenvoudigen. De applicatortips
zijn bedoeld om het aanbrengen van FLOSEAL op de te behandelen plaats te
vereenvoudigen. (Raadpleeg voor meer informatie over de inhoud van de kit de
tabel in de rubriek “Levering”.)

De gelatinematrix, geproduceerd door Baxter Healthcare Corporation, bestaat uit
kruisgebonden gelatinegranulaat. De matrix wordt steriel en pyrogeenvrij in een
standaard wegwerpspuit geleverd.

De trombine (humaan) is een steriele, pyrogeenvrije, gevriesdroogde, met vocht
verwarmde en met oplosmiddel-detergent behandelde poederbereiding die is
vervaardigd van gepoold humaan plasma. De natriumchloride-oplossing is een
steriele, pyrogeenvrije oplossing. Na reconstitutie van de gelyofiliseerde trombine
in natriumchlorideoplossing bevat de resulterende trombineoplossing 500 IE/ml
trombine (humaan).

FLOSEAL is een combinatie van de gelatinematrix en de trombinecomponent.
Trombine moet voor gebruik aan de gelatinematrix worden toegevoegd.
FLOSEAL is biocompatibel en wordt binnen 6 tot 8 weken geabsorbeerd,
overeenkomend met normale wondgenezing.

Levering

FLOSEAL wordt geleverd in de configuratie zoals in de volgende tabel wordt
aangegeven.

De gelatinematrixcomponent van FLOSEAL is gesteriliseerd door bestraling.
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Kitconfiguratie van FLOSEAL hemostatische matrix

Gelatinematrix Trombinecomponent Ampulcomponent

5 ml configuratie

gelatinematrix

1 x 5 ml spuit voor
matrixbereiding met
integrale vrouwelijke
luerconnector

2 x applicatortips

trombine (humaan),
met vocht verwarmd,
met oplosmiddel/
detergent behandeld,
2500 IE

1 x flaconadapter

* 1 x5 ml spuit met * 1 x flacon met * 1 xampul met 0,9%

natriumchloride
oplossing, 5 ml

X i zonder naald
* 1 x buigbare tip

10 ml configuratie

* 1 x 10 ml spuit met * 1 x flacon met * 1 xampul met 0,9%

gelatinematrix trombine (humaan), natriumchloride
met vocht verwarmd, oplossing, 10 ml
met oplosmiddel/
detergent behandeld,
5000 IE

1 x flaconadapter
zonder naald

* 1 x 10 ml spuit voor
matrixbereiding

* 1 x luerconnector
» 2 x applicatortips .
* 1 x buigbare tip

De trombine is aseptisch behandeld. De inhoud van de trombinecomponent
wordt vervolgens verzegeld in een dubbele verpakking en behandeld met
ethyleenoxide zodat het externe oppervlak van de component geschikt is voor
gebruik in het steriele veld. De ampulcomponent is finaal gesteriliseerd.

Indicaties

FLOSEAL is geindiceerd voor chirurgische ingrepen als hulpmiddel bij
hemostase wanneer controle van een bloeding, variérend van vloeien tot spuiten,
met ligatuur of conventionele procedures niet effectief of niet praktisch is.

Contra-indicaties

Gebruik FLOSEAL niet bij patiénten met bekende allergieén voor materiaal van
boviene oorsprong.

Waarschuwingen
Injecteer of druk FLOSEAL niet aan in bloedvaten.

Breng FLOSEAL niet aan als er geen actieve bloedstroom is, bijvoorbeeld
als het bloedvat afgeklemd of gebypasst wordt. Dit kan leiden tot uitgebreide
intravasculaire stolling en zelfs de dood.

FLOSEAL is niet bedoeld als vervangmiddel voor nauwgezette chirurgische
technieken en de correcte toepassing van ligaturen of andere conventionele
procedures voor hemostase.

FLOSEAL mag niet worden gebruikt als een profylactisch hemostatisch middel
om postoperatieve bloedingen te voorkomen.

Overtollige FLOSEAL-matrix (materiaal dat niet is opgenomen in het
hemostatische stolsel) moet altijd voorzichtig worden geirrigeerd van de plaats
van applicatie. Nauwgezette irrigatie is vereist in, rond of in de nabijheid van
botopeningen, beenachtige randstructuren, het ruggenmerg, de hersenen en/of
hersenzenuwen.

Zoals bij alle implanteerbaar materiaal, wordt het gebruik van FLOSEAL niet
aangeraden in het geval van een actieve infectie.
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FLOSEAL moet voorzichtig worden aangebracht op besmette gebieden van het
lichaam. Bij tekenen van een infectie of abces in het gebied waar FLOSEAL is
aangebracht, kan een nieuwe operatie nodig zijn om het geinfecteerde materiaal
te verwijderen en drainage mogelijk te maken.

Ongeacht welke chirurgische ingreep wordt uitgevoerd, moeten chirurgen
rekening houden met het maximale zwelvolume van FLOSEAL, dat tussen 10 en
20% ligt, nadat het product op de bron van de bloeding is aangebracht, en met
het mogelijke effect ervan op omliggende anatomische structuren. Het maximale
zwelvolume wordt binnen ongeveer 10 minuten bereikt.

De veiligheid en doeltreffendheid van FLOSEAL bij oftalmische ingrepen zijn niet
vastgesteld.

FLOSEAL mag niet worden gebruikt bij intra-uterine post-partumbloedingen of
menorragie.

De veiligheid en doeltreffendheid van FLOSEAL bij kinderen en zwangere
vrouwen zijn niet vastgesteld.

FLOSEAL bevat gelatine van boviene oorsprong. Het risico op overdraagbare
spongiforme encefalopathieén (OSE) is geminimaliseerd volgens de geldende
richtlijnen, door middel van een productieproces met aangetoonde OSE-
inactivatiecapaciteit.

FLOSEAL bevat tevens trombine vervaardigd uit humaan plasma. Wanneer
geneesmiddelen bereid zijn uit humaan bloed en plasma, worden bepaalde
maatregelen genomen om infecties die op patiénten overgedragen worden, te
voorkomen. Tot deze maatregelen behoren een zorgvuldige selectie van bloed-
en plasmadonoren om mogelijke dragers van infecties uit te sluiten, en tests
op tekenen van virussen/infecties bij elke donatie en plasmapool. Fabrikanten
van deze producten hebben in het bloed- of plasmaverwerkingsproces tevens
stappen opgenomen waarmee virussen kunnen worden geinactiveerd of
verwijderd. Ondanks deze maatregelen kan het risico op overdracht van een
infectie niet helemaal worden uitgesloten wanneer geneesmiddelen bereid uit
humaan bloed of plasma toegediend worden. Dat geldt tevens voor onbekende
of opkomende virussen of andere soorten infecties. De genomen maatregelen
worden als doeltreffend beschouwd tegen ingekapselde virussen zoals het
humane immuundeficiéntievirus (hiv), het hepatitis B-virus en het hepatitis C-
virus, en tegen het niet-ingekapselde hepatitis A-virus en parvovirus B19V.

Gebruik geen lucht om resterende FLOSEAL uit de bijbehorende applicatortips
te verwijderen.

De applicatortips mogen niet worden bijgeknipt.

Alle infecties waarvan een arts vermoedt dat ze mogelijk zijn overgedragen door
dit product, moeten door de arts of een andere zorgverlener worden gemeld bij
Baxter Healthcare Corporation. De arts moet de risico’s en voordelen van dit
product met de patiént bespreken.

Voorzorgsmaatregelen
Uitsluitend voor eenmalig gebruik. Niet hersteriliseren.

Net als bij andere hemostatische middelen kan er bij omstandigheden die leiden
tot een negatieve perifere veneuze druk (bijvoorbeeld houding van de patiént),
materiaal in het vasculaire systeem worden getrokken, wat kan leiden tot
levensbedreigende trombo-embolische voorvallen.

Net als bij andere hemostatische middelen, mag FLOSEAL niet binnendringen
in celbesparende apparatuur, extracorporale cardiopulmonale bypasscircuits of
circuits voor het hergebruik van autoloog bloed. Er is aangetoond dat deeltjes
van op collageen gebaseerde hemostatische middelen 40 pm-transfusiefilters
van bloedspoelingssystemen kunnen passeren.

Gebruik FLOSEAL niet op botoppervliakken waarop hechtmiddelen, zoals
methylmethacrylaat of andere hechtmiddelen van acryl, nodig zijn om een
prothese te bevestigen. Er is gerapporteerd dat microfibrillair collageen de sterkte
vermindert van hechtmiddelen van methylmethacrylaat die worden gebruikt om
prothesen te bevestigen aan botoppervlakken.
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Gebruik geen FLOSEAL in de sluiting van huidincisies. Dit kan de genezing van
de wondranden beinvloeden vanwege de mechanische interpositie van gelatine.
De veiligheid en doeltreffendheid van het gebruik van de FLOSEAL-matrix als
drager voor antibiotische oplossingen of poeders zijn niet vastgesteld.

De trombineoplossing kan gedenatureerd worden na contact met oplossingen
die alcohol, jodium of ionen van zware metalen bevatten. Als er antiseptische
middelen met deze stoffen zijn gebruikt in de nabijheid van de bloeding, mag de
FLOSEAL-matrix niet worden aangebracht totdat deze stoffen zijn verwijderd
door de plaats van applicatie te reinigen.

Bijwerkingen

In een gerandomiseerd, prospectief, gelijktijdig gecontroleerd klinisch onderzoek
waarin een formule van de FLOSEAL-gelatinematrix met boviene trombine

is gebruikt (FLOSEAL), ontvingen in totaal 309 patiénten FLOSEAL of het
controlemiddel (gelatinespons + trombine).

De vaakst geregistreerde bijwerkingen tijdens en na de applicatie van
hemostatische middelen waren anemie, atriale fibrillatie, infectie en bloeding.
Hierna volgt een volledige lijst met bijwerkingen die zijn gerapporteerd bij meer
dan 1% van de patiénten dat is geobserveerd in het klinische hoofdonderzoek
voor de FLOSEAL-groep. De corresponderende bijwerkingen voor de
controlegroep worden ter vergelijking weergegeven. Geen van de opgetreden
bijwerkingen heeft de chirurg beoordeeld als “waarschijnlijk verwant” aan het
gebruik van FLOSEAL.

Bijwerkingen gerapporteerd bij meer dan 1% van de patiénten in het
klinische FLOSEAL-onderzoek
Bijwerking FLOSEAL Controlemiddel
(gelatinespons +
trombine)
Anemie 12 (8%) 7 (4%)
Atriumfibrillatie 10 (6%) 8 (5%)
Infectie 10 (6%) 11 (7%)
Bloeding 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonie 6 (4%) 2 (1%)
Urineweginfectie 6 (4%) 3 (2%)
Huiduitslag 5 (3%) 3 (2%)
Oedeem 5 (3%) 1(<1%)
Hypotensie 4 (3%) 2 (1%)
Ademnood 4 (3%) 3 (2%)
Verwardheid 4 (3%) 0 (0%)
Scheur in dura mater 4 (3%) 4 (3%)
Ventrikelfibrillatie 4 (3%) 3 (2%)
Avritmie 4 (3%) 0 (0%)
Falen rechter harthelft 3 (2%) 2 (1%)
Arteriéle trombose 3 (2%) 8 (5%)
Koorts 3 (2%) 2 (1%)
Atelectase 3 (2%) 1(<1%)
Pleura-effusie 3 (2%) 5 (3%)
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Tellingen reflecteren het aantal patiénten in elke behandelingsgroep dat
een of meerdere bijwerkingen rapporteerde gerelateerd aan een gewijzigd
COSTART-lichaamssysteem (5e editie). Op elk overzichtsniveau (bijwerking)
zijn de patiénten slechts eenmaal geteld.

Andere bijwerkingen die zijn waargenomen bij 1% of minder van de patiénten in
het klinische FLOSEAL-onderzoek: myocardinfarct, cellulitis, pneumothorax, pijn,
cerebrovasculair accident, hallucinatie, paresthesie, bradycardie, abces, diarree,
urineretentie, dehiscentie, huidzweer, transfusiereactie, dyspneu, hartstilstand,
longoedeem, rugpijn, ventriculaire tachycardie, neuropathie, acuut nierfalen,
necrose van de niertubuli, gastritis, misselijkheid, misselijkheid en braken,
huiduitslag, hyperglykemie en hielzweer.

De volgende bijwerkingen, in alle gevallen “licht”, werden door de chirurg
beschouwd als “mogelijk verwant” aan het gebruik van FLOSEAL: anemie
(2 patiénten, 1%), lichte postoperatieve bloeding (1 patiént, < 1%) en lokale
ontsteking (1 patiént, < 1%). Er waren geen andere bijwerkingen die door de
chirurg werden beschouwd als verwant aan het gebruik van FLOSEAL.

Bij patiénten die gevoelig zijn voor bovien materiaal kunnen allergische reacties
optreden. De volgende medische klachten, ongeacht of zij werden geassocieerd
met het gebruik van FLOSEAL, zijn gerapporteerd als “zeer zeldzaam” (minder
dan 0,01% van het aantal verkochte kits):

— Allergische reactie

— Postoperatieve bloeding
— Gebrek aan effectiviteit
— Embolie

— Zenuwcompressie

— Adhesievorming

— Ademnood

— Hydrocefalie

— Geelzucht

— Dood

— Ontsteking

— Infectie

— Pneumoperitoneum

Gebruiksaanwijzing
Trombine moet voor gebruik aan de gelatinematrix worden toegevoegd.

1. Bereiding van FLOSEAL

Controleer of de inhoud van de FLOSEAL-kit intact is. Gebruik de kit niet indien
de verpakking of flacon beschadigd of geopend zijn.

2. Openen van de kit

Open de buitenverpakking met de ampul en plaats de ampul in het steriele veld.
Open de buitenzak met de trombinecomponent en plaats de steriele binnenzak
in het steriele veld. De items in deze verpakking worden gebruikt om de trombine
te reconstitueren alvorens deze te mengen met de gelatinematrix. In het steriele
veld mag de binnenverpakking op elk gewenst moment worden geopend.

Open de buitenzak met de gelatinematrixcomponent en plaats de steriele
binnenzak in het steriele veld. In het steriele veld mag de binnenverpakking op
elk gewenst moment worden geopend.
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3. De trombineoplossing bereiden

Verwijder de Tyvek-dop van de verpakking met de flaconadapter. Draai de dop
los van de ampul met natriumchloride. Houd de verpakking van de flaconadapter
vast, bevestig de voorgevulde natriumchlorideampul aan de luerconnector van
de flaconadapter en neem de adapter uit de resterende verpakking.

Verwijder het plastic kapje van de trombineflacon. Houd de flaconadapter vast
en doorboor de rubberen stop van de trombineflacon. Breng de inhoud van

de ampul met de calciumchlorideoplossing over in de trombineflacon. Zwenk

de trombineflacon met bevestigde flaconadapter en ampul voorzichtig totdat

de trombine volledig is opgelost. Na reconstitutie moet de trombineoplossing
onmiddellijk worden gebruikt. De oplossing mag echter bij 2 — 25°C, in de flacon,
maximaal vier uur worden bewaard.

4. Trombineoplossing met de gelatinematrix mengen

5 ml configuratie: Verwijder de ampul, sluit de lege 5 ml-spuit met vrouwelijke
luerconnector aan op de flaconadapter en vul de trombineoplossing vanuit de
flacon tot de aangegeven markering (4 ml). Vernietig de lege trombineflacon en
de flaconadapter op een geschikte manier.

10 ml configuratie: Verwijder de ampul, verbind de luerconnector met de lege
10 ml-spuit. Bevestig de 10 ml-spuit met luerconnector op de flaconadapter en
vul de trombineoplossing vanuit de flacon tot de aangegeven markering (8 ml).
Vernietig de lege trombineflacon en de flaconadapter op een geschikte manier.

Het volgende is van toepassing op zowel de 5 ml- als de 10 ml-configuratie

Verwijder de luerdop voorzichtig van de spuit met gelatinematrix zodat u
geen gelatinematrixgranulaat morst. Sluit deze spuit aan op de spuit met de
trombineoplossing.

Druk op de plunjer van de spuit met trombineoplossing zodat de oplossing snel
in de spuit met de gelatinematrix overgebracht wordt. Dit is “een overbrenging”.
Het kan nodig zijn de plunjers enkele keren heen en weer te bewegen voordat
alle gelatinematrixgranulaat gehydrateerd is. Oefen niet te veel kracht uit om het
droge granulaat door de luerconnector te drukken tijdens de eerste bewegingen
omdat er dan een verstopping kan optreden.

Verplaats het mengsel van de gelatinematrix met de trombine in totaal 10 keer
heen en weer tussen de spuiten.

Zorg ervoor dat de spuit met de FLOSEAL-markering de FLOSEAL-matrix bevat.

Bevestig, indien gewenst, een applicatortip op de FLOSEAL-spuit. De buigbare
tip is te herkennen aan de donkerblauwe luer.

FLOSEAL mag ook rechtstreeks uit de spuit worden aangebracht.

Als u de buigbare tip gebruikt, sluit u de tip aan op de FLOSEAL-spuit en vormt u
indien nodig de tip om de operatieplaats te kunnen bereiken.

Spoel, indien nodig, de buigbare tip met een gelijke hoeveelheid zoutoplossing
om mogelijk resterende FLOSEAL uit de tip te verwijderen.

Baxter heeft geen controle over variabiliteit, toleranties, mechanische sterkte

of aangebrachte wijzigingen aan producten (bv. applicatortips) van andere
fabrikanten. Baxter kan daarom niet garanderen dat producten van andere
fabrikanten toereikend werken wanneer die in combinatie met FLOSEAL worden
gebruikt.

FLOSEAL mag tot acht (8) uur na het mengen met de trombineoplossing worden
gebruikt.

Laat het product 30 seconden rusten na de bereiding voor een optimale
productconsistentie en -prestatie.

Er kan in eerste instantie een kleine hoeveelheid heldere vloeistof uit de
FLOSEAL-spuit komen.

Vernietig het FLOSEAL-instrument na gebruik op de juiste manier met de tip
eraan bevestigd.
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5. FLOSEAL plaatsen/aanbrengen

Injecteer FLOSEAL niet in bloedvaten. Zie de rubrieken “Contra-indicaties”,
“Waarschuwingen”, “Voorzorgsmaatregelen” en “Bijwerkingen” in deze
gebruiksaanwijzing.

FLOSEAL moet volledig in contact zijn met het actief bloedende
weefselopperviak zodat de beste resultaten worden behaald.

6. Applicatietechniek

Identificeer de bloedingsbron op het weefseloppervlak. Dit is de doelplaats waar
FLOSEAL moet worden aangebracht.

Druk de bloeding af met een gaasje dat bevochtigd is met een steriele (niet-
gehepariniseerde) zoutoplossing en gebruik de applicatortip (of de spuittip) om
FLOSEAL aan te brengen tussen het gaasje en de bloeding. Het gaasje houdt
FLOSEAL op zijn plaats tegen de bloeding in het geval van een actieve bloeding.
Gebruik voldoende FLOSEAL om een kleine opeenhoping van materiaal te
creéren op de bloedingsbron. FLOSEAL kan ook eerst worden aangebracht op
een vochtig gaasje of wattenbolletje (cottonoid) dat vervolgens wordt gebruikt om
het materiaal over te brengen op de bron van bloeding.

Breng bij weefseldefecten (losse huid of kraters) eerst FLOSEAL aan in het
diepste gedeelte van de laesie en ga verder met het aanbrengen van FLOSEAL
terwijl de spuit (of applicatortip, indien gebruikt) wordt teruggetrokken uit de
laesie. Deze techniek van opvullen zorgt ervoor dat FLOSEAL met de volledige
bloeding van het weefseldefect in contact komt.

Plaats een gaasje om FLOSEAL dichter tegen de bloeding te brengen, zodat het
materiaal zich aanpast aan de laesie.

Til het gaasje na ongeveer twee minuten op en inspecteer de wond. Als

de bloeding gestopt is, moet overtollige FLOSEAL (niet opgenomen in het
hemostatische stolsel) altijd van de toedieningsplaats worden verwijderd middels
voorzichtige irrigatie en suctie.

Om verstoring van het stolsel te minimaliseren, verwijdert u het gaasje
nadat hemostase is bereikt. Als het gaasje zich heeft vastgehecht aan het
nieuwgevormde stolsel, irrigeert u het gaasje met niet-gehepariniseerde
zoutoplossing en verwijdert u het voorzichtig van de behandelde plaats.

In geval van een aanhoudende bloeding, hetgeen wordt aangegeven door
saturatie en bloeding door het granulaat heen, plaatst u de applicatortip in

het midden van eerder aangebrachte FLOSEAL om zo dicht mogelijk bij het
weefselopperviak nieuwe FLOSEAL aan te brengen. Na een tweede applicatie
van FLOSEAL drukt u de behandelde plaats weer gedurende twee minuten af
met een gaasje, waarna u de wond nogmaals inspecteert. Herhaal de applicatie,
indien nodig.

Als de bloeding gestopt is, moet overtollig FLOSEAL-materiaal (dat niet is
opgenomen in het hemostatische stolsel) altijd van de toedieningsplaats
worden verwijderd middels voorzichtige irrigatie en suctie. (Zie de rubriek
“Waarschuwingen”.)

Verstoor het FLOSEAL-stolselcomplex niet door fysieke manipulatie. FLOSEAL
opgenomen in het hemostatische stolsel dient in situ te blijven.
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Bewaarcondities
De FLOSEAL-kit moet worden bewaard bij 2 — 25°C.
Niet in de vriezer bewaren.

Beschrijving van symbolen

53 Latexvrij

@ Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is

@ Niet in bloedvaten injecteren

Baxter en Floseal zijn handelsmerken
van Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zirich

Zwitserland
Etiketcode: 0732860

Rev. datum: 2015-04-06

C€...
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Floseal-hemostaattimatriksi @
5ml/10 ml

Kéayttéohjeet
El SAA INJISOIDA LASKIMOON.
FLOSEAL-hemostaattimatriksia ("TFLOSEALIA”) ei saa injisoida verisuoniin.

Lyhyt ohje:
1. Applikoi FLOSEALIA suoraan verenvuotokohtaan.

2. Pida FLOSEALIA kohdassa (verenvuotokohdassa) kaksi minuuttia
kevyesti painaen.

3. Kayta riittdvaa maaraa FLOSEALIA, jotta koko kudosvaurio peittyy.
4. Tyoskentele nopeasti.
5. Huuhtele aina ylimaardinen FLOSEAL pois varovaisesti.

Kuvaus

FLOSEAL-pakkauksessa on naudasta peraisin olevaa gelatiinimatriksia, ihmisen
trombiinia, applikaattorikérjet ja useita sekoitusvalineitd. Sekoitusvalineita

ovat ruisku, esitaytetty natriumkloridiliuvosampulli seké injektiopullon adapteri
neulattomaan sekoitukseen. Valineet ovat pakkauksessa, jotta trombiinin
liuottaminen ja sekoittaminen gelatiinimatriksiin helpottuu. Applikaattorikarjet
ovat pakkauksessa, jotta FLOSEAL on helppo annostella hoidettavaan kohtaan.
(Tarkka tuotepakkauksen sisalto on selostettu taulukossa Toimitustapa-
kohdassa.)

Baxter Healthcare Corporationin valmistamassa gelatiinimatriksissa on
gelatiinirakeita, jotka muodostavat ristikkaissidoksia. Steriili ja pyrogeeniton
gelatiinimatriksi on vakiomallisessa kertakayttoruiskussa.

Pakastetusta ihmisen plasmasta erotettu ja kasitelty trombiini on steriili,
pyrogeeniton, kylméakuivattu, hdyry- ja S/D-kasitelty jauhe. Natriumkloridiliuos
on steriili, pyrogeeniton liuos. Kun kylmakuivattu trombiini liuotetaan
natriumkloridiliuokseen, saadaan trombiiniliuos, jossa on 500 1U/ml (ihmisen)
trombiinia.

FLOSEAL on gelatiinimatriksin ja trombiinikomponentin yhdistelma. Trombiini
on lisattava gelatiinimatriksiin ennen kayttéa. FLOSEAL on bioyhteensopiva ja
resorboituu 6 — 8 viikon sisalla, eli samassa ajassa kuin normaali haava paranee.

Toimitustapa
FLOSEAL toimitetaan alla olevan mukaisesti.
FLOSEALIN gelatiinimatriksikomponentti on steriloitu sateilyttamalla.

FLOSEAL-hemostaattimatriksipakkaus

Gelatiinimatriksi Trombiinikomponentti Ampulliosa

5 ml:n pakkaus

« 1x5mlkn * 1 x trombiini- * 1 x0,9-prosenttisen
ruisku, jossa on injektiopullo natriumklorid-
gelatiinimatriksia (ihmisperaista iliuoksen ampulli,

. 1x5mlkn trombiinia), 5ml

héyrylammitetty,
liuotin-/puhdistusain-
ekasitelty, 2500 1U

1 x neulaton
injektiopulloadapteri

ruisku matriisin
valmisteluun, sisaltéa
Luer-naarasliittimen

» 2 x applikaattorikarki
» 1 x taivutettava karki
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Jjatkoa sivulta 69

FLOSEAL-hemostaattimatriksipakkaus

Gelatiinimatriksi Trombiinikomponentti Ampulliosa

10 ml:n pakkaus

* 1x10 mkn * 1 x trombiini- * 1x0,9-prosenttisen
ruisku, jossa on injektiopullo natriumklorid-
gelatiinimatriksia (ihmisperaista iliuoksen ampulli,

« 1x10mln trombiinia), 10 ml
ruisku matriksin héyrylammitetty,
valmisteluun liuotin-/puhdistusain-

ekasitelty, 5000 1U

* 1 x neulaton
injektiopulloadapteri

* 1 x Luer-liitin
+ 2 x applikaattorikarki
+ 1 x taivutettava karki

Trombiini on kasitelty aseptisesti. Trombiinikomponentin sisaltd suljetaan sitten
kaksinkertaiseen pussiin ja kasitellaan etyleenioksidilla, joka tekee komponentin
ulkopinnoista sopivia kaytettaviksi steriililla alueella. Ampullikomponentti
toimitetaan steriloituna.

Kayttoaiheet

FLOSEALIN kayttdaihe on kirurgisissa toimenpiteisséa hemostaattina, kun
verenvuodon (tihkumisesta pulsoivaan) hallinta sidoksilla tai perinteisilla
toimenpiteilla on tehotonta tai epakaytannallista.

Vasta-aiheet

Ala kayta FLOSEALIA potilaille, joilla on tunnettuja allergioita naudasta peraisin
oleville materiaaleille.

Varoitukset
Al injisoi tai applikoi paineella FLOSEALIA verisuoniin.

Kayta FLOSEALIA vain aktiiviseen verenvuotoon, ei silloin kun esim. verisuoni
on pihditetty tai ohitettu. Siité voi aiheutua laaja verisuonen sisdinen hyytyma tai
jopa kuolema.

FLOSEALIA ei ole tarkoitettu korvaamaan huolellista leikkaustekniikkaa ja
sidosten oikeanlaista asettamista tai muita perinteisia hemostaasitoimenpiteita.

FLOSEALIA ei ole tarkoitettu kaytettévaksi ennaltaehkaisevana hemostaattina
estamaan leikkauksen jélkeista verenvuotoa.

Ylimaéarainen FLOSEAL-matriksi (materiaali, joka ei hyytynyt
hemostaasihyytymaan) on aina poistettava huuhtelemalla kayttékohtaa varovasti.
Huolellista huuhtelua tarvitaan, kun valmistetta kaytetdan luiden, luiden sulkeman
alueen, selkaytimen, aivojen ja/tai aivohermojen huokosissa tai niiden ymparilla
tai lahella.

Jos potilaalla on aktiivinen infektio, ei suositella FLOSEALIN, kuten ei minkaan
muunkaan implantoitavan materiaalin kayttoa.

FLOSEALIA on kaytettava varoen kehon kontaminoituneilla alueilla. Mikali
alueella, jolla on kaytetty FLOSEALIA, kehittyy merkkeja infektiosta tai
absessista, uusi toimenpide voi olla tarpeen infektoituneen materiaalin
poistamiseksi ja alueen tyhjentamiseksi.

Huolimatta leikkaustoimenpiteen tyypista, kirurgien on otettava huomioon, etta
FLOSEAL turpoaa enimmilldan noin 10 — 20 % tuotteen verenvuotokohtaan
applikoinnin jalkeen, seka tuotteen mahdollinen vaikutus ympardiviin anatomisiin
rakenteisiin. Tuote turpoaa enimmaistilavuuteen noin 10 minuutissa.

FLOSEALIN turvallisuutta ja tehokkuutta silmatoimenpiteissa ei ole osoitettu.
FLOSEALIA ei saa kayttaa kohdun sisdiseen synnytyksen jalkeisen verenvuodon
tai runsaan kuukautisvuodon hallitsemiseen.
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FLOSEALIN turvallisuutta ja tehokkuutta lapsien ja raskaana olevien naisten
hoidossa ei ole osoitettu.

FLOSEAL siséltaa naudasta peraisin olevaa gelatiinia. TSE:n (Transmissible
Spongiform Encephalopathies) riski on minimoitu sdéannésten mukaisella
valmistusprosessilla, jonka on osoitettu inaktivoivan TSE:ta.

FLOSEAL siséaltada myds trombiinia, joka on valmistettu ihmisen plasmasta. Kun
ladke valmistetaan ihmisen veresta ja plasmasta, infektioiden siirtymisté potilaille
estetdan tietyilld toimenpiteilld. Veren ja plasman luovuttajat valitaan tarkoin,
jotta mahdolliset taudinkantajat eivat paase luovuttajiksi, ja kukin luovutusera ja
plasmapooli testataan virusten ja infektioiden varalta. Veri- ja plasmavalmisteiden
valmistusvaiheissa inaktivoidaan tai poistetaan viruksia. Varotoimista huolimatta
ihmisen veresta tai plasmasta valmistettuja 1aakkeita kaytettaessa ei voida
taydellisesti taata, etteivat tarttuvat taudinaiheuttajat voisi siirtyd. Tama koskee
myds tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia. Kaytetyt
menetelmat tehoavat vaipallisiin viruksiin, kuten ihmisen immuunikatovirukseen
(HIV), hepatiitti B -virukseen ja hepatiitti C -virukseen, seka vaipattomaan
hepatiitti A -virukseen ja parvovirus B19V -viruksiin.

Ala kayta ilmaa applikaattorikarkeen jaaneen FLOSEALIN poistamiseen.
Applikaattorikarkia ei saa leikata.

Laakarin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen on raportoitava Baxter
Healthcare Corporationille kaikki infektiot, joiden l1aakari luulee mahdollisesti
siirtyneen tdman tuotteen valityksella. Laakarin on keskusteltava tdman tuotteen
riskeista ja eduista potilaan kanssa.

Varotoimet
Kertakayttoon. Laitetta ei saa steriloida uudelleen.

Kuten muidenkin hemostaattisten aineiden kohdalla, negatiivisen
aareislaskimopaineen tuottavat olosuhteet (kuten potilaan asettelu) voivat
aiheuttaa aineen imeytymisen verisuonistoon, mika voi mahdollisesti aiheuttaa
henkeé uhkaavia tromboembolisia tapahtumia.

Kuten ei mitdan hemostaattia, ei FLOSEALIAKAAN saa paastaa
verenpalautinlaitteisiin, kehon ulkopuolisiin sydan-keuhkokoneen kiertoon
tai autologiseen verenkerayskiertoon. On osoitettu, etta kollageenipohjaiset
hemostaatit voivat kulkea verenkeraysjarjestelmien 40 mikrometrin
verensiirtosuodattimien lapi.

FLOSEALIA ei saa kayttaa sellaisilla luun pinnoilla, joissa lima-aineiden, kuten
metyylimetakrylaatin tai muiden akryylipohjaisten liima-aineiden, taytyy kiinnittya
proteesiin. Mikrosaikeisen kollageenin on raportoitu vahentavan sellaisten
metyylimetakrylaattilimojen tehoa, joita kdytetaan proteesien kiinnittamisessa
luupintoihin.

FLOSEALIA ei saa kayttaa ihoviiltojen sulkemiseen. Se voi vaikuttaa ihon
reunojen parantumiseen, koska gelatiini on mekaanisesti reunojen valissa.
FLOSEAL-matriksin turvallisuutta ja tehokkuutta antibioottisten liuosten tai
jauheiden kantoaineena ei ole osoitettu.

Trombiiniliuos voi denaturoitua joutuessaan alttiiksi alkoholia, jodia tai
raskasmetalli-ioneja siséltaville liuoksille. Mikali tallaisia aineita siséltavia
antiseptisia aineita on kaytetty verenvuotokohdan lahella, FLOSEAL-matriksia ei
saa kayttaa ennen kuin kayttokohta on puhdistettu naista aineista.

Haittavaikutukset

Satunnaistetussa prospektiivisessa, samanaikaisesti kontrolloidussa kliinisessa
kokeessa kaytettiin naudasta peraisin olevaa trombiinia sisaltdvaa FLOSEAL-
gelatiinimatriksivalmistetta (FLOSEALIA). Yhteensa 309 potilasta sai FLOSEALIA
tai kontrolliladketta (gelatiinisieni + trombiini).
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Yleisimmat kirjatut haittavaikutukset hemostaattien kaytdn aikana ja sen jalkeen
olivat anemia, eteisvaring, infektio ja verenvuoto. Seuraava on taydellinen
luettelo haittavaikutuksista, joita raportoitiin enemman kuin yhdella prosentilla
potilaista, joita tarkkailtin FLOSEAL-ryhman keskeisessa kliinisessa kokeessa.
Kontrolliryhmén vastaavat haittavaikutukset on lueteltu vertailua varten. Mikaan
esiintyneista haittavaikutuksista ei ollut kirurgin mielesta "luultavasti liittyva”
FLOSEALIN kayttoon.

Yli yhdella prosentilla potilaista raportoidut haittavaikutukset
FLOSEALIN kliini a tutkimuk
Haittavaikutus FLOSEAL Vertailu (gelatiinisieni
+ trombiini)

Anemia 12 (8%) 7 (4%)
Eteisvéarina 10 (6%) 8 (5%)
Infektio 10 (6%) 11 (7%)
Verenvuoto 6 (4%) 6 (4%)
Keuhkokuume 6 (4%) 2 (1%)
Virtsatietulehdus 6 (4%) 3 (2%)
Ihottuma 5 (3%) 3 (2%)
Odeema 5 (3%) 1(<1%)
Matala verenpaine 4 (3%) 2 (1%)
Hengityksen vajaatoiminta 4 (3%) 3 (2%)
Sekavuus 4 (3%) 0 (0%)
Kovakalvon repeama 4 (3%) 4 (3%)
Kammiovarina 4 (3%) 3 (2%)
Rytmihairié 4 (3%) 0 (0%)
Sydamen vajaatoiminta 3 (2%) 2 (1%)
oikealla
Valtimotromboosi 3 (2%) 8 (5%)
Kuume 3 (2%) 2 (1%)
Atelektaasi 3 (2%) 1(<1%)
Pleuraeffuusio 3 (2%) 5 (3%)
Maérét heijastavat niiden potilaiden maérid kussakin hoitoryhméssé, jotka
raportoivat yhdesté tai useammasta COSTART-menetelmén 5. painoksen
mukaisesta haittavaikutuksesta. Potilaat on laskettu vain kerran kullakin
yhteenvetotasolla (haittavaikutus).

Muita haittavaikutuksia, joita havaittiin korkeintaan yhdella prosentilla kliinisen
FLOSEAL-tutkimuksen potilailla, olivat sydaninfarkti, solutulehdus, ilmarinta, kipu,
aivohalvaus, hallusinaatio, parestesia, bradykardia, absessi, ripuli, virtsaumpi,
avautuminen, ihohaavauma, reaktio verensiirtoon, dyspnea, sydanpysahdys,
keuhkotdeema, selkakipu, kammiotakykardia, neuropatia, akuutti munuaisen
toimintahairié, munuaisjohtimen nekroosi, gastriitti, pahoinvointi, pahoinvointi ja
oksennus, ihottuma, korkea verensokeri ja kantapaan haavauma.

Seuraavat haittavaikutukset, jotka on kaikki luokiteltu "lieviksi”, olivat kirurgin
mielesta "mahdollisesti liittyvia” FLOSEALIN kaytt6on: anemia (2 potilasta,

1 %), heikko leikkauksen jalkeinen verenvuoto (1 potilas, <1 %) ja paikallinen
tulehdus (1 potilas, <1 %). Kirurgi ei katsonut muiden haittavaikutusten liittyvan
FLOSEALIN kayttoon.
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Allergisia reaktioita voi esiintya ihmisilla, jotka ovat herkkiad naudasta peraisin
oleville materiaaleille. Seuraavia laaketieteellisia vaikutuksia, katsottiinpa niiden
liittyvéan FLOSEALIN kayttdon tai ei, on raportoitu tiheydelld "hyvin harvoin” (alle
0,01 % myydyista pakkauksista):

— Allergiset reaktiot

— Leikkauksen jalkeinen verenvuoto
— Tehon puute

— Embolia

— Hermon puristuminen

— Adheesion muodostuminen
— Hengityksen vajaatoiminta
— Vesipaisyys

— Keltatauti

— Kuolema

— Tulehdus

— Infektio

— Pneumoperitoneum

Kayttoohjeet
Trombiini on lisattava gelatiinimatriksiin ennen kayttoa.

1. FLOSEALIN valmistelu

Tarkista FLOSEAL-pakkauksen sisallon eheys. Jos pakkaus tai injektiopullo ovat
vaurioituneet tai avautuneet, ala kayta pakkausta.

2. Pakkauksen avaaminen
Avaa ampullin siséltdva pakkaus ja siirra ampulli steriilille alueelle.

Avaa trombiinikomponentin sisaltava ulkopussi ja siirra sisapussi steriilille
alueelle. Tassa pakkauksessa olevia tuotteita kaytetaan liuottamaan trombiini
ennen sen sekoittamista gelatiinimatriksiin. Kun siséapakkaus on steriililla alueella,
se voidaan avata koska tahansa.

Avaa gelatiinimatriksikomponentin siséltava ulkopussi ja siirré sisépussi steriilille
alueelle. Kun sisépakkaus on steriililla alueella, se voidaan avata koska tahansa.

3. Trombiiniliuoksen valmisteleminen

Poista ensin Tyvek-kansi injektiopullon adapterin pakkauksesta. Poista
kierrekorkki natriumkloridiampullista. Kun tartut injektiopullon adapterin
pakkaukseen, kiinnita esitaytetty natriumkloridiampulli injektiopullon Luer-
littimeen ja irrota se muusta pakkauksesta.

Poista muovikorkki trombiini-injektiopullosta. Kun pidat kiinni injektiopullon
adapterista, puhkaise trombiini-injektiopullon kumisuljin. Siirra
natriumkloridiampullon koko sisalté trombiini-injektiopulloon. Pydrita trombiini-
injektiopulloa varovasti injektiopullon adapteri ja ampulli kiinnitettyina, kunnes
trombiini on taysin liuennut. Kun trombiiniliuos on liuotettu, se on kaytettava
pikaisesti. Liuosta voidaan kuitenkin sailyttaa injektiopullossa 2 — 25 °C:ssa
enintdan nelja tuntia.
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4. Trombiiniliuoksen sekoittaminen gelatiinimatriksiin

5 ml:n pakkaus: Poista ampulli, kiinnité tyhja 5 ml:n ruisku Luer-naarasliittimella
injektiopullon adapteriin ja ota trombiiniliuos injektiopullosta ilmoitettuun
merkkiin asti (4 ml). Havita tyhja trombiini-injektiopullo ja injektiopullon adapteri
asianmukaisesti.

10 ml:n pakkaus: Poista ampulli ja kiinnité Luer-liitin tyhjaan 10 ml:n ruiskuun.
Kiinnitd 10 ml:n ruisku, jossa on Luer-liitin, injektiopullon adapteriin ja ota
trombiiniliuos injektiopullosta ilmoitettuun merkkiin asti (8 ml). Havita tyhja
trombiini-injektiopullo ja injektiopullon adapteri asianmukaisesti.

Seuraavat ohjeet koskevat sekd 5 ml:n ettd 10 ml: pakkauksia

Poista Luer-korkki gelatiinimatriksiruiskusta varovasti, jotteivat
gelatiinimatriksirakeet laiky. Liitd tdma ruisku trombiiniliuoksen sisaltavaan
ruiskuun.

Tyoénna trombiiniliuosruiskun mantaa, jotta liuos siirtyy nopeasti gelatiinimatriksia
sisaltédvaan ruiskuun. Tama on "yksi siirto”. Kaikkien gelatinimatriksirakeiden
hydroituminen voi vaatia useita siirtoja. Ala kayta liiallista voimaa kuivien
rakeiden tydntdmiseen Luer-liittimen 1&pi muutaman ensimmaisen siirron aikana,
silla liitin voi tukkeutua.

Siirra gelatiinimatriksi-trombiiniliuosta edestakaisin ruiskusta toiseen yhteensa
10 kertaa.

Varmista, ettd FLOSEAL-merkitty ruisku siséltdd FLOSEAL-matriksin.

Liita tarvittaessa applikaattorikarki FLOSEAL-ruiskuun. Taivutettavan karjen
tunnistaa tummansinisesta luer-liittimesta.

FLOSEALIA voidaan myds applikoida suoraan ruiskusta.

Jos taivutettava karki on valittu, kiinnita karki FLOSEAL-ruiskuun ja muotoile
karkea kirurgisen kohteen edellyttamalla tavalla.

Applikoi tarpeen vaatiessa vastaava maara keittosuolaliuosta tydntdmaéan ulos
taivutettavaan karkeen mahdollisesti jaanyt FLOSEAL-hemostaattimatriksi.

Baxter ei voi valvoa muiden valmistajien tuotteiden (kuten applikaattorikarkien)
vaihtelevuutta, mekaanista vahvuutta tai muutoksia, joita naihin tuotteisiin aika
ajoin tehdaan. Tasta syysta Baxter ei voi taata, ettd muiden valmistajien tuotteet
toimivat tyydyttavasti, kun niitd kaytetdan FLOSEALIN kanssa.

FLOSEALIA voidaan kayttaa enintdan kahdeksan (8) tunnin ajan sen jalkeen,
kun se on sekoitettu trombiiniliuokseen.

Anna tuotteen odottaa 30 sekuntia valmistelun jalkeen ennen kayttda, jotta
optimaalinen koostumus ja toimivuus saavutetaan.

Pieni maara kirkasta nestetta voi aluksi tydntya ulos FLOSEAL-ruiskusta.
Havitda FLOSEAL-laite kayton jalkeen karkineen.

5. FLOSEALIN applikointi/kayttd

Ala injisoi FLOSEALIA verisuoniin. Katso naiden kéyttéohjeiden Vasta-aiheet-,
Varoitukset-, Varotoimet- ja Haittavaikutukset-kohtia.

Parhaat tulokset saavutetaan, kun FLOSEAL peittaa taysin aktiivisesti vuotavan
kudospinnan.

6. Applikointitekniikka

Tunnista verenvuodon lahde kudoksen pinnassa. Tama on FLOSEAL-
applikoinnin kohde.
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Paina vuotopintaa manuaalisesti sidetaitoksella, joka on kostutettu steriililla (ei
heparinisoidulla) keittosuolalla, ja applikoi FLOSEALIA taitoksen ja vuotavan
pinnan valiin applikaattorikarjella (tai ruiskun karjelld). Sidetaitos pitéa
FLOSEALIA paikoillaan vuotavaa pintaa vasten, kun verenvuoto on aktiivinen.
Ruiskuta FLOSEALIA tarpeeksi siten, ettad Flosealista muodostuu pieni kumpu
verenvuotokohtaan. FLOSEALIA voidaan my6s applikoida ensin pehmeéaan
harsotaitokseen tai sykerdon, jonka avulla materiaali viedaan ja levitetdan
verenvuotokohtaan.

Aloita kudosvaurioiden (paiseiden tai kuoppien) kasittelyssa FLOSEALIN
applikointi leesion syvimmasta kohdasta ja jatka applikointia samalla vetaen
ruiskua (tai applikaattorikarked) pois leesiosta. Tama tayttétapa varmistaa, etta
FLOSEAL tulee kosketuksiin koko kudosvaurion verenvuotokohdan kanssa.

Aseta sidetaitos pitamaan FLOSEALIA paikoillaan vuotavaa pintaa vasten, mika
muotoilee sen leesioon sopivaksi.

Nosta noin kahden minuutin jalkeen sidetaitos ja tarkista haavakohta. Jos
verenvuoto on lakannut, ylimaarainen FLOSEAL-matriksi (materiaali, joka ei
hyytynyt hemostaasihyytymaan) on aina poistettava huuhtelemalla ja imemalla
kayttokohtaa varovasti.

Voit minimoida hyytyman liikkumisen poistamalla sidetaitokset sen jalkeen,

kun hemostaasi on saavutettu. Jos sidetaitos tarttuu juuri muodostuneeseen
hyytymaan, huuhtele sita ei-heparinisoidulla keittosuolalla ja poista se varovasti
hoitokohdasta.

Jos verenvuoto jatkuu, minka osoittaa saturaatio ja verenvuoto rakeiden lapi,
tyénna applikaattorikarki aiemmin asetetun FLOSEAL-massan keskuksen lapi
ja applikoi tuoretta FLOSEALIA mahdollisimman lahelle kudoksen pintaa. Kun
FLOSEALIA on applikoitu uudelleen, jatka painamista sidetaitoksella enintaan
toiset kaksi minuuttia ja tarkasta kohta sitten uudelleen. Kasittely voidaan toistaa
tarvittaessa.

Kun verenvuoto on lakannut, ylimaarainen FLOSEAL-materiaali, joka ei
hyytynyt hemostaasihyytymaan, on aina poistettava huuhtelemalla ja imemalla
kayttokohtaa varovasti. (Katso Varoitukset-kohta.)

Ala hairitse FLOSEAL-hyytymé&é koskettelemalla sitd. Hemostaasihyytymaén
imeytynyt FLOSEAL-materiaali on jatettava paikoilleen in situ.

Varastointiolosuhteet
Sailytd FLOSEAL-pakkausta 2 — 25 °C:n lampdtilassa.
Ei saa jaatya.

Symboleiden merkitykset

ﬂ Lateksiton

@ Ala kayta, jos pakkaus on vaurioitunut
@ Al4 injisoi verisuoniin

Baxter ja Floseal ovat
Baxter International, Inc:n tavaramerkkeja. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich

Sveitsi
Merkintakoodi: 0732860

Versiopvm: 2015-04-06

C€...
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Matriz Hemostatica Floseal
5 mi/10 ml @

Instrucdes de utilizagao
NAO INJETAR POR VIA INTRAVASCULAR.

A Matriz Hemostatica FLOSEAL (“FLOSEAL”) ndo deve ser injetada nos vasos
sanguineos.

Instrugoes breves:
1. Aplicar FLOSEAL diretamente na origem da hemorragia.

2. Manter FLOSEAL no local (origem da hemorragia) durante 2 minutos,
aproximando com precaugao.

3. Utilizar quantidades adequadas de FLOSEAL para cobrir por completo a
imperfeicao do tecido.

4. Proceder com rapidez.

5. Irrigar sempre para retirar o excesso de FLOSEAL. Utilizar irrigagao
suave.

Descrigao do dispositivo

O kit de FLOSEAL consiste numa matriz de gelatina de origem bovina, num
componente derivado de trombina humana, pontas aplicadoras e varios
acessorios de mistura. Os acessorios de mistura incluem uma seringa, uma
ampola pré-cheia com solucéo de cloreto de sédio e um adaptador de frasco
para permitir a reconstituicdo sem agulha. Os acessérios destinam-se a
facilitar a reconstituicdo e mistura da trombina na matriz de gelatina. As pontas
aplicadoras facilitam a aplicagdo de FLOSEAL no local a tratar. (Para mais
informagdes sobre o contetdo especifico do kit, consulte a tabela na secgéo
“Apresentagao”.)

A matriz de gelatina fabricada pela Baxter Healthcare Corporation é constituida
por grénulos de gelatina interligados e é fornecida de forma estéril e apirogénica
numa seringa descartavel standard.

A trombina (humana) é um pé¢ liofilizado estéril e apirogénico, tratado por vapor
aquecido e por detergente-solvente, preparado a partir de “pool” de plasma
humano. A solugéo de cloreto de sédio € uma solucéo esterilizada e apirogénica.
Apos a reconstituicdo da trombina liofilizada na solucéo de cloreto de sdédio, a
solugdo de trombina resultante contém 500 Ul/ml de trombina (humana).

FLOSEAL é uma combinagéo de matriz de gelatina e componente de trombina.
A trombina deve ser adicionada a matriz de gelatina antes da sua utilizagdo.
FLOSEAL é biocompativel e reabsorvido entre 6 a 8 semanas, acompanhando o
processo de cicatrizagao normal.

Apresentagao

FLOSEAL ¢ disponibilizado de acordo com a configuragéo apresentada na
tabela seguinte.

A componente de matriz de gelatina do FLOSEAL ¢é esterilizada por irradiagéo.
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Conteudo do kit de Matriz Hemostatica FLOSEAL

Matriz de gelatina Componente de Componente de
trombina ampola

Apresentacédo de 5 ml

* 1 x Seringa de * 1 xFrasco de * 1 xAmpola com
5 ml com matriz de trombina (humana), solucéo de cloreto de
gelatina aquecida por vapor, sodio a 0,9%, 5 ml

tratada com solvente
para preparacéo da / detergente, 2500 Ul

matriz com conector 1 x Adaptador de
Luer fémea integrado frasco sem agulha

* 1 x Seringade 5ml

» 2x Pontas
aplicadoras

* 1 x Ponta maleavel

Apresentacao de 10 mi

* 1 x Seringa de * 1 xFrasco de * 1 xAmpola com
10 ml com matriz de trombina (humana), solucéo de cloreto de
gelatina aquecida por vapor, sédio a 0,9%, 10 ml

« 1 x Seringa de 10 ml tratada com solvente
para preparacéo da / detergente, 5000 Ul
matriz « 1 x Adaptador de

+ 1 x Conector Luer frasco sem agulha

* 2 x Pontas
aplicadoras

* 1 x Ponta maleavel

A trombina é processada através de uma técnica asséptica. Em seguida, o
contetido do componente de trombina é selado numa bolsa dupla e tratado com
oxido de etileno, tornando as superficies externas do componente adequadas
para a utilizagdo no campo estéril. O componente da ampola é esterilizado na
embalagem final.

Indicagoes

FLOSEAL esta indicado para procedimentos cirGrgicos como meio auxiliar da
hemostase, quando o controlo da hemorragia, de difusa a pulsatil arterial, por
laqueagao ou procedimentos convencionais € ineficaz ou impraticavel.

Contraindicagoes

N&o utilizar FLOSEAL em doentes com alergias identificadas a substancias de
origem bovina.

Adverténcias
Nao injetar ou comprimir FLOSEAL nos vasos sanguineos.

Nao aplicar FLOSEAL na auséncia de fluxo sanguineo ativo, por exemplo,
quando o vaso esta clampado ou estd em bypass. Tal pode resultar em
coagulagédo intravascular generalizada ou até mesmo na morte do doente.

FLOSEAL nao se destina a substituicdo de técnicas cirurgicas meticulosas,
laqueagao adequada ou outro procedimento convencional para hemostase.

FLOSEAL nao deve ser usado como agente hemostatico profilatico na
prevencéo de hemorragia pos-operatoria.

O excesso de Matriz FLOSEAL (material ndo incorporado no coagulo
hemostatico) deve ser sempre removido do local de aplicagdo através de suave
irrigagdo. A irrigacéo meticulosa é necessaria quando efetuada em redor ou na
proximidade de forames dsseos, areas de confinamento 6sseo, espinal medula,
cérebro e/ou nervos cranianos.
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Tal como com qualquer outra substancia implantavel, a utilizacdo de FLOSEAL
ndo é recomendada no caso de uma injegao ativa.

FLOSEAL deve ser utilizado com precaugdo em zonas contaminadas do
organismo. Se surgirem sinais de infecdo ou abcesso nos locais onde FLOSEAL
foi aplicado, podera ser necessaria uma nova intervengéo para remover o
material infetado e permitir a drenagem.

Independentemente do tipo de procedimento cirurgico, os cirurgiées devem ter
como referéncia um volume maximo de expanséo de FLOSEAL, entre 10 e 20%,
apos a aplicagéo do produto no local da hemorragia, e o seu potencial efeito
sobre as areas anatomicas circundantes. O volume maximo de expansao &
atingido em cerca de 10 minutos.

A seguranca e eficacia da utilizacdo de FLOSEAL em procedimentos
oftalmolégicos ainda ndo foi comprovada.

FLOSEAL nao deve ser utilizado no controlo de hemorragia intrauterina p6s-
parto nem no controlo de menorragia.

A seguranca e eficacia da utilizagdo de FLOSEAL em criangas e gravidas ainda
ndo foram comprovadas.

FLOSEAL contém gelatina de origem bovina. O risco em relacédo a
Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (TSE) foi minimizado, de acordo
com diretrizes regulamentares, por meio de um processo de producdo com
capacidade demonstrada de inativagédo de TSE.

FLOSEAL contém também trombina produzida a partir de plasma humano.
Quando os medicamentos s&o produzidos a partir de sangue e plasma humanos,
séo tomadas certas medidas para evitar que se passem infe¢cdes aos doentes.
Estas incluem a selegéo cuidada de dadores de sangue e plasma, para garantir
a exclusao dos dadores com fatores de risco de infecdes, e os testes a cada
doagao e “pool” de plasma para detetar sinais de virus/infegdes. Os fabricantes
destes produtos também incluem passos no processamento do plasma e sangue
humano para inativagdo/remogéao de virus. Apesar destas medidas, quando

s@o administrados produtos preparados a partir de plasma ou sangue humano,

a possibilidade de transmissao de agentes infeciosos ndo pode ser totalmente
excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros
agentes patogénicos. As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus
com envelope, tais como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da
hepatite B e C e para os virus sem envelope da hepatite A e parvovirus B19V.

Nao utilize ar para eliminar FLOSEAL residual nas pontas aplicadoras
fornecidas.

As pontas aplicadoras ndo devem ser cortadas.

Todas as infecdes que o médico julgue que possam ter sido transmitidas por
este produto devem ser comunicadas pelo mesmo, ou por qualquer outro
prestador de cuidados de saude, a Baxter Healthcare Corporation. O médico, em
conjunto com o doente, deve avaliar os riscos e beneficios deste produto.

Precaucoes
Apenas para uso unico. Nao reesterilizar.

Tal como com outros agentes hemostaticos, as circunstancias que resultam em
presséo venosa periférica negativa (por ex. posicao do doente) podem permitir
a entrada de material no sistema vascular, podendo resultar em episodios
tromboembdlicos potencialmente fatais.

Tal como com outros agentes hemostaticos, FLOSEAL nao deve entrar em
contacto com equipamento cell-savers, circuitos de bypass cardiopulmonar
extracorporais ou circuitos de recuperagéo de sangue autélogo. Foi demonstrado
que fragmentos de agentes hemostaticos com base em colagénio podem
atravessar filtros de transfusédo de 40 pm dos sistemas de depuracéo de sangue.

Nao utilizar FLOSEAL em superficies 6sseas em situagbes em que sera
necessario recorrer a adesivos, como metilmetacrilato ou outros adesivos
acrilicos, para fixar um dispositivo protético. Foi reportado que o colagénio
microfibrilar reduz a forga dos adesivos de metilmetacrilato utilizados para fixar
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os dispositivos protéticos a superficies osseas.

Nao utilizar FLOSEAL para a ocluséo de incisdes cutaneas, pois pode interferir
com a cicatrizagao da pele devido a interposicdo mecanica da gelatina. A
seguranga e eficacia da utilizagdo da Matriz Hemostatica FLOSEAL como
veiculo de pds ou de solugdes antibidticas ndo foram comprovadas.

A solucéo de trombina pode ser desnaturada pelo contacto com solugdes
que contenham alcool, iodo ou ides de metais pesados. Caso tenham sido
utilizados agentes antissépticos que contém estas substancias junto do local
da hemorragia, a Matriz Hemostatica FLOSEAL sé deve ser aplicada apds a
limpeza do local de aplicagdo e remogéo daquelas substancias.

Acontecimentos adversos

Num ensaio clinico prospetivo, aleatorizado e simultaneamente controlado,
utilizando uma formulacdo de matriz de gelatina FLOSEAL contendo trombina
bovina (FLOSEAL), foi administrado FLOSEAL ou controlo (esponja de
gelatina + trombina) a um total de 309 doentes.

Os acontecimentos adversos mais comuns registados durante e apos a
aplicagédo dos agentes hemostaticos foram: anemia, fibrilhagdo auricular,

infecdo e hemorragia. Seguidamente, é apresentada uma lista completa de
acontecimentos adversos verificados em mais de 1% dos doentes observados
durante o ensaio clinico piloto para o grupo FLOSEAL. Os efeitos adversos
correspondentes para o grupo de controlo estdo também listados para
comparagao. Nenhum dos acontecimentos adversos observados foi considerado
pelo cirurgido como “Provavelmente associado” a utilizagdo de FLOSEAL.

Acontecimentos adversos verificados em mais de 1% dos doentes
incluidos no ensaio clinico FLOSEAL
Acontecimento adverso FLOSEAL Controlo (esponja de
gelatina + trombina)
Anemia 12 (8%) 7 (4%)
Fibrilhagao auricular 10 (6%) 8 (5%)
Infegéo 10 (6%) 11 (7%)
Hemorragia 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonia 6 (4%) 2 (1%)
Infec&o do trato urinario 6 (4%) 3 (2%)
Erupgédo cutanea 5 (3%) 3 (2%)
Edema 5 (3%) 1(<1%)
Hipotenséo 4 (3%) 2 (1%)
Dificuldade respiratéria 4 (3%) 3 (2%)
Confusao mental 4 (3%) 0 (0%)
Laceragé&o dural 4 (3%) 4 (3%)
Fibrilhag&o ventricular 4 (3%) 3 (2%)
Arritmia 4 (3%) 0 (0%)
Insuficiéncia cardiaca direita 3 (2%) 2 (1%)
Trombose arterial 3 (2%) 8 (5%)
Febre 3 (2%) 2 (1%)
Atelectasia 3 (2%) 1(<1%)
Derrame pleural 3 (2%) | 5 (3%)

79



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 80 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T BT  timersiors
[ Other Language:

continuagdo da pagina 79

Estes valores dizem respeito ao nimero de doentes em cada um dos
grupos de tratamento que notificaram um ou mais acontecimentos adversos
classificados num sistema corporal segundo a 5. edigdo do COSTART
modificado. Em cada nivel de sumarizagdo (Acontecimento Adverso), os
doentes sdo contados apenas uma vez.

Outros acontecimentos adversos observados em 1% ou menos dos doentes do
ensaio clinico para FLOSEAL, foram: enfarte do miocardio, inflamagéo do tecido
celular, pneumotoérax, dor, acidente cerebrovascular, alucinagdes, parestesia,
bradicardia, abcesso, diarreia, retengéo urinaria, deiscéncia, Ulcera cutanea,
reacdo transfusional, dispneia, paragem cardiaca, edema pulmonar, dorsalgia,
taquicardia ventricular, neuropatia, insuficiéncia renal aguda, necrose renal
tubular, gastrite, nduseas, nauseas e vomitos, erupcao cutanea, hiperglicemia e
Ulcera do calcaneo.

Os seguintes acontecimentos adversos, todos eles classificados como “ligeiros”,
foram considerados pelo cirurgido como “Possivelmente associados” a utilizagéo
de FLOSEAL: anemia (2 doentes, 1%), hemorragia p6s-operatéria ligeira

(1 doente, <1%) e inflamagao local (1 doente, <1%). Nenhum outro
acontecimento adverso foi considerado pelo cirurgido como estando relacionado
com a utilizagdo de FLOSEAL.

Podem verificar-se reagdes alérgicas em pessoas com sensibilidade a
substancias bovinas. As seguintes notificagdes médicas, consideradas ou ndo
associadas a utilizagdo de FLOSEAL, foram verificadas com uma frequéncia
“muito rara” (menos de 0,01% dos kits vendidos):

— Resposta alérgica

— Hemorragia pés-operatéria
— Falta de eficacia

— Embolia

— Compresséo de nervo

— Formagéao de aderéncias
— Dificuldade respiratoria
— Hidrocefalia

— lIctericia

— Morte

— Inflamagéo

— Infecédo

— Pneumoperitoneu

Instrugoes de utilizagao
A trombina deve ser adicionada a matriz de gelatina antes da sua utilizagado.

1. Preparacao de FLOSEAL

Verificar a integridade do conteudo do kit FLOSEAL. N&o utilizar caso a
embalagem ou o frasco tenha sido previamente aberto ou apresente danos.

2. Abertura do kit

Abrir a embalagem que contém a ampola e colocar a ampola no campo estéril.
Abrir a bolsa exterior do componente de trombina e colocar a bolsa interior no
campo estéril. Os itens no interior da embalagem destinam-se a reconstituigdo
da trombina antes da mistura com a matriz de gelatina. Uma vez no campo
estéril, a embalagem interior pode ser aberta em qualquer altura.

Abrir a bolsa exterior do componente de matriz de gelatina e colocar a bolsa
interior no campo estéril. Uma vez no campo estéril, a embalagem interior pode
ser aberta em qualquer altura.
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3. Preparagao da solugao de trombina

Em primeiro lugar, remover a tampa Tyvek da embalagem do adaptador de
frasco. Remover a tampa de abertura facil da ampola de cloreto de sédio.
Segurando a embalagem do adaptador de frasco, ligar a ampola pré-cheia
de cloreto de sodio ao conector Luer do adaptador de frasco e remover da
embalagem restante.

Remover a tampa de plastico do frasco de trombina. Segurando no adaptador
de frasco, perfurar a rolha de borracha do frasco de trombina. Transfira todo

o conteudo da ampola de cloreto de sodio para o frasco de trombina. Agitar
ligeiramente o frasco de trombina com o adaptador de frasco e a ampola ligados,
até que a trombina esteja completamente dissolvida. Apds a reconstituicdo, a
solugdo de trombina deve ser utilizada imediatamente. No entanto, a solugdo
pode ser armazenada no frasco entre 2 — 25 °C durante um maximo de quatro
horas.

4. Mistura da solugao de trombina na matriz de gelatina

Apresentacdo de 5 ml: Remover a ampola, ligar a seringa de 5 ml vazia com
conector Luer fémea ao adaptador de frasco e aspirar a solugao de trombina do
frasco até atingir a marca indicada (4 ml). Eliminar o frasco de trombina vazio e o
adaptador de frasco de forma apropriada.

Apresentacdo de 10 ml: Remover a ampola, ligar o conector Luer a seringa de
10 ml vazia. Ligar a seringa de 10 ml com conector Luer ao adaptador de frasco
e aspirar a solugéo de trombina do frasco até atingir a marca indicada (8 ml).
Eliminar o frasco de trombina vazio e o adaptador de frasco de forma apropriada.

As indicagdes seguintes s&o aplicaveis as apresentacdes de 5 mle 10 ml
Remover cuidadosamente o protetor Luer da seringa da matriz de gelatina, para
evitar derramar os granulos da matriz de gelatina. Ligar esta seringa a seringa
que contém a solugéo de trombina.

Empurrar o émbolo da seringa da solugdo de trombina para transferir
rapidamente a solugdo para a seringa que contém a matriz de gelatina. Isto
constitui “uma passagem”. Pode ser necessario efetuar varias passagens até
que todos os granulos da matriz de gelatina fiquem hidratados. No utilizar
forga excessiva durante as primeiras passagens ao empurrar os granulos secos
através do conector Luer, pois este pode ficar obstruido.

Transferir a mistura da solugdo da matriz de gelatina e de trombina entre as
duas seringas, num total de 10 passagens para um lado e para o outro.

Assegurar que a seringa rotulada como FLOSEAL contém a Matriz Hemostatica
FLOSEAL.

E possivel colocar uma ponta aplicadora na seringa de FLOSEAL, se desejado.
A ponta maleavel é identificavel através do luer azul escuro.

FLOSEAL pode também ser aplicado diretamente pela seringa.

Se a ponta maleavel for escolhida, colocar a ponta na seringa FLOSEAL e
moldar a ponta conforme necessario para aceder ao local cirurgico.

Sempre que necessario, proceder a lavagem da ponta maleavel com uma
quantidade de soro fisiologico equivalente para expelir quaisquer residuos de
FLOSEAL na ponta.

A Baxter ndo tem qualquer controlo sobre a variabilidade, tolerancia, forga
mecanica ou alteragdes que possam vir a ocorrer em produtos (por ex.: pontas
para aplicador) de outros fabricantes. Por conseguinte, a Baxter ndo pode
assegurar que produtos de outros fabricantes funcionem de forma satisfatoria,
quando utilizados com FLOSEAL.

FLOSEAL pode ser utilizado até oito (8) horas apds a mistura com a solucéo de
trombina.

Aguardar 30 segundos apods a preparacao antes de aplicar o produto para
garantir uma consisténcia e desempenho 6timos do mesmo.
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Uma pequena quantidade de liquido transparente pode ser inicialmente expelida
da seringa de FLOSEAL.

Ap6s a utilizagado, elimine de forma adequada o dispositivo FLOSEAL com a
ponta.

5. Colocagao/Aplicagao de FLOSEAL
Nao injetar FLOSEAL nos vasos sanguineos. Consultar as secgdes

»o» n o»

“Contraindicagdes”, "Adverténcias”, "Precaugdes” e "Acontecimentos adversos”
nestas instrugdes de utilizagéo.

Para melhores resultados, FLOSEAL deve estar totalmente em contacto com a
superficie do tecido com hemorragia ativa.

6. Técnica de aplicacao

Identificar a origem da hemorragia na superficie do tecido. Este é o local para a
aplicagéo de FLOSEAL.

Aproximar manualmente uma compressa de gaze humedecida com soro
fisioldgico (ndo-heparanizado) esterilizado da superficie hemorragica, e utilizar
a ponta aplicadora (ou a ponta da seringa) para aplicar FLOSEAL entre a
compressa e a lesdo. A compressa de gaze irda manter o FLOSEAL no local

de aplicagéo junto a superficie hemorragica na presenga de hemorragia ativa.
Aplicar uma quantidade suficiente de FLOSEAL de modo a criar uma pequena
“elevacédo” da substancia na origem da hemorragia. Também é possivel aplicar
FLOSEAL em primeiro lugar numa gaze humedecida, a qual é seguidamente
utilizada para administrar e aproximar o material a origem da hemorragia.

No caso de imperfeicdes do tecido (“depressdes” ou “crateras”), aplicar
inicialmente FLOSEAL na zona mais profunda da lesdo e continuar a aplicagéo
enquanto a seringa (ou ponta aplicadora, caso utilizada) é recolhida para fora da
lesdo. Esta agdo de “enchimento” ird assegurar o contacto de FLOSEAL com a
totalidade da superficie da imperfeicdo do tecido com hemorragia.

Aplicar uma compressa de gaze para aproximar o FLOSEAL da superficie com
hemorragia, adaptando-a a leséo.

Apos cerca de dois minutos, retirar a compressa de gaze e inspecionar o local
da lesdo. Apos o controlo da hemorragia, o excesso de FLOSEAL (substancia
n&o incorporada no coagulo hemostatico) deve ser sempre removido através de
irrigagéo suave e aspiragéo do local de aplicacéo.

Para minimizar qualquer rutura do coagulo, remova as compressas de gaze
depois de atingida a hemostase. Se a compressa de gaze aderir ao coagulo
recém formado, irrigue a compressa com soro fisiolégico ndo-heparanizado e
remova-a cuidadosamente do local tratado.

Em casos de hemorragia persistente, indicados pela saturagdo e hemorragia
através dos granulos, introduzir a ponta aplicadora através do centro da
massa de FLOSEAL previamente colocado para aplicar uma nova quantidade
de FLOSEAL o mais proximo possivel da superficie do tecido. Apds a nova
aplicacéo de FLOSEAL, aproximar novamente a compressa de gaze durante
mais dois minutos e, em seguida, verificar novamente o local. Caso seja
necessario, repetir a aplicacéo.

Quando a hemorragia parar, o excesso de FLOSEAL n&o incorporado no
coagulo hemostatico deve ser sempre removido, através de irrigagéo suave e
aspiracéo do local de aplicagdo. (consultar a secgdo “Adverténcias”)

Nao danificar o complexo do coagulo de FLOSEAL por meio de manipulacdo
fisica. A quantidade de FLOSEAL incorporada no coagulo hemostatico deve ser
mantida no local.
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Condigoes de armazenamento:
O kit de FLOSEAL deve ser conservado entre 2 — 25°C.
Nao congelar.

Definigao dos simbolos

m Sem latex

@ Nao utilizar se a embalagem estiver danificada
@ N&o injetar FLOSEAL nos vasos sanguineos

Baxter e Floseal sdo marcas comerciais

da Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurique
Suica

Codigo do rétulo: 0732860

Data rev.: 2015-04-06

C€...
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AilpooTatiki uynTpa Floseal
5 mi/10 ml @

Odnyieg xpriong
NA MHN ENIETAI ENAOATTEIAKA.

H AipooTarikr pAtpa FLOSEAL («<FLOSEAL») dev TrpéTTel va evietal o€ aipo@oépa
ayyeia.

ZUvTopEG odnyieg:
1. EpappoéoTe To FLOSEAL atreuBeiag oTnVv TNyn TG aipoppayiag.

2. Kpatote To FLOSEAL oT1o onueio Tomro8érnong (rnyn aigoppayiag) yia
2 Aemrrd MANO14ZOVTAG TO ONUEIO TTPOTEKTIKG.

3. XpnoiyotroioTte emapkn moooétnTa Tou FLOSEAL yia TARpn kGAuyn Tng
10TIKAG BAGBNG.
4. EkteAéoTe TN diladikacia ypRyopa.

5. MdvToTe va aTropaKPUVETE TNV TTAgovdadouoa TToodéTnTa Tou FLOSEAL
Héow ékTAuoNG. H ékTTAUGN TTPETTEl VO YiVETAI ME TTIO TPOTTO.

Meprypa@r cuokeung

To kit FLOSEAL atroteAeitan atd pia pAaTpa eAativng Boéeiag TrpoéAeuong, éva
ouaTaTikO BpouBivng avBpwTTivng TTpoéAeuong, puyxn £60PTANATOG XOpAynNong
Kal Siagopa egaptipaTa avapeigng. Ta egaptipata avapeigng mepihapBdavouv
Hia aUpIyya, pia TTpoyePIopEV @UaIyya SIaAUPATOg XAwpIoUXou vaTpiou Kal
évav Trpocappoyéa giaAidiou yia avacuoTtaon Xwpig BeAdva. Ta egapTripaTta
TTapéxovTal yia diEuKOAUVan TNG avacUoTaong Kal TG avapeigng Tng BpopRivng
oTn PATPa geAaTtivng. Ta puyxn Tou ECAPTAPATOG XOPHYNONG TTapéxovTal yia
SieukdAuvan Tng xopriynong tou FLOSEAL oTo utié Bepartreia onpeio. (Ma
OUYKEKPIPEVEG TIANPOPOPIEG OXETIKA HE TO TIEPIEXOPEVO TOU KIT, AVOTPEETE OTOV
TrivoKa TNG evéTnTag « TPdTTOg SIABETNG».)

H pnATtpa ZeAativng, Tou kataokeuddetal atréd Tnv Baxter Healthcare Corporation,
arroTeAeiTal amrd Kokkia feAativng diacTaupoUpevng oUvOEONG Kal TTAPEXETAl
OTEIPA KAl PN TTUPETOYOVOG OE pIa TUTTIKA avaAwoiun ouplyya.

H (avBpwivn) Bpoppivn cival éva oTeipo, pn TTUPETOYOVO, AUOPIAOTTOINUEVD
TTOPACKEUAOHA KOVEWG TIOPACKEUATHEVO aTTd avBpWTTIVO TTAACA TTPOEPKOHEVO
atd degapevn, TTou éxel BepuavOei pe aTuo kal £xel UTTORANOET o€ eTegepyaaia pe
QATTOPPUTTAVTIKG Kal SIGAUTN. To didAupa xAwplioUxou vaTpiou gival éva oTEipo, un
TrupeToyovo didAupa. Metd Tnv avaclUoTacn Tng Auo@idotroinuévng BpopBivng
oTo didAupa xAwplouxou varpiou, To didAupa BpouRivng TTou TTPOKUTITEN TIEPIEXEI
500 IU/ml (avBpwTrivng) BpouRivng.

To FLOSEAL eivai évag ouvduaopdg Tng PATPag feAativng kal Tou ouoTaTikou
BpopRivng. H BpopRivn Tpétrel va TTpoaTiBeTal oTn pATPa {eAaTivng TIPIV OTTd
TN Xpron. To FLOSEAL eivai Blooupfatod kal atmroppo@dtal eviog 6 éwg 8
€BdouadwY, TTapaAANAa Pe TN GuUaIoAoyIKA £TTOUAWGN Tou TPAUPATOG.

Tpoémog di1a6song
To FLOSEAL TrapéxeTal 0T OUOKEUAGTia TTOU ava@EPETAI OTOV TTOPAKATW TTIVAKA.

To ouoTatiké uATpag CeAativng Tou FLOSEAL eival amrooTeipwpévo pe
aKTIVOBOAIa.
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Zuokevaoia KIT AipooTaTtikig pATpag FLOSEAL

MniTpa {eAaTivng

ZuoTaTikO Bpoppivng

ZUOTATIKO PUOIYYOG

Tuokeuaoia 5 ml

* 1 xaupiyya 5 ml pe .
uATPa ZeAativng

* 1 xaUpiyya 5 ml
yia TNV TTAPACKEUN
NG UATPAG pE
EVOWHATWUEVO
OnAukd ouvdeopo
luer

© 2xpoyxn
egapTApaTog
Xopriynong

* 1 x eUKOUTITO PUYXOG

1 X @laAidio
(avBpwTivng)
BpopBivng 2.500 IU
TTou €x€el OepuavOei
HE aTUO Kal €XEI
uTtoBANBEi o€
eTTegepyaaia pe
QATTOPPUTIAVTIKG KOl
S10AUTN

1 x TTpocappoyéag
@IoAIBiou Xwpig
BeAdva

1 X guolyya
SioAUpaTog 5 ml
XAwploUxou varpiou
0,9%

Zuokeuaoia 10 ml

* 1xaUpiyya 10 mlpe |
uATPa CeAaTivng

* 1 xaoUpiyya 10 ml yia
TNV TTOPOOKEUN TNG
pATPOG

* 1 x oUvdeopog luer

* 2xpoyxn
eCapTAPaTog
xopriynong .

* 1 x e0kauTITO PUYXOG

1 x @iaAidio
(avBpwTTivng)
BpopRivng 5.000 U
TTou €x€el OepuavOei
ME aTuo Kal £XEI
uTtoBANBEi o€
eTegepyaaia pe
QATTOPPUTTAVTIKO KAl
SI0AUTN

1 X TTpocapuOYEDg
@IoAIBiou Xwpig
BeAdva

1 x guolyya
SiaApaTtog 10 mi
XAwploUxou vaTpiou
0,9%

H BpopRivn uTToRAAAETaI O€ ETTECEPYATiQ HE GONTITN TEXVIKI). XTN OUVEXEIQ,
TO TIEPIEXOPEVA TOU CUOTATIKOU BpopBivng appayidovtal og dITTAG BUAaKa Kal

uttoBdAAovTal o eTregepyaaia pe alBUAeVOEEIBIO, WOTE 01 EEWTEPIKEG ETTIPAVEIEG

TOU OUCTATIKOU VO KATAGTOUV KATAAANAEG yia xprion aTo oTeipo TTedio. To
OuaTATIKO TNG PUOIYYAG TTOPEXETAI KATOTTIV TEAIKIG OTTOOTEIPWONG.

Evoeieig

To FLOSEAL evdeikvuTal yia Xprion O€ XEIPOUPYIKEG ETTEMRATEIG WG

OUPTTANPWHGTIKG PECO yia TNV ETTITEVEN alNOOTAONG, OTAV O EAEYXOG TNG
aIgoppPayiag, TPIXOEIDIKAG WG apTNPIOKAG, ME aTTOAivwon | CUPBATIKESG
S10d1KaTiEg, €ival aVaTTOTEAETUATIKOG 1) PN EPIKTOG.

AvTevdeieig

Mn xpnoipotroieite To FLOSEAL o€ aaBeveig pe yvwoTég aAAepyieg o€ UNIKG

Boeiag TpoéAeuong.

Mposidotroinoeig

To FLOSEAL 3¢ev Trpémmel va evieTal | va CUPTTIEZETAI O AIMOPOPA ayYEia.

Mnv epappoddete To FLOSEAL atroucia evepyoU poAg aipaTog, TT.X. KaTd
TN oUOPIgN A TNV TTaPAKapwn Tou ayyeiou. MTTopei va TTpokAnBei SidxuTn
evdoayyelakn TAgN, akéun kai 8avaTog.

To Floseal dev TTpoopileTal va xpnoiuoTToinBei wg UTTOKATAOTATO TNG ETTIMEAOUG

XEIPOUPYIKAG TEXVIKAG KAl TNG CWOTAG EPAPHOYNAG TWV ATTOANIVWOEWY ) GAAWV
oupBaTIKWy dIadIKacIwY aIHdaTACNG.
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To FLOSEAL &ev 1rpoopideTal yia Xprion wg TTPOQUAAKTIKOG QINOOTATIKOG
TIOPAYOVTAG yia TNV TTPOANYN TNG PETEYXEIPNTIKAG aIoppayiag.

H mAeovdadouoa moodTnTa TNG PrTPag FLOSEAL (UAIKO pn EVOWHPOTWHEVO OTO
QAINOOTATIKO TTAYHQ) TIPETTEI VA OTTOPOKPUVETAI TTAVTA UE TTPOCEKTIKN) €KTTAUCT)
atrd 7o onueio epappoyng. ATraiTeiTal OXOAAOTIKA €KTTAUCN &Tav TO TTPOIOV
XpnolpoTrolgiTal péoa, yUpw ) KOVTA O€ TPAKA 00TWYV, O€ TTEPIOXEG OOTIKWV
opiwv, aTov vwTiaio YueAd, oTa eyKEQAAIKA r)/Kal Kpaviakd veupa.

‘Omrwg oupBaivel pe kaBe eppuTEUTIPO UAIKO, N Xprion Tou FLOSEAL dev
ouviaTdTal Trapouaia evepyou Aoiwéng.

To FLOSEAL mrpéTrel va XpnoIJOTIOIEITAl JE TTPOCOXK) O€ HOAUGHEVEG TTEPIOKES
ToU owpaTog. Eav eppaviaTolv evieigeig Aoipwéng f amdéoTnua oo onueio
e@appoyng Tou FLOSEAL, evdéxeTal va aTraiTeital ETTAvVEyXEipnan, WOTeE va
apaipedei To HOAUGPEVO UAIKO Kal va DIEUKOAUVOEI N TTapOXETEUDT.

AvegapTnTa a1rd ToV TUTTO TNG XEIPOUPYIKAG dIadIKATIag, Ol XEIPOUPYOI TTPETTEN

va AapBdvouv utréwn 10 péyioTo TToooaTé didykwong Tou FLOSEAL, 10 otroio
Kupaivetal peTagu 10-20%, PETE TNV £QAPPOYK TOU TIPOIGVTOG OTNV TTNYA TNG
aipoppayiag, kKaBwg Kai Tig TBAVES ETTIOPACEIG TOU OTIG TTAPAKEIUEVEG AVATOMIKES
TEPIOXEG. O PEYIOTOG OYKOG DIOYKWONG ETTITUYXAVETAI EVTOG 10 AETITWV TTEPITIOU.

H ao@dAeia kai n atroteAeopatikéTnTa Tou FLOSEAL yia xprion o€ 0@BaAUIKEG
S10dIKaCieg BEV EXOUV TEKUNPIWOEI.

To FLOSEAL &¢v TTpETTEl VO XPNOIMOTIOIEITAI Y1 TOV €AEYXO TNG EVOOUNTPIOG
aipoppayiag Katd Tn Aoxeia r TNG unvoppayiag.

H ao@dAcia kal n amroteAeopatikétnta Tou FLOSEAL o€ TTaudid kai eykioug
YUVQIKEG DEV £XOUV TEKUNPIWOEI.

To FLOSEAL Trepiéxel ehaTivn Boeiag Tpoéheuong. O kivOUVOG OXETIKA WE TIG
HETAdOTIKEG OTTOYYWOEIG eyKeParoTTdBeleg (MZE) éxel eAaxioToTroINOei UMWV
ME TIG PUBUIOTIKEG KATEUBUVTAPIEG 0BNYiEG EoW Miag diadikaaiag TTapaywyng Je
ammodedelyuévn IKavoTnTa adpavotroinong Tng MZE.

Etriong, To FLOSEAL Trepiéxel BpopBivn amé avBpwtivo TAdopa. Otav Ta
POPHPOKEUTIKG TTPOIOVTA TTapaokeuddovTal amméd avepwivo aipa kal TTAdopa,
AapBAavovTal CUYKEKPIMEVA PETPA yia TNV TTPOANYN TNG PETASOONG AoIHWEEWY
oToug aoBeveig. Ta péTpa auTd TTEPIAAPBAVOUV TNV TTPOCEKTIKN ETTIAOYH TWV
SOTWV QiPATOG KOl TTAGOHATOG, WOTE VA aTTOKAgiovVTal oI SOTEG TTOU dIOTPEXOUV
TOV KivOUuVvo va gival Qopeig AoIWEEWYV, KaBWG Kal TOV EAEYXO TWV HEPOVWHEVWV
OWPEWV Kal TwV deEAPEVWV TTAAOUATOG VIO EVOEIEEIS ILOV/ACIHWEEWY. O1
TIOPOOKEUAOTEG AUTWV TWV TTPOIOVTWY, KATA TNV ETTEEEPYATia TOU aipaTOg

1| Tou TTAGoPaTog, epapudouy €Tiong SIadIKATIES, Ol OTTOIEG UTTOPOUV va
adpavoTroIfoouV A va aTropakpUvouv Toug 1006. Mapd Ta YETpa autd, 6Tav
XopnyouUvTal PapUAKEUTIKA TTPOIOVTA TTOU TTAPACKEUAOVTal aTré avepwITivo aipa
1 TAGopa, o1 MOavoeTNTEG HETADOONG AOIWEEWY BEV UTTOPOUV VA OTTOKAEIOTOUV
TTAAPWG. To idI0 £TTioNG 10XUEI Kal yia TUXOV AyVWOTOUG 1} VEOEUPAVI{OPEVOUG 10UG
1 dAAa €idn Aoipwewv. Ta pétpa TTou AapBavovTal BewpouvTtal ATTOTEAETHATIKA
yla eEAUTPOPOPOUG 100G, OTIWG O 160G TNG avBpwTTIivng avoooaveTtdpkeiag (HIV),
016G TnNG nTaTindag B kai 0 16¢ Tng nmaTindag C, Kabwg Kal yia Toug un
eAUTPOPOPOUG 100G TNG NTTATITIdAG A Kai Tou TTapBoiol B19V.

Mn xpnolpoTIoIEiTe aépa yia va a@alpEoeTe UTTOAEIPaTa Tou TpoidvTog FLOSEAL
atré Ta ouVOBEUTIKG pUyxn EEAPTAPATOS XOPryNong.

Ta pUyxn €€aptrpaTog Xopriynong dev Ba TrpéTrel va kéBovTal.

‘OAeg o1 ANoIPWEEIG TToU KaTd TNV Kpion Tou 1aTpou €ival TBavo va £Xouv JETadobei
aTré TO TTPOIGV AUTS TTPETTEI VA ava@épovTal aTTd Tov 1aTpd i GAAO TTEPOXO
UYEIOVOUIKAG TTEPiBaAwng oTnv Baxter Healthcare Corporation. O 1a1p6g TTpéTTel
VO EVNUEPWVEI TOV 0OBEVH OXETIKA PE TOUG KIVOUVOUG Kal T OPEAN TOU TTPOIOVTOG
auTou.
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Mpo@uAdgeig
Ma pia pévo xprion. Mnv €TTAvVaTIOCTEIPWVETE.

‘Omrwg oupBaivel kal he GAAOUG aIpoaTaTIKOUG TTAPAYOVTEG, OI CUVBRKEG TTOU
odnyouUv ag apvnTIKA TTEPIPEPIKR PAEBIKA TTiETN (TT.X. N B€0N TOU COBEVOUG)
JTTOPEi Va TTpoKaAéoouv avappdenan owuaTidiwv oTo ayyelaké olatnua,
YEYOVOG TTOU £VOEXOUEVWG VA 0dNYROEl € aTTEIANTIKG yia T {wr) BpopRogpBoAikd
oupBavra.

Omwg oupPaivel kal pe GAAoug aipoaTaTikoUg Tapayovteg, To FLOSEAL dev
TIPETTEI VA EI0XWPET O€ CUCTAPATA QUTOPETAYYIONG, KUKAWHATA EEWOWHATIKAG
KOPOIOTIVEUHOVIKAG TTOPAKAUWNG 1 KUKAWHPATA CUAOYAG auTOAOYOU aipaTog.
‘Exel atmrodeixOei 611 BpalopaTa aigooTATIKWY TTAPAYOVTWY e BAon To KOAAayovo
pTTopoUV va diatrepdoouy Ta GiIATpa peTayyiong 40 um Twv CUCTNPATWY
ETTIOTPOPAG QiJATOG.

Mn xpnoipotroieite To FLOSEAL o€ 00TIKEG ETTIQAVEIEG OTTOU ATTAITEITAI N XPAON
OUYKOAANTIKWYV, OTTWG HEBUAOPEBAKPUAIKA 1) GAAO akpUAIKE GUYKOAANTIKA,

Y10 TN OTEPEWAN TTPOCOETIKAG CUOKEUNRG. To KOAAYSOVO PE PIKPOIVIBIa £XEI
ava@ePOEi OTI PEIWVEI TNV AVTOXH TwV HEBUAOPEBAKPUAIKWY GUYKOAANTIKWV

TIOU XPNOIPOTIOIOUVTAI YIO TN OTEPEWAN TTPOCOETIKWY CUCKEUWY OE OOTIKEG
ETTIQPAVEIEG.

Mn xpnoipoTtroieite To FLOSEAL oT0 onpeio oUYKAEIONG OEPUOATIKWY TOPWY,
KaBWG PTTOPEi va £TTNPEATEN TNV ETTOUAWGCT TWV GKPWV Tou SEPUATOG AdYyw
pNXavikAg TTapeBoAng TnG dehativng. H aog@dAeia kal n ammoTeAeopaTIkOTNTA TNG
xpenong g uATpag FLOSEAL wg @opéa avTiBIOTIKWY SIGAUPAETWY 1) KOVEWY deV
€XOUV TEKUNPIWOEI.

To SiGAupa BpopRivng UTToPE Vo HETOUCIWOET O€ TTEPITITWON ETTAPAG PE
SlaAUpaTa TTou TTEPIEXOUV OAKOOAN, 110310 1 16VTa Bapéwyv PETAAwY. Edv éxouv
XPNOIPOTIOINBEI AVTIGNTITIKA TTOU TIEPIEXOUV QUTEG TIG OUGTEG KOVTA OTO OnEio
NG aigoppayiag, n uATpa FLOSEAL dev TrpéTrel va epapudleTal, eav Oev €XEl
KaBapIOTEl TO ONUEIO EPAPPOYAG, WATE VO ATTOPAKPUVOOUV QUTEG Ol OUTHEG.

AveTTIBUNNTEG EVEPYEIEG

2€ PIO TUXAIOTTOINUEVI, TTPOOTITIKI KOI TAUTOXPOVA EAEYXOMEVN KAIVIKY) SOKIUR
oTnV oTToia XPNoIPoTroINBnke éva okelaoua pATpag (eAativng FLOSEAL
Trou Treplieixe Boeia BpopRivn, (FLOSEAL), 309 acBeveig ouvolika éAaBav To
FLOSEAL 1 Tov pdptupa (oTmoyyog ¢ehativng + Bpoufivn).
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O1 M0 OUXVEG QVETTIBUUNTEG EVEPYEIEG TTOU KATaypa@nkav katd tn didpkeia

KOl JETA TNV €QAPUOYA TWV QIMOCTATIKWY TTAPAYOVTWY ATAV avaipia,

KOATTIKA pappapuyr, Aoipwén kai aigoppayia. MapatiBetar pia TARpng AioTta
QVETTIBUUNTWY EVEPYEIWV TTOU ava@épOnkav o€ TToooaTo dvw Tou 1% Twv
aoBevwy, ol otroiol TTapakoAouBndnkav otn Bacikr KAIVIKF dOKIUA yia TNV opdda
Tou FLOSEAL. lMNa okotroug oUyKpIong TTapaTIOEVTal OI avTiIOTOIXEG AVETTIOUUNTES
€VEPYEIEG VIO TNV OPAda Tou pdpTupa. Kapia atrd Tig aveTTiBUPNTEG EVEPYEIEG TTOU
TTapatneinkav dev BewprBnke aTTd TOV XEIPOUPYS WG «TTIBAVWIG OXETICOPEVN»

pe Tn xprion Tou FLOSEAL.

AvemB0UNTEG EVEPYEIEG TTOU AVAPEPBNKAV OE TTOGOOTO dvw Tou 1% Twv
aoBevwyv peTagl Twv aoBevwyv TnG KAIVIKAG dokipng Tou FLOSEAL
AvemiO0uNTN evépyeia FLOSEAL MdpTtupag (o1réyyog
ZehaTivng + Bpoppivn)
Avaiyia 12 (8%) 7 (4%)
KOATTIKR papuapuyn 10 (6%) 8 (5%)
Noipwén 10 (6%) 11 (7%)
Aipoppayia 6 (4%) 6 (4%)
Mveupovia 6 (4%) 2 (1%)
Noipwén oupoTroinTikou 6 (4%) 3 (2%)
OUOTAPATOG
Egavenua 5 (3%) 3 (2%)
Oidnua 5 (3%) 1(<1%)
Yméraon 4 (3%) 2 (1%)
AvaTrveuaTikn Suoxépeia 4 (3%) 3 (2%)
Zuyxuon 4 (3%) 0 (0%)
Prign okAnpag prviyyag 4 (3%) 4 (3%)
KolAiakA yapuopuyn 4 (3%) 3 (2%)
Appubpia 4 (3%) 0 (0%)
Aegid kapdlakr aveTTAPKEIR 3 (2%) 2 (1%)
Aptnpiakr 6pduBwaon 3 (2%) 8 (5%)
MupeTtdg 3 (2%) 2 (1%)
AteAekTaoia 3 (2%) 1(<1%)
Y1edwkoTIKr) GUAAOYRA 3 (2%) 5 (3%)
O1 Tiég avriaToiyouv atov apiBud aoBevwv kabe ouddag Beparmeiag yia
TOUG OTTOiOUS avapépOnKav pia 1 TTEPICOOTEPES QVETTIOUUNTES EVEPYEIES TTOU
ouvdéovral e éva opyaviké ouatnua tou Tporrorroinuévou COSTART 5i¢
£kO0oONG. 2¢€ KGO emiredo alvowng (avemBuunTn eVépyeia), ol aoBeveis
HETPWVTAI P6Vo Wia Popad.

AMNEeG aveTTIBUUNTEG EVEPYEIEG TTOU TTApaTnpRBnkav oe TooooTd 1% 1) HIKPOTEPO
Twv a0BevwV TNG KAIVIKAG dokiuAg FLOSEAL rAtav éugpayua Tou yuokapdiou,
KUTTOPITI®A, TTVEUHOBWPOKAG, GAYOG, ayYEIOKS EYKEPAAIKS ETTEITADIO,
weudaiodnon, apaiodnaoia, Bpadukapdia, améoTnua, dIGPPOIA, KATAKPATNON
oUpwyv, diavoign, deppaTikd €AKOg, avTidpaan KaTd Tn peTdyyion, dUoTrvola,
KOPSIAKI AVOKOTTH, TTVEUHOVIKS oidnua, oo@uaAyia, KolIAlakh Taxukapdia,
VEUPOTTABEIQ, OEEIO VEPPIKA AVETTAPKEIA, VEKPWON VEPPIKWY CWANVAPIwY,
yaoTpinida, vauTia, vauTia Kal EPETOG, depUaTIKG €§AVONUA, UTTEPYAUKaIpia Kal

€AKOG TITEPVAG.
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O1 TTapakdTw avetmBUPNTEG EVEPYEIEG, TTOU TAEIVOPOUVTAI WG KATTIEGY,
BewpnBnkav aTTd ToV XEIPOUPYS «dUVNTIKWG OXETICOPEVEG» PE TN XPHRON TOU
FLOSEAL: avaipia (2 acBeveig, 1%), NTTia YeTEYXEIPNTIKA aigoppayia (1 acBevig,
<1%) ka1 TOTTIKA PAgypovn (1 aoBevig, <1%). Kapia GAAn avemBUunTn evépyeia
Oev BewpriBnke atrd Tov XEIPOUPYO OXETICOMEVN pE TN Xprion Tou FLOSEAL.

AN\epyIKEG avTIOpAOEIg PTTopEi va TTapatnpnBolv og dTopa Pe euaiodnaia

e UNIKG Boeiag TTpoéAeuong. Ta TTapaKAETw TTapdTova IaTpIKAG UOEWG, EiTE
BewpnBnkav oxXeTIKA pe TN xprion Tou FLOSEAL eite 6x1, £xouv avagepBei pe
ouxvoTNTa WG «TTOAU oTTdvIay (o€ AlyoTepo atrd T0 0,01% Twv TTWANBEVTWY KIT):

— AMepyikA avTidpaon

— MeTeyxeipnTikr aigoppayia
— 'EMeIpn atroTeAeopaTikdTNTag
— EppoM

— ZupTtrieon veupou

— ZXNuaTiopog olpguong

— AvatTveuoTIKA SUOXEPEIT
— Ydpokepahia

— ‘IkTEpOg

— ©davarog

— @Aeypovn

— Noipwén

— TveupotrepiTévaio

OBnyieg xpiong
H BpopBivn Tpétrel va TpooTiBeTal oTn PATPA {eAaTivng TTpIV aTTd TN XPAON.

1. MpoeToipacia Tou FLOSEAL

EAéygre TNV akepaidtnTa Tou Trepiexopévou Tou KIT FLOSEAL. Edv n ouokeuaoia
1 10 QIaAiDIO €xel avolxBei i} £xel UTTOOTET {NUIG, PNV TO XPNOIUOTIOIEITE.

2. Avolypa Tou KIT

AvoigTe TN guoKeuaoia TTou TIEPIEXEI TN GUCIYYA KOl TOTTOBETAOTE TN GUCIYYa GTO
oTeipo medio.

AvoigTe Tov €§wTEPIKG BUAAKA TOU GUOTATIKOU BpopBivng Kal TOTTOBETAOTE TOV
E0WTEPIKO BUAaKa aTo aTeipo Tredio. Ta TTepIEXOUEVA TNG CUOKEUATIiag auTAg Ba
xpnoipotroinBoulv yia Tnv avaclaTtaon Tng BpopRivng Trpiv atrd TNV avapeign Ye
TN pATPa geAativng. MeTd Tnv TOoTTOBETNON OTO OTEIPO TTEdIO, UTTOPEITE VO avoigeTe
TNV ECWTEPIKA OUOKEUaaia ava TTaoa oTiyur.

AvoigTe Tov £§wTeEPIKG BUAaKa Tou cuaTaTIKOU UATPAG eAaTivng Kal TOTTOBETAOTE
TOV E0WTEPIKO BUAaKA OTO OTEipO TTEdi0. MeTd TNV TOTTOBETNON OTO OTEIPO TTEdio,
MTTOPEITE VO QVOIGETE TNV ECWTEPIKN CUCKEUATia ava TTAaa OTIyur.

3. Napaokeun Tou SiaAuparog BpopBivng

Mpwrta, agaipéoTe To KATTAKI Tyvek atrd Tn OUCKEUATia TOU TTPOCOPHUOYED
@iaAhidiou. A@aipéaTe TO aTTOOTIWHEVO TTWHA (twist-off) atd TN eUoIyya
XAwploUyou vaTpiou. Evw) KpATATE TN CUOKEUOCIA TOU TIpOCapUoyEa GIaAIBiou,
TIPOCAPTACTE TNV TIPOYEUIOUEVN QUOIYYA XAwpPIoUXOU VaTpiou oTov OUVOECHO
luer Tou TTpocappoyéa GIOAIBIOU Kal aQaIpECTE ATTO TNV UTTOAOITTN CUOKEUATIA.
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AgaipéaTe To TTAAOTIKG atTrooTrwpevo TTwa (flip-off) amé to @iaAidio BpouBivng.
Evw kpatdre Tov Tpocappoyéa @iaAidiou, SIATPUTTAOTE TO EAACTIKS TTWHA
eloxwpnong Tou @iaAidiou BpopuRivng. MeTa@épeTte GAO TO TTEPIEXOUEVO TNG
@Ualyyag xAwpioUxou vaTtpiou péoa ato @IaAidio Tng BpouBivng. MepidivioTe
TIPOCEKTIKA TO PIaAidIo BpouBivng £XovTag TTPOCaPTNHEVO TOV TIPOCAPHOYED
@IaAIBiou Kal TN @UOIyya, péxp! va diaAubei TTANpwg n BpopRivn. Metd Tnv
avaouoTaan, 1o didAupa BpouBivng TTPETTel va XpnoiyotroinBei aueoa. QoTéoo,
10 d1IdAupa pTTopei va uAayBei atoug 2 — 25 °C, aT1o @IaAidio, yia Ewg TETOEPIG
WPEG.

4. Avapeign Tou diaAupatog BpouRivng otn pATPa deAaTivng
Zuokeuaaoia 5 ml: AgaipéaTe TN GUCIYYa, TTPOCAPTACTE TNV Kevr alplyya 5 mi
pe Tov BnAuk6 oUvdeaO luer oTov TTpoCappoyEa PIOAIBIOU Kal avappOPROTE
10 SiGAupa BpopBivng atrd 1o PIaAIdIo Ewg TNV emonuacpévn €voeign (4 ml).
ATroppiyTe KataAAAAWG To KeVO @iaAidio BpopRivng Kal Tov TTpocapuoyEd
@IaAiIdiou.

2uokeuaaoia 10 ml: ApaipéaTe Tn @UGCIYYa Kal TIPOCOPTACTE TOV aUVOETHO luer
oTtnv kevA ouplyya 10 ml. MpooaptrioTte TNV ouplyya 10 ml pe Tov olvdeapo luer
aTov Trpooapuoyéa @iaAidiou kal avappo@nioTe To didAupa BpouBivng atéd To
@IaAidIo £wg TV emionuacpévn £voeign (8 ml). ATroppiwte KataAARAWG TO KEVO
@I0AiBIo BpopBivng Kal Tov TTpocappoyéa @laAidiou.

Ta TapakdTw 10XU0UV KaI YIA TN OUOKEuaagia Twy 5 ml Kal yia TN CUOKEUAOia TwV
10 ml

AQaIPEOTE TTPOCEKTIKA TO TTWHA luer atrd Tn aUplyya pATPAg GeAativng, WoTe
va aTToQeUXBEi TUXOV d1appor) TwV KOKKiwV PATPAG CeAaTivnG. ZuvOEOTE QUTA TN
auplyya aTn auplyya Trou Trepi€xel To didAupa Bpopivng.

Miéate 10 éuBoAo TNG GUpPIYYag dlaAUpaTog BpopRivng, WaTe va SIOKETEUTET
ypriyopa 1o didAupa yéca oTn auplyya Trou TrepIEXEl TN uATPa CeAaTivng. H
Siadikaoia auTr) ouvioTa «pia diEAeuan». EvdéxeTal va attaitouvTtal TIOAAEG
dieAevoelg, woTe va evudaTwBolv 6Aa Ta KOKKia TNG pATPag feAativng. Mnv
aokeiTe UTTEPBOAIKA TTiEGN KATA TN PETAPOPE TWV {NPWV KOKKIWV PETW TOU
guvdéapou luer KaTd TIG TTPWTEG SIEAEUOEIG, KABWG UTTAPXE! KiVOUVOG €UPpagng.
MeTagépeTe To peiypa pATpag CeAativng—diaAlpatog BpouRivng amé tn yia
aUplyya oTnv GAAN kai avTioTpo@a yia 10 cuvoAika SieAeUoEIg Pe KaTelBuvon
EMTTPOG-TTIOW.

BeBaiwbeite 611 N ouplyya pe TV eTikéta FLOSEAL mrepiéxel Tn prtpa FLOSEAL.
Edv atraiteital, ouvdéaTe éva pUyXog Tou £6aPTANATOG XOPrynang aTtn ouplyya
FLOSEAL. To eUkauTITO pUYXOG BlakpiveTal atrd Tov aUvOETHO luer XpwuaTog
OKOUPO WTTAE.

Emiong, To FLOSEAL pTtropei va dioxeTeuBei atreuBeiag atmd Tn aupiyya.

Edv emiAeyei To eUKOPTITO PUYXOG, TIPOCAPTACTE TO PpUYXOG OTN oUPIYYa
FLOSEAL ka1 8waTe 0T0 pUYX0G OTO ATrapaitnTo OX\UA WOTE va £XEl TTpOoRacn
oTn Béon eméuBaong.

Eg@doov amraiteital, EKTTAUVETE TO EUKAUTITO PUYXOG PE QVTIOTOIXN TTOCOTNTA
aAaTouxou SIaAUPATOG VIO VA ATTOPOKPUVETE TUXOV UTTOAEinpaTa Tou FLOSEAL
TIOU PTTOPE( va TTapapévouv aTto pUyxog.

H Baxter dev eival og Béan va eAéyEel TN peTaBANTOTNTA, TIG AVOXEG KOl TN
MNXaVIKR avToxn 1 TIG HETABOAEG TWV TTPOIOVTWY (TT.X. pUYXN EEaPTANATOG
Xopnynong) GAAwv kataokeuaoTwy. Katd ouvéteia, n Baxter dev ptropei va
Slao@ahioel 6T Ta TTPoidVTa GAAWV TTapaywywv Ba AEITOupyoUV IKAVOTTOINTIKG,
étav xpnoiyotrolouvTal pe 1o FLOSEAL.

To FLOSEAL pTropei va XpnoiuoTroinBei £wg Kal OKTW (8) WPEG PETA TNV aVAMEIEN
pe 1o didAupa BpopRivng.

Mepipévere 30 BEUTEPOAETITA PETA TNV TTAPAOKEUN TIPIV EQAPPOCETE TO TTPOIOV,
WOoTe va dIaoPANIOTEI BEATIOTN CUVEKTIKOTNTA KAI ATTOGS0CT TOU TTPOIGVTOG.

Mia pikpr| TToo6TnTa Slauyoug uypoU pTropei va e§axBei apyikd até Tn auplyya
FLOSEAL.
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MeTtd T Xprion, amoppiwTe KataAARAwG Tn ouokeur Tou FLOSEAL pe 10 pUyxog
TIPOCAPTNHEVO.

5. Torro@éTtnon/E@apuoyn Tou FLOSEAL

To FLOSEAL &ev Trpétrel va evietal o€ aipo@dpa ayyeia. AvaTpéETe oTIg evoTNTEG
«Avtevdeigeigy, «Mpoeidotroinoeig», «MPo@UAGEEIG» Kal «AVETTIBUUNTEG
evépyeleg» TTou TrepIAapBavovTal oTig Trapouoeg Odnyieg xprong.

MNa BéATIoTa atroTeAéopata, To FLOSEAL TrpéTel va QATITETAI TTARPWG PE TNV
€TMIPAvVEIQ TOU IGTOU TTOU eUPavilel evepyd aigoppayia.

6. TeXVIKA £@apuOYASg

EvToTioTe TNV TNV TNG QIipoppayiag oTnv ETIQAVEIa Tou I0ToU. AuTo givail TO
anueio-oTéx0G yia TNV epappoyr Tou FLOSEAL.

MANCIGOTE PE TO XEPI évav OTTOYYO YAJaG EUTIOTIOUEVO PE OTEIPO (UN
nNTapiviopévo) aAatouxo diGAuPa oTnV aigoppayolca ETTIPAVEI Kal
XPNOIPOTIOINCTE TO PUYXOG TOU EAPTANATOG XOPRYNONG (1 To Akpo aUpIyyag)
yia tn dioxéteuon Tou FLOSEAL petagy Tou omréyyou Kai TG aigoppayoloag
emeaveiag. O oméyyog yadag 6a ouykparraoel otn 8éon Tou To FLOSEAL otnv
ETTIQAVEIQ OTTOU UTTAPXEI EVEPYR aipoppayia. EQapudoTe apkeTr TToodTnTa

Tou FLOSEAL, woTe va dnuioupynBei évag pikpdg «cwpds» UAIKOU OTnVv TIyn
NG aigoppayiag. Mmopeite etriong va epappodoete To FLOSEAL mpwrta o€

pia vwTTr) yada R o€ xeipoupyikd BapBdki (cottonoid) Tnv omroia A To otroio Ba
XPNOIUOTIOINCETE PETA VIO VO HETAPEPETE KAl VO TIANCIACETE TO UAIKO OTNV TTNyR
TNG aipgoppayiag.

Mo 10TIKEG BAABES (KKOIANOTNTEG» i «KPATAPESY), EEKIVIAOTE TNV EQAPHOYT TOU
FLOSEAL oTo BaBuTepo Turjua TNG BAGRNG Kal ouvexioTe TNV EQapuoyn Tou
UAIKOU KaBwg atmoaupeTe Tn oUpIyya (1) To pUYXOG TOU £EXPTANATOG XOpPAynong,
edv xpnoiyoTtroigital) ammé Tn BAGRN. Me autrjv Tn diadikacia TTARpwaOng Katd Tnv
amécupon diacgeahiletal n emagr) Tou FLOSEAL pe oAokAnpn Tnv aigoppayoloa
€TMIQAveIa aTnV ICTIKA BAGBN.

TommoBeTOTE €vav aTréyyo yadag yia va Anoidoete To FLOSEAL otnv
aipoppayouaa emM@Aveia, TTPOoAPPSLoVTAG To oTn BAARN.

MeTd atré mrepitrou 800 AETTTA, AVAONKWOTE TOV OTTOYYO YALOG Kal EAEYETE TO
onueio Tou TpavpaTog. Edv éxel diakoTrei n aidoppayia, n TAeovadouoca ToodTNTA
Tou FLOSEAL (UAIKO Pn EVOWPOTWHEVO OTO QIPOOTATIKG TIAYMA) TTPETTEN VO
QATTOPAKPUVETAI TTAVTA PE TIPOCEKTIKN EKTTAUGT Kal avappo@nan atrd To onueio
€QAPUOYNAG.

lMa va eAayxioToTroinBei n diaTapayr Tou THYPOTOG, aPaIpECTE TOUG GTTOYYOUG
yadag petd TNV €mmiteugn Tng aigéoTaong. Edv o omrdyyog yalag TTpookoAANnOEi
OTO VEOOXNMATIOUEVO TTAYHA, EKTTAUVETE TOV OTTOYYO UE PN NTTAPIVIOUEVO
aAaToUxo BIGAUPA KOl a@AIPESTE TOV TIPOCEKTIKG aTTO TO UTTO BepaTreia onpeio.

Y€ TIEPITITWAON ETTIHOVNG QIJOpPAyiag, TTOU XapakTnpideTal atrd £viovn por

Kal aigyoppayia péoa atrd Ta KOKKia, E1I0ayayeTe To pUYX0G TOU EEOPTAPOTOG
Xopriynong diapéaou Tou Kévipou TnG padag Tou FLOSEAL tou éxel idn
TOTTO0eTNOEI, yia va dloxeTeloeTe véa TToodTnTa FLOSEAL é00 1o duvatdv o
KOVTA oTnV £mM@Aveia Tou 10ToU. MeTd TNV €K véou e@appoyr Tou FLOSEAL,
ouveyioTe Tn oupTrAnoiaon pe évav otrdyyo yaldag yia £wg dUo akoun AETTTd Kal,
aTn ouvéxela, eAéyETe Eavd To onueio. ETTavaAdBeTe Tnv epappoyr, €av gival
amapaitnTo.

‘Orav diakoTrei n aldoppayia, n TAeovadouoa moodTnTa Tou FLOSEAL Tou dev
£XEI EVOWPOTWOEI OTO AINOCTATIKG TIAYHA TIPETTEI VA OTTOPOKPUVETAI TIAVTA JE
TIPOOEKTIKA EKTTAUCN Kal avappd@naon atré TO ONUEIo EQPAPHOYNG. (avaTPESTE
aTtnv evétnTa «MpPo€IdoTToINTEIG»)

ATTOPEUYETE TOUG XEIPIOPOUG TTOU UTTOPET VO TIPOKAAETOUV BlaTapayr| Tou
ouptAéypatog FLOSEAL-Typatog. To uAiké FLOSEAL trou €xe1 evowpaTtwOei
OTO QIMOCTATIKO TIAYHA TTPETTEI VA TTAPAUEVEI in Situ.
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ZuvOnkeg @UAagng
To kit FLOSEAL TrpéTrel va uAdooeTal aToug 2 — 25°C.
Mnv KaTaWUyETE.

OpIop6Gg CUNBOAWY

53 Aev TEPIEXEl AATEE
@ Mnv 1o XpnaoipoTTolEiTe €AV N CUCKEUATia €xEl UTTOOTET {nUId

Na pnv evietal og aiyo@dpa ayyeia

O emwvupieg Baxter kai Floseal givai eptropikd
onuata TG Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich

Switzerland
Kwdikdg etmonpavong: 0732860

Hy. avaBewpnong: 2015-04-06

C€...
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Hemostaticka matrice Floseal
5 mi/10 ml

Pokyny k pouziti

NEAPLIKUJTE INTRAVASKULARNE.

Hemostaticka matrice FLOSEAL (,FLOSEAL”) nesmi byt injikovana do cév.

Struc¢né pokyny:

1. Aplikujte pfipravek FLOSEAL pfimo ke zdroji krvaceni.

2. Jemné udrzujte pfipravek FLOSEAL na misté (zdroj krvaceni) po dobu
2 minut.

3. Pouzijte adekvatni mnozstvi pripravku FLOSEAL ke kompletnimu
prekryti tkanového defektu.

4. Pracujte rychle.

5. Nadbyteéné mnozstvi pfipravku FLOSEAL je vzdy potieba oplachnout.
Oplachujte pouze jemné.

Popis pfipravku

Souprava FLOSEAL se sklada z Zelatinové matrice bovinniho plivodu,
lidského trombinu, aplikacnich Spi¢ek a nékolika misicich soucasti. Mezi misici
soucasti patfi stfikacka, pfedplnéna ampulka s roztokem chloridu sodného a
adaptér injekeni lahvicky k rekonstituci bez pouziti jehly. Tyto soucasti slouzi k
rekonstituci a vmiseni trombinu do Zelatinové matrice. Aplikaéni $picky slouzi k
aplikaci pfipravku FLOSEAL na misto, které ma byt oSetfeno. (Konkrétni obsah
soupravy viz tabulka v ¢asti ,Obsah baleni”.)

Zelatinova matrice vyrobena spole¢nosti Baxter Healthcare Corporation je
tvofena zesitovanymi Zelatinovymi granulemi a je dodavana sterilni a apyrogenni
ve standardni jednorazové stiikacce.

Trombin (lidsky) je sterilni, apyrogenni a lyofilizovany prasek osetfeny parou a
metodou solvent-detergent, ktery je vyrabén ze smésné lidské plazmy. Roztok
chloridu sodného je sterilni a apyrogenni. Po rekonstituci lyofilizovaného
trombinu v roztoku chloridu sodného obsahuje vysledny trombinovy roztok

500 1U/ml trombinu (lidského).

Pripravek FLOSEAL je kombinaci komponent Zelatinové matrice a trombinové
slozky. Trombin musi byt pfidan k zelatinové matrici pfed pouzitim. PFipravek
FLOSEAL je biokompatibilni a resorbuje se béhem 6 az 8 tydnd, coz je
konzistentni s normalnim hojenim ran.

Obsah baleni
Pripravek FLOSEAL je dodavan v baleni, jehoz rozsah je uveden v tabulce nize.
Komponenty Zelatinové matrice FLOSEAL jsou sterilizovany zafenim.

Baleni hemostatické matrice FLOSEAL obsahuje

Zelatinova matrice Trombinova slozka Komponenty ampulky

5 ml baleni

1 x 5 ml stfikacka s
Zelatinovou matrici

1 x 5 ml stfikacka
pro pfipravu matrice
s integrovanym
objimkovym
konektorem typu
Luer

2 x aplika¢ni Spicky
1 x pruzna $picka

1 x injekéni lahvicka
trombinu (lidského)
oSetfeného parou a
metodou solvent-

detergent, 2 500 IU

1 x bezjehlovy
adaptér injekéni
lahvicky

1 x ampulka 0,9%
roztoku chloridu
sodného, 5 ml
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Baleni hemostatické matrice FLOSEAL obsahuje

Zelatinova matrice Trombinova slozka Komponenty ampulky

10 ml baleni

* 1x10 mi stfikackas | * 1 xinjekeéni lahvicka + 1 xampulka 0,9%
Zelatinovou matrici trombinu (lidského) roztoku chloridu
oSetfeného parou a sodného, 10 ml
metodou solvent-
detergent, 5 000 IU

* 1 x bezjehlovy
adaptér injekeni
lahvicky

+ 1 x 10 ml stfikacka
pro pfipravu matrice

* 1 x konektor typu
Luer

* 2 x aplikaéni Spicky
* 1 x pruzna Spicka

Trombin se zpracovava za pouziti aseptické techniky. Obsah trombinové slozky
je poté zataven do dvojitého obalu a oSetien etylénoxidem, aby byly vnéjsi
povrchy soucasti vhodné k pouziti ve sterilnim poli. Komponenty ampulky jsou
dodavany terminalné sterilizovany.

Indikace

Pripravek FLOSEAL je uréen k chirurgickym proceduram jako doplnék
hemostazy v pripadech, kdy je kontrola krvaceni (v rozsahu od prosakovani az
po aktivni krvaceni) podvazanim nebo jinymi konvenénimi postupy neefektivni
nebo ji nelze provést.

Kontraindikace

Pripravek FLOSEAL nepouzivejte u pacientu se zji§ténou alergii na materialy
bovinniho puvodu.

Varovani
Nevstrikujte ani nevtlacujte pfipravek FLOSEAL do krevnich cév.

Neaplikujte pfipravek FLOSEAL za nepfitomnosti aktivniho krvaceni, napf. kdyz
je céva zasvorkovana nebo premosténa. MuZze dojit k nadmérné intravaskularni
koagulaci, ktera mlze vést az k ohroZeni Zivota.

Pripravek FLOSEAL neni zamyslen jako nahrazka pfisné stanovenych
chirurgickych postupt a fadného podvazani nebo jinych konvenénich postupt
zastavy krvaceni.

Pripravek FLOSEAL neni uréen k pouziti jako profylaktické hemostatické ¢inidlo
k prevenci pooperacniho krvaceni.

Nadbyte¢né mnozstvi matrice FLOSEAL (material nezaclenény do hemostatické
srazeniny) by vzdy mélo byt odstranéno jemnym vyplachem mista aplikace.
Ddkladny vyplach je potfeba, pokud je tento pfipravek pouzit kolem kostnich
foramin, pfimo v nich nebo v jejich blizkosti, v oblastech kostnich ohranic¢eni,
michy, mozku a/nebo kranialnich nerv(.

Stejné jako u jinych implantaénich materiall neni pouziti pfipravku FLOSEAL
doporuceno, je-li pfitomna akutni infekce.

V kontaminovanych oblastech téla by mél byt pripravek FLOSEAL pouzivan
opatrné. Pokud se v misté aplikace pfFipravku objevi znamky infekce nebo
abscesl, mize byt nutna reoperace za uc¢elem odstranéni infikovaného materialu
a zavedeni drenaze.

Bez ohledu na typ chirurgické procedury by mél chirurg zvazit maximalni nardst
objemu pfipravku FLOSEAL, ktery se pohybuje mezi 10 — 20 % po aplikaci
pfipravku ke zdroji krvaceni. Tato skute¢nost mize mit vliv na okolni anatomické
oblasti. Maximalni narlst objemu je dosazZen pfiblizné do 10 minut.

Bezpecnost a Ucinnost pfipravku FLOSEAL nebyla zjiStovana pfi pouZiti u oénich
zakrok(.
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Pripravek FLOSEAL by nemél byt pouzivan ke kontrole nitrodélozniho krvaceni
po porodu nebo menoragii.

Bezpecnost a Ucinnost pfipravku FLOSEAL nebyla zjiStovana u déti a téhotnych
zen.

Ptipravek FLOSEAL obsahuje Zelatinu bovinniho plvodu. Riziko spojené s
transmisni spongioformni encefalopatii (TSE) bylo minimalizovano procesem
zpracovani s demonstrovanou inaktivaéni kapacitou TSE v souladu s
bezpecnostnimi nafizenimi.

Pripravek FLOSEAL obsahuje také trombin ziskany z lidské plazmy. Pfi vyrobé
1éku z lidské krve a plazmy se pouzivaji opatfeni, ktera brani prenosu infekce na
pacienty. Tato opatfeni zahrnuji peclivy vybér darcu krve a krevni plazmy (jsou
vyFazeni ti, u kterych hrozi riziko infekce) a testovani na specifické ukazatele
vyskytu infekce v krvi €i plazmé. Zpracovani krve a plazmy pfi vyrobé téchto
produktd rovnéz zahrnuje urcité kroky, pfi nichz jsou viry deaktivovany nebo
odstranény. Pfes vSechna tato opatfeni pfi pFipravé €kl vyrabénych z lidské krve
nebo plazmy vSak nelze moznost pfenosu infekce zcela vylougit. To plati i pro
jakékoli neznamé nebo nové viry ¢&i jiné infekce. Prijata opatfeni jsou povazovana
za ucinna u obalenych virl, jako je napfiklad virus lidské imunodeficience (HIV),
virus hepatitidy B a virus hepatitidy C, a neobalenych vird hepatitidy typu A a
parvovira B19V.

Zbytky materidlu FLOSEAL neodstrariujte z pfilozenych aplikacnich Spi¢ek
vzduchem. Aplikaéni $pi¢ky nelze stfihat.

Veskeré infekce, u nichzZ se lékaf domniva, Ze byly pfeneseny timto vyrobkem,
by mély byt Iékafem nebo jinym poskytovatelem zdravotni péce ohlaseny
spole¢nosti Baxter Healthcare Corporation. Lékar by mél probrat rizika a pfinosy
tohoto vyrobku s pacientem.

Bezpecnostni opatieni
Tento produkt je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Neresterilizujte.

Podobné jako u jinych hemostatickych ¢€inidel mohou okolnosti vedouci k
negativnimu perifernimu Zilnimu tlaku (napf. polohovani pacienta) zpusobit
vte€eni/nasati materialu do vaskularniho systému s rizikem vzniku Zivot
ohrozujicich tromboembolickych komplikaci.

Stejné jako jind hemostaticka cCinidla nenechavejte pfipravek FLOSEAL
vniknout do zafizeni cell saver, mimotéInich kardiopulmonalnich bypassovych
obéh ani autolognich krevnich salvage obéhl. Bylo prokdzano, ze fragmenty
kolagenovych hemostatickych ¢inidel mohou prochazet pfes 40um transfuzni
filtry systému cisticich krev.

Pripravek FLOSEAL nepouzivejte na povrchy kosti, kde budou k pfipojeni
protetické pomUcky potfeba lepidla jako napf. metylmetakrylaty nebo jina
akrylova adheziva. Bylo hlaseno, ze mikrofibrilarni kolagen snizuje silu
metylmetakrylatovych lepidel pouzitych k pfipojeni protetickych pomucek k
povrchu kosti.

Pripravek FLOSEAL nepouzivejte v blizkosti koznich incizi, nebot mize
zasahovat do hojeni koZnich okraju nasledkem mechanické interpozice Zelatiny.
Bezpecnost ani ucinnost pouziti matrice FLOSEAL jako nosice pro antibiotické
roztoky nebo prasky nebyla zjiStovana.

Roztok trombinu mize byt denaturovan kontaktem s roztoky obsahujicimi
alkohol, jod nebo ionty téZkych kovd. Pokud bylo v blizkosti mista krvaceni
pouzito antiseptikum takové latky obsahujici, matrice FLOSEAL by neméla

byt aplikovana, dokud nebude misto aplikace o¢isténo a tyto latky nebudou
odstranény.

Nezadouci ucinky

V randomizované, prospektivni, soubézné kontrolované klinické studii za pouziti
sloZeni Zelatinové matrice FLOSEAL obsahujici bovinni trombin, (FLOSEAL), byl
pripravek FLOSEAL nebo kontrolni vzorek (Zelatinova houba + trombin) pouzity

celkem u 309 pacient(.
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NejcastéjSi nezadouci u€inky zaznamenané béhem aplikace hemostatického
¢inidla a po ni byly anémie, fibrilace sini, infekce a krvaceni. Nasleduje kompletni
seznam nezadoucich uc¢inkd hlasenych u vice nez 1 % pacientd, které byly
pozorovany v hlavni klinické studii pro skupinu FLOSEAL. Pro srovnani jsou
uvedeny také odpovidajici nezadouci Gginky pro kontrolni skupinu. Zadny

z nezadoucich Gcinku, které se objevily, nebyl chirurgem povazovan za
Lpravdépodobné souvisejici“ s pouzitim pfipravku FLOSEAL.

Nezadouci ucinky hlasené u vice nez 1 % pacientu z klinické studie
FLOSEAL
Nezadouci ucinek FLOSEAL Kontrolni vzorek
(zelatinova houba +
trombin)
Anémie 12 (8%) 7 (4%)
Fibrilace sini 10 (6%) 8 (5%)
Infekce 10 (6%) 11 (7%)
Krvéaceni 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonie 6 (4%) 2 (1%)
Infekce moc€ovych cest 6 (4%) 3 (2%)
Vyrazka 5 (3%) 3 (2%)
Otok 5 (3%) 1(<1%)
Hypotenze 4 (3%) 2 (1%)
Respiraéni tiseri 4 (3%) 3 (2%)
Zmatenost 4 (3%) 0 (0%)
Natrzeni dury 4 (3%) 4 (3%)
Komorova fibrilace 4 (3%) 3 (2%)
Arytmie 4 (3%) 0 (0%)
Pravostranné srde¢ni selhani 3 (2%) 2 (1%)
Tromboza tepny 3 (2%) 8 (5%)
Horecka 3 (2%) 2 (1%)
Atelektaza 3 (2%) 1(<1%)
Pleuraini vypotek 3 (2%) 5 (3%)
Pocty odpovidaji poctu pacientt v obou lé¢ebnych skupinach, ktefi hlasili
Jjeden nebo vice neZzadoucich ucinkd, jez jsou zmapovany do modifikovaného
télesného systému 5. edice COSTART. V kazdé urovni sumarizace
(nezadouci ucinek) jsou pacienti zapoéitani jen jednou.

Dal$i nezadouci u¢inky pozorované u 1 % nebo méné pacientl klinické studie
FLOSEAL byly infarkt myokardu, celulitida, pneumotorax, bolest, cévni mozkova
pfihoda, halucinace, parestezie, bradykardie, absces, prdjem, retence moce,
dehiscence, kozni vied, transfuzni reakce, dyspnoe, srde¢ni zastava, edém plic,
bolest zad, komorova tachykardie, neuropatie, akutni selhani ledvin, renaini
tubularni nekréza, gastritida, nevolnost, nevolnost a zvraceni, kozni vyrazka,
hyperglykémie a vied paty.

Nasledujici nezadouci ucinky, vSechny oznacené jako ,mirné"“, byly chirurgem
povazovany za ,pravdépodobné souvisejici“ s pouzitim pfipravku FLOSEAL:
anémie (2 pacienti, 1 %), mirné pooperacni krvaceni (1 pacient, <1 %) a lokalni
zanét (1 pacient, <1 %). Zadné dalsi nezadouci G&inky nebyly chirurgem
povazovany za souvisejici s pouzitim pfipravku FLOSEAL.
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U osob citlivych na materialy bovinniho ptivodu miize dojit k alergickym reakcim.
Nasledujici zdravotni problémy (at uz spojené s pouzitim pfipravku FLOSEAL
¢i nikoli) byly hlaSeny s Cetnosti ,velmi vzacnou® (méné nez 0,01 % z prodanych
souprav):

— Alergicka reakce

— Pooperaéni krvaceni

— Nedostate¢na ucinnost

— Embolizace

— Komprese nervu

— Vznik adheze

— Respiraéni tisen

— Hydrocefalie

— Zloutenka

— Smrt

— Zanét

— Infekce

— Pneumoperitoneum

Pokyny k pouziti
Trombin musi byt pfidan k Zelatinové matrici pfed pouzitim.

1. Priprava matrice FLOSEAL

Zkontrolujte integritu obsahu soupravy FLOSEAL. Pokud bylo baleni nebo
injekeni lahvicka poskozeny nebo otevieny, produkt nepouzivejte.

2. Otevieni soupravy
Oteviete obal obsahujici ampulku a pfeneste ampulku do sterilniho pole.

Oteviete vnéjsi obal obsahujici trombinovou sloZku a pfeneste vnitfni obal do
sterilniho pole. Soucasti v tomto baleni budou pouzity k rekonstituci trombinu
pfed smisenim s Zelatinovou matrici. Po umisténi do sterilniho pole muzete
vnitfni obal kdykoli otevfit.

Otevrete vnéjsi obal obsahujici komponenty Zelatinové matrice a polozte vnitini
obal do sterilniho pole. Po umisténi do sterilniho pole muZete vnitini obal kdykoli
otevfit.

3. Priprava trombinového roztoku

Nejprve z obalu s adaptérem injekéni lahvicky sundejte vicko z materialu Tyvek.
Sejméte krytku z ampulky s chloridem sodnym. Uchopte obal adaptéru injekéni
lahvicky, pfipojte pfedpinénou ampulku s chloridem sodnym ke konektoru typu
Luer adaptéru injekeni lahvicky a sundejte zbytek obalu.

Sejméte plastovou krytku z injekéni lahvicky s trombinem. Podrzte adaptér
injekéni lahvicky a propichnéte gumovou zatku injekéni lahviéky s trombinem.
PFeneste cely obsah ampulky s chloridem sodnym do injekéni lahvi¢ky trombinu.
Jemné kruzte injekéni lahvi¢kou s trombinem a pfipojenym adaptérem injekéni
lahvi¢ky a ampulkou, dokud se trombin zcela nerozpusti. Po rekonstituci by mél
byt trombinovy roztok rychle pouZzit. Roztok v§ak mUzete skladovat pfi teploté

2 — 25 °C v injekéni lahvi¢ce az po dobu ¢ty hodin.

4. Vmiseni trombinového roztoku do Zelatinové matrice

5 ml baleni: Odpojte ampulku. K adaptéru injekéni lahvicky pfFipojte prazdnou

5 ml stfikacku s objimkovym konektorem typu Luer a natahnéte roztok trombinu
z injekéni lahvi¢ky az po uvedenou znacku (4 ml). Prazdnou injekéni lahvicku
trombinu a adaptér injekéni lahvicky zlikvidujte pfislusnym zpusobem.
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10 ml baleni: Odstrarite ampulku a pfipojte konektor typu Luer k prazdné 10 ml
stfikacce. Pripojte 10 ml stfikacku s konektorem typu Luer k adaptéru injekéni
lahvicky a natahnéte roztok trombinu z injekéni lahvicky az po uvedenou znacku
(8 ml). Prazdnou injekéni lahvicku trombinu a adaptér injekéni lahvicky zlikvidujte
pFislusnym zplsobem.

Nasledujici informace se tykaji 5 ml i 10 ml baleni.

Opatrné sejméte krytku Luer ze stfikacky na Zelatinovou matrici. Davejte pozor,
aby nedoslo k rozsypani granuli Zelatinové matrice. Pfipojte tuto stfikacku ke
stfikacce obsahujici trombinovy roztok.

Stisknéte pist stfikacky s trombinovym roztokem, tak aby se roztok rychle dostal
do stfikacky obsahuijici Zelatinovou matrici. Tento postup pfedstavuje ,jeden
prachod”. MGzZe byt potfeba provést nékolik prichodu, nez se vSechny granule
Zelatinové matrice hydratuji. K protlaceni suchych granuli pfes konektor Luer
nepouzivejte béhem nékolika prvnich prichodd nadmérnou silu, nebot by se
mohl ucpat.

Pfeneste smés Zelatinové matrice s trombinovym roztokem tam a zpét mezi
stfikaCkami celkem 10krat.

Ujistéte se, ze stfikacka oznacena FLOSEAL obsahuje matrici FLOSEAL.

Je-li to tfeba, pfipojte ke stfikacce FLOSEAL aplika¢ni $pi¢ku. Pruzné $picky Ize
identifikovat diky tmavé modrému konektoru typu Luer.

Pripravek FLOSEAL muze byt rovnéz vytlaen pfimo ze sttikacky.
Pokud je zvolena pruzna Spicka, pfipojte ji ke stfikacce FLOSEAL a vytvarujte
tak, jak je nutné pro pfistup k mistu zakroku.

Podle potieby vytlacte obsah pruzné Spicky ekvivalentnim mnozZstvim
fyziologického roztoku, aby se spotfeboval veskery material FLOSEAL.

Spole¢nost Baxter nemuze kontrolovat vyrobky jinych vyrobcd (napf. aplikaéni
$picky) z hlediska variability, toleranci, mechanické pevnosti nebo zmén
vlastnosti. Proto nemuze zajistit, Ze vyrobky jinych vyrobct budou pfi pouziti s
pFipravkem FLOSEAL spolehlivé fungovat.

Pripravek FLOSEAL muze byt pouzit do osmi (8) hodin po smiseni s
trombinovym roztokem.

Po pripravé pockejte 30 sekund, nez pfistoupite k jeho aplikaci, abyste zajistili
jeho ucinnost a optimalni konzistenci.

Ze stiikatky FLOSEAL muze byt nejprve vytlaceno malé mnoZstvi ¢iré tekutiny.
Po pouziti zafizeni FLOSEAL s pfipojenou Spickou zlikvidujte pfislusSnym
zplsobem.

5. Aplikace pripravku FLOSEAL

Nevstfikujte pfipravek FLOSEAL do cév. Viz ¢asti Kontraindikace, Varovani,
Bezpecénostni opatfeni a Nezadouci ucinky obsazené v téchto Pokynech k
pouziti.

PFipravek FLOSEAL je nejucinnéjsi, pokud je po aplikaci v kontaktu s celym
povrchem aktivné krvacejici tkané.

6. Aplikac¢ni technika

Urcete zdroj krvaceni na povrchu tkané. To je cilové misto pro aplikaci pfipravku
FLOSEAL.

Ruéné priblizte gazovy tampén zvlhéeny sterilnim (neheparinizovanym)
fyziologickym roztokem ke krvacejicimu povrchu a pomoci aplika¢ni Spicky (nebo
Spicky stfikacky) naneste pripravek FLOSEAL mezi tampén a krvacejici povrch.
Gazovy tampon pridrzi pfipravek FLOSEAL na misté krvaceni i v pfitomnosti
aktivniho krvaceni. Aplikujte dostate¢né mnozstvi pfipravku FLOSEAL — v misté
zdroje krvaceni by se méla vytvofit mala ,hromadka” tohoto materialu. Pfipravek
FLOSEAL lIze také aplikovat nejprve na vihky gazovy tampoén nebo bavinény
absorpéni material (cottonoid), ktery se nasledné pouzije k aplikaci a pfiblizeni
materialu ke zdroji krvaceni.

98



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | check as appiicable

INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding

dimensions

O Excludi
Document No.: 0732860 bar code”
"""""""""""""""""""""""""""""""" dimensions

Change No.: FT0722238 Signature Date O U.S. English
Page 99 of 140 O Other Language:

P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding

dimensions

O Excluding
bar code
"""""""""""""""""""""""""""""""" dimensions

Signat Dat
ignature ate O U.S. English
O Other Language:

U tkanovych defektu (,divoty” nebo ,kratery”) zacnéte aplikovat pripravek
FLOSEAL do nejhlubsi ¢asti léze a pokracujte v aplikaci materialu za
soucasného oddalovani stfikacky (nebo aplikaéni Spicky, je-li pouZzita) z léze.
Toto ,zpétné pInéni® zajisti, Ze se pfipravek FLOSEAL dostane do kontaktu s
celym krvacejicim povrchem v tkarovém defektu.

Pomoci gazového tamponu pfitlacte pripravek FLOSEAL ke krvacejicimu
povrchu tak, aby se pfizpUsobil 1ézi.

Priblizné po dvou minutach nadzvednéte gazovy tampdn a zkontrolujte misto
poranéni. Pokud krvaceni ustalo, nadbyte¢né mnozstvi matrice FLOSEAL
(material nezaclenény do hemostatické srazeniny) odstrarite jemnym vyplachem
a vysanim z mista aplikace.

Gazové tampodny po zastaveni krvaceni odstrarite co nejSetrnéji tak, aby pfitom
doslo k co nejmensimu poskozeni srazeniny. Pokud gazovy tampon pfilnul

k nové vytvorené srazening, zvlhéete ho neheparinizovanym fyziologickym
roztokem a opatrné ho odstrarite z o$etfovaného mista.

V pfipadech neustavajiciho krvaceni projevujiciho se nasycenim granuli

krvi a dal$im krvacenim zavedte aplikacni $pic¢ku do stfedu jiz aplikovaného
hemostatika FLOSEAL a pfidejte ¢erstvou davku pfipravku FLOSEAL co nejblize
k povrchu krvacejici tkané. Po opakované aplikaci pfipravku FLOSEAL znovu
pritlacte gazovy tampén na dal$i dvé minuty a poté oSetfené misto znovu
prohlédnéte. V pfipadé potieby aplikaci zopakujte.

Kdyz krvaceni ustane, nadbyte¢né mnozstvi matrice FLOSEAL (material
nezaclenény do hemostatické srazeniny) odstrarite jemnym vyplachem a
vysanim z mista aplikace. (Viz ¢ast ,Varovani®.)

Nenaruste sraZzeninu FLOSEAL fyzickou manipulaci. Pfipravek FLOSEAL, ktery
je soucasti hemostatické srazeniny, by mél byt ponechan in situ.

Podminky pro uchovavani
Souprava FLOSEAL by méla byt skladovana pfi teploté 2 — 25 °C.
Chraiite pred mrazem.

Definice symbolu

5! Neobsahuje latex

@ Pokud je baleni poSkozeno, vyrobek nepouzivejte.

@ Nevstfikujte do cév.

Baxter a Floseal jsou ochrannymi znamkami
spole¢nosti Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Curych

Svycarsko
Kod: 0732860

Datum revize: 2015-04-06

C€E...
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Floseal Hemostatik Matriks
5 mL/10 mL @

Kullanim Talimatlari
INTRAVASKULER OLARAK ENJEKTE ETMEYIN.

FLOSEAL Matriks Kanama Durdurucu (“FLOSEAL”) kan damarlarinin igine
enjekte ediimemelidir.

Kisa Talimat:
1. FLOSEAL’i kanama kaynagina dogrudan uygulayin.

2. Nazikge komprese ederek FLOSEAL’in 2 dakika boyunca bdlgede
(kanama kaynagi) kalmasini saglayin.

3. Doku hasarini tamamen kapatabilecek sekilde yeterli miktarda FLOSEAL
kullanin.

4. Hizli gahigin.
5. Fazla FLOSEAL’i daima irrige edin. irrigasyonu nazikge gergeklestirin.

Cihaz Tanimi

FLOSEAL kiti, sigir kaynakl bir Jelatin Matriksi, insan kaynakli Trombin
Bileseni, Aplikatdr uglari ve birkag karistirma aksesuarindan olusur. Karistirici
aksesuarlarin arasinda bir siringa, énceden doldurulmus bir sodyum klorid
cozeltisi ampull ve ignesiz sulandirilan bir viyal adaptéri bulunur. Aksesuarlar,
Trombinin sulandirihp Jelatin Matriks ile karistirimasini kolaylastirmak tizere
bulunur. Aplikatér uclari, FLOSEAL'in tedavi edilecek bdlgeye uygulanmasini
kolaylagtirmak tizere bulunur. (Ozel kit igerikleri igin “Sunumu” bélimiindeki
Tabloya bakin.)

Baxter Healthcare Corporation tarafindan uretilen Jelatin Matriks, capraz bagh
jelatin granillerinden olusur ve standart tek kullanimlik siringa iginde steril ve
apirojenik sekilde sunulmustur.

Trombin (insan), havuzlanmis insan plazmasindan elde edilen steril, apirojenik,
dondurularak kurutulmus, buharla isitilmis ve ¢éziicl deterjan ile igslenmis bir
toz preparattir. Sodyum klorid sollisyonu steril, pirojenik olmayan bir ¢c6zimddr.
Liyofilize edilmis Trombinin SodyumKlorir Cozeltisi iginde sulandiriimasindan
sonra elde edilen trombin gézeltisi 500 IU/mL Trombin (Insan) igerir.

FLOSEAL, Jelatin Matriks ve Trombin Bilesenlerinin bir kombinasyonudur.
Kullanimdan énce Trombin, Jelatin Matrikse eklenmelidir. FLOSEAL,
biyouyumludur ve 6 ila 8 hafta icinde normal yara iyilesmesi ile uyumlu olarak
reabsorbe olur.

Sunumu
FLOSEAL asagidaki tabloda gdsterilen konfiglirasyonda sunulmustur.
FLOSEAL'in Jelatin Matriks bileseni, radyasyonla sterilize edilmistir.

FLOSEAL Matriks Kanama Durdurucu Kiti Bilegenleri

Jelatin Matriks Trombin Bileseni Ampiil Bilegeni

5 mL Yapilandirma

+ Jelatin Matriks igeren | *« 1 x sise Trombin * 1x0.9% Sodyum
1 x 5 mL siringa (insan), Buhar Klorir Cozeltisi

« Tek parca disi Luer Isitmali, Solvent / Ampuld, 5 mL
konnektér ile Matriks Deterjan islenmis,
Hazirg! igin 2500 1V
1 x5 mL siringa + 1 xIgnesiz sise

2 x Aplikatér uglari adaptord

* 1 xEsnek ug




BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 101 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T TR  timersiors
[ Other Language:

sayfa 100'den devam eder

FLOSEAL Matriks Kanama Durdurucu Kiti Bilegenleri

Jelatin Matriks Trombin Bileseni Ampiil Bileseni

10 mL Yapilandirma

+ Jelatin Matriks iceren | « 1 x sise Trombin * 1x0.9% Sodyum
1x 10 mL siringa (Insan), Buhar Kloriir Cozeltisi
« Matriks hazirhigi igin I3|tma_I|, S_olventl/ Ampli, 10 mL
1'x 10 mL siringa Deterjan islenmis,
e 5000 U
* 1 x Luer Konnektori ) L
L * 1xIgnesiz sise
+ 2 x Aplikator uglari adaptori

* 1xEsnek ug

Trombin aseptik teknik kullanilarak islenir. Trombin bilesenlerinin igerikleri daha
sonra gift torba iginde kapatiimis ve harici bilesen ylzeylerini steril alanda
kullanima uygun hale getirmek icin etilen oksit ile islenmistir. Ampul bileseni igin
olimciil sterilizasyon saglanmaktadir.

Endikasyonlari

FLOSEAL, sizmadan figkirmaya kadar olan bir yelpazede kanama kontroliniin
ligatur ya da konvansiyonel ydntemlerle etkisiz veya elverissiz oldugu durumlarda
kanamayi durdurmaya yardimci bir 6ge olarak cerrahi girisimlerde endikedir.

Kontrendikasyonlar

FLOSEAL'i sigir kaynakli maddelere alerjisi oldudu bilinen hastalarda
kullanmayin.

Uyarilar
FLOSEAL’i kan damarlarinin igine komprese etmeyin veya enjekte etmeyin.

FLOSEAL'i aktif kanama olmayan bdlgelere uygulamayin, ér. damar klemplendigi
veya baypas uygulandigi zaman. Bu, yaygin intravaskuler pihtilasma ve hatta
6limle sonuglanabilir.

FLOSEAL, titiz bir cerrahi teknik ve kanama durdurma amagli uygun ligatir veya
diger konvansiyonel yontemlerin yerine gegmek Uizere tasarlanmamistir.

FLOSEAL, ameliyat sonrasi kanamayi 6nlemek lzere profilaktik hemostatik
madde olarak kullaniimak (izere tasarlanmamistir.

Fazla FLOSEAL Matriks (hemostatik pihtiya dahil olmayan Uriin) her zaman
hafifge irrige edilerek uygulama bdélgesinden uzaklastiriimahdir. Kemik
foramenleri, kemik bdlgeler, omurilik, beyin ve/veya kranyal sinirlerin iginde,
etrafinda veya yakininda kullanildiginda titiz bir irrigasyon islemi gereklidir.

Herhangi bir prostetik materyal uygulamasinda oldugu gibi, aktif bir enfeksiyon
varsa, FLOSEAL'in kullanimi da 6nerilmez.

FLOSEAL viicudun kontamine olmus bélgelerinde dikkatli bir sekilde
kullaniimalidir. FLOSEAL'in uygulandigi yerlerde enfeksiyon veya apse
gelisimine dair belirtiler varsa enfekte materyali gikarmak ve drenaji saglamak
icin yeniden operasyon uygulanmasi gerekebilir.

Cerrahi prosedirin tlrline bakilmaksizin cerrahlar, Griin kanama kaynagina
uygulandiktan sonra FLOSEAL'in maksimum %10 — 20 arasinda olan sisme
hacmine ve anatomik bélgelerin etrafindaki potansiyel etkisine dikkat etmelidir.
Maksimum sisme hacmine yaklasik 10 dakika iginde ulasilir.

FLOSEAL'in oftalmik prosedirlerde kullanima yonelik yeterli giivenlik ve
etkinligine iligkin yeterli veri olusmamistir.

FLOSEAL dogum sonrasi intrauterin kanama kontroll igin menorajide
kullaniimamalidir.

FLOSEAL'in gocuklarda ve hamile kadinlarda glivenlik ve etkinligine iliskin yeterli
veri olusmamigtir.
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FLOSEAL sigir kaynakli Jelatin igerir. Bulasici Stingerimsi Ensefalopatiye (TSE)
iliskin risk, belirtilen BSE inaktivasyon kapasitesine sahip bir tretim islemi ile ve
ilgili yénergelere uyularak minimuma indirgenmistir.

FLOSEAL ayrica insan plazmasindan iretilen Trombin igerir. insan kani ve
plazmasi kaynakli ilaglarda hastalara gegebilecek enfeksiyonlari 6nlemek igin
kesin 6nlemler alinmalidir. Bu énlemler, tasinan enfeksiyon riskinin devre digi
birakildigindan emin olmak igin kan ve plazma donérlerinin dikkatli segilmesini
ve viris/enfeksiyon belirtilerine yonelik her bir donasyonun ve plazma
havuzlarinin test edilmesini igerir. Bu trinlin Ureticileri, ayrica kan ve plazma
islenirken virlisleri devre digi birakabilecek veya uzaklastirabilecek adimlari da
kullanmaktadir. Bu 6nlemlere ragmen insan kani veya plazmasindan hazirlanan
ilaglar uygulandiginda enfeksiyon bulagsma olasiligi tamamen ortadan kalkmis
olmaz. Bu ayrica herhangi bir bilinmeyen veya yeni gorilen virus veya diger
enfeksiyon tirleri icin de gegerlidir. Ainan énlemler, insan immunyetmezlik virlisu
(HIV), hepatit B virist ve hepatit C virlisl gibi zarfli virlsler ve hepatit A ve
parvovirus B19V virlsleri gibi zarfsiz virtsler igin etkili olarak degerlendirilebilir.

Aplikator uglarinda kalan Floseali temizlemek icin hava kullanmayin. Aplikator
uglari kesilmemelidir.

Bu Urlinle bulasti@i disunulen tim enfeksiyonlar, doktor veya diger saglik
uzmanlari tarafindan Baxter Healthcare Corporation’a bildirilmelidir. Doktor bu
Urlinuin risk ve faydalarini hastayla konugmalidir.

Onlemler
Sadece tek kullanimliktir. Yeniden sterilize etmeyin.

Diger hemostatik ajanlarda oldugu gibi negatif periferal vendz basingla
sonuglanabilecek durumlar (6rn. hastanin pozisyonu), materyali vaskiler
sisteme cekebilir ve hayati tehlike olusturma potansiyeli bulunan tromboembolik
durumlara neden olabilir.

Diger hemostatik maddelerde oldugu gibi, FLOSEAL'in, cell-saver,
ekstrakorporeal kardiyopulmoner baypas devreleri veya otolog kan kurtarma
devrelerine girmesine izin vermeyin. Kolajen-bazli hemostatik madde
parcaciklarinin, kan temizleme sistemlerinin 40 um’luk transflizyon filtrelerinden
gecebilecedi belirtilmistir.

Bir prostetik cihaz takmak Uzere metilmetakrilat veya diger akrilik yapistiricilar
gibi yapistiricilarin kullaniimasini gerektiren durumlarda FLOSEAL'i kemik
ylizeylerinde kullanmayin. Mikrofibril kolajenin, kemik ylzeylerine prostetik
cihaz takmak tzere kullanilan metilmetakrilat yapistiricilarin kuvvetini azalttigi
bildirilmistir.

FLOSEAL'i cilt insizyonlarinin kapatiimasinda kullanmayin, jelatinin mekanik
olarak etkilesmesi nedeniyle cilt kenarlarinin iyilesmesini engelleyebilir.
FLOSEAL'in antibiyotik ¢ozeltiler veya tozlara yonelik bir tasiyici olarak
kullanimina iligkin gtivenlik ve etkinligi heniiz belirlenmemistir.

Trombin Cozeltisi, alkol, iyot veya agir metal iyonlari igeren ¢ozeltilerle temasi
halinde dog@al yapisini kaybedebilir. Bu tarz maddeler iceren antiseptikler,
kanama bolgesinin yakininda kullaniimigsa, uygulama yerinden bu maddeler
temizlenmedikge FLOSEAL Matriks uygulanmamalidir.

Advers Olaylar

Sigir trombini (FLOSEAL) iceren FLOSEAL Jelatin Matriks formiilasyonunu
kullanan randomize prospektif, eszamanli kontrol edilen bir klinik galismada
toplam 309 hastaya, FLOSEAL veya Kontrol (Jelatin Stinger + Trombin)
uygulanmigtir.
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Hemostatik maddelerin uygulamasindan énce ve sonra goriilen en yaygin advers
olaylar, anemi, atrial fibrilasyon, enfeksiyon ve kanamadir. Asagida, FLOSEAL
grubuna yonelik pivot klinik ¢galismada gézlemlenen, hastalarin %1’inden
fazlasinda bildirilen olumsuz etkilere ait bir tam liste verilmistir. Kontrol grubu igin
ilgili advers olaylar, karsilastirma agisindan listelenmistir. Meydana gelen advers
olaylarin higbiri, cerrah tarafindan FLOSEAL kullanimi ile “Biiyiik ihtimalle ilgili”
seklinde degerlendiriimemisgtir.

% 1’den Biiyiik olarak Bildirilen Olumsuz Etkiler
Floseal Klinik Galismasina Katilan Hastalar
Advers Olay FLOSEAL Kontrol (Jelatin
Siinger + Trombin)

Anemi 12 (8%) 7 (4%)
Atrial Fibrilasyon 10 (6%) 8 (5%)
Enfeksiyon 10 (6%) 11 (7%)
Kanama 6 (4%) 6 (4%)
Pnoémoni 6 (4%) 2 (1%)
Uriner Sistem Enfeksiyonu 6 (4%) 3 (2%)
Dokintl 5 (3%) 3 (2%)
Odem 5 (3%) 1(<1%)
Hipotansiyon 4 (3%) 2 (1%)
Solunum Gigligu 4 (3%) 3 (2%)
Konfiizyon 4 (3%) 0 (0%)
Dural Yirtilma 4 (3%) 4 (3%)
Ventrikiler Fibrilasyon 4 (3%) 3 (2%)
Aritmi 4 (3%) 0 (0%)
Sag Kalp Yetmezligi 3 (2%) 2 (1%)
Arteryel Tromboz 3 (2%) 8 (5%)
Ates 3 (2%) 2 (1%)
Atelektazi 3 (2%) 1(<1%)
Plevral Eflizyon 3 (2%) 5 (3%)
Rakamlar, her tedavi grubundan, Degistirilmis COSTART 5. ve baski viicut
sistemi ile eslestirilen bir veya daha fazla olumsuz etkilerin gériildiigii hasta
sayisini yansitir. Ozetlemenin (Advers Olay) her diizeyinde, hastalar sadece
bir defa sayilmisgtir.

FLOSEAL klinik ¢alismasina katilan hastalarin %1 veya daha azinda
gozlemlenen diger advers olaylar, miyokard enfarktlsu, selilit, pnémotoraks,
agri, serebrovaskdler olay, hallsinasyon, parestezi, bradikardi, apse, ishal, idrar
retansiyonu, yaranin agilmasi, cilt llseri, transflizyon reaksiyonu, dispne, kalp
durmasi, akciger 6demi, sirt agrisi, ventrikller tasikardi, néropati, akut bébrek
yetmezIigi, bobrek tibdl nekrozu, gastrit, mide bulantisi, kusma, cilt dokintisu,
hiperglisemi ve topuk Ulseridir.

Tamami “hafif’ olarak derecelendirilen asagidaki advers olaylar, cerrah tarafindan
FLOSEAL kullanimi ile “Muhtemelen llgili” seklinde degerlendirilmigtir: anemi

(2 hasta, %1), hafif derecede ameliyat sonrasi kanama (1 hasta, <%1) ve lokal
enflamasyon (1 hasta, <%1). Cerrah tarafindan FLOSEAL kullanimiyla ilgili
seklinde degerlendirilen baska higbir advers olay yoktur.
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Sigir materyaline karsi hipersensitivitesi olan insanlarda alerjik reaksiyonlarla
karsilasilabilir. Asagida ifade edilen tibbi sikayetler, FLOSEAL kullanimiyla
ilgili olsun ya da olmasin “cok nadir” siklikta gérilmustir (kullanilan kitlerin
%0,01’inden az):

— Alerjik Cevap

— Ameliyat sonrasi kanama
— Etkisizlik

— Emboli

— Sinir Sikismasi

— Yapigma olugsmasi
— Solunum Guglagi
— Hidrosefali

— Sarilik

- Olim

— Enflamasyon

— Enfeksiyon

— Pnémoperitoneum

Kullanim Talimati
Trombin, Jelatin Matrikse kullanimdan hemen 6nce eklenmelidir.

1. FLOSEAL’in Hazirlanmasi

FLOSEAL Kiti igeriginin butiinligunid kontrol edin. Ambalajlar veya siseler
hasarliysa veya daha énce agilmigsa kullanmayin.

2. Kiti agma
Ampll bilesenini iceren dig ambalaji agin ve ampulu steril bir alana koyun.

Trombin bileseninin dis kilifini acgin ve is kilifi steril bir alana koyun. Bu paketteki
6geler Trombinin, Jelatin Matriks ile karistirimadan énce sulandiriimasi igin
kullanilacaktir. Steril alana konulduktan sonra i¢ paket istendigi zaman agcilabilir.

Jelatin matriks bileseninin dis kilifini agin ve i¢ kilifi steril bir alana koyun. Steril
alana konulduktan sonra i¢ paket istendigi zaman agilabilir.

3. Trombin ¢ozeltisini hazirlama

ilk olarak, viyal adaptér ambalajindan Tyvek kapagini gikarin. Sodyum Kloriir
ampullndn kapagini koparmadan gikarin. Viyal adaptor ambalaji sikilirken, viyal
adaptoriniin Luer konektoriine dnceden doldurulmus Sodyum Kilorir ampuli
takilir ve kalan ambalaj kaldirihr.

Trombin flakonundaki plastik gegcme kapagi ¢ikarin. Viyal adaptori tutulurken,
Trombin sisenin lastik tipasi delinir. Trombin sisesinin igine Sodyum Kilorir
ampullndn tim igerigini aktarin. Trombin tamamen eriyene kadar yavasca
Vial adaptorii ile Trombin siseyi ve bagh ampiili sallayiniz. Trombin Cozeltisi
sulandirildiktan sonra hemen kullaniimalidir. Ancak ¢ozelti dort saate kadar
sisenin icerisinde 2 — 25 °C’de saklanabilir.
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4. Trombin Cozeltisini Jelatin Matrikste Karigtirma

5 mL Yapilandirma: Ampulii kaldirin, vial adaptériine disi luer konnektér ile

5 ml bos siringa takin ve sisenin (4 ml) ile belirtilen isaretine kadar trombin
sollisyonunu bosaltin. Bos Trombin sisesini ve viyal adaptériini uygun sekilde
atin.

10 mL Yapilandirma: Ampull gikarin ve luer konnektorini 10 ml bos siringaya

takin. Luer konnektéri ile 10 ml siringayi vial adaptériine takin ve sisenin (8 ml)
ile belirtilen isaretine kadar trombin sollisyonunu bosaltin. Bos Trombin sisesini
ve viyal adaptorind uygun sekilde atin.

Asagidaki, her iki 5 mL ve 10 mL Yapilandirma Uygulanabilir

Jelatin Matriks grandillerinin dokilmesini 6nlemek igin, Luer kapagi, Jelatin
Matriks Siringadan dikkatlice ¢ikarin. Bu siringayi, Trombin ¢ozeltisi igeren
siringaya baglayin.

Cozeltinin, Jelatin Matriks igeren siringaya hizla gegmesini saglamak igin
Trombin ¢dzeltisi siringasinin pistonunu itin. Bu, “bir gegis”i olusturur. Tim
Jelatin Matriks grandillerinin hidratiasmasi igin pek cok gegis gerekebilir. ilk birkag
gegiste kuru grandlleri, Luer konektore iterken asir glic uygulamayin, tikanmaya
sebep olabilir.

Toplam 10 gegis saglamak icin, Jelatin Matriks — Trombin ¢ozeltisi karigimini
siringalar arasinda ileri geri aktarin.

FLOSEAL olarak etiketlenen siringanin FLOSEAL Matriks igerdiginden emin
olun.

Gerekirse, FLOSEAL siringaya bir Aplikator ucu baglayin. Esnek Ug koyu mavi
luer ile taninabilir.

ayrica FLOSEAL siringadan dogrudan da uygulanabilir.

Esnek ug segilirse, Floseal siringaya ug eklenir ve cerrahi alana erigsmek icin
gerekli uglari olustururlar.

Gerekirse, ucta kalan herhangi bir FLOSEAL kalintisini temizlemek icin Esnek
ucu esdeger miktarda bir salin ile yikayin.

Baxter’in, diger Ureticilerden gelen Urlnlerde (6rn. Aplikator Uglari) degiskenlik,
toleranslar, mekanik kuvvet veya degisiklikler Gzerinde higbir kontroll yoktur.
Bundan dolayi Baxter, baska ureticilerin triinlerinin, FLOSEAL ile birlikte
kullanildiginda tatmin edici bir sekilde isleyecegini garanti edemez.

FLOSEAL, Trombin ¢6zeltisiyle karistirildiktan sonra sekiz (8) saate kadar
kullanilabilir.

Uriiniin optimumlugunu saglamak igin riinii uygulamadan énce, hazirlanmasinin
ardindan 30 saniye bekleyin. urtin etkinligi ve performansi

Baslangigta FLOSEAL siringadan az miktarda berrak sivi gikabilir.
Kullanim sonrasi uca takili FLOSEAL cihazini uygun sekilde atin.

5. FLOSEAL Yerlestirme/Uygulama

FLOSEAL'i kan damarlarinin icine enjekte etmeyin. Bu Kullanim Talimatinda yer
alan Kontrendikasyonlar, Uyarilar, Onlemler ve Advers Olaylar béliimlerine bakin.

En iyi sonuglar icin FLOSEAL, aktif olarak kanayan doku ylzeyleriyle tam temas
halinde olmalidir.

6. Uygulama Teknigi

Doku ylizeyinde kanama kaynagini belirleyin. Bu, FLOSEAL uygulamasinin
hedef boélgesidir.
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Steril (heparinize olmayan) salinle nemlendirilmis bir spanci elle kanayan
ylzeye yaklastirin ve FLOSEAL'i spang ve kanayan ylizey arasinda dagitmak
icin Aplikatér ucunu (veya siringa ucu) kullanin. Spang, aktif kanamanin oldugu
kanamali ylizeyde FLOSEAL'i uygulandigi yerde tutacaktir. Kanama ylizeyinde
kiiclk bir madde “6begi” olusturmak icin yeteri kadar FLOSEAL uygulayin.
FLOSEAL ayrica nemli bir gazli bezin tizerine veya pamuga tatbik edilebilir ve
daha sonra kanama kaynagina malzemeyi yaklastirarak kullanilabilir.

Doku hasarlari igin (“bosluklar” veya “cukurlar”) lezyonun en derin bélimiine
FLOSEAL uygulamaya baslayin ve Grind, siringayi (kullanildiysa Aplikatér ucu)
lezyondan geriye gekerek uygulamaya devam edin. Bu “geri doldurma” iglemi
FLOSEAL'in doku hasari olan bdlgede tim kanama alani ile temas etmesini
saglar.

FLOSEAL'i lezyona uygun sekilde kanamal yiizeyde tutmak igin spang ile
nazikge komprese edin.

Yaklasik iki dakika sonra spanci kaldirin ve kanamali sahayi inceleyin.
Kanamanin durmus olmasi durumunda fazla FLOSEAL (hemostatik pihtiya dahil
olmayan madde) her zaman irrige edilip aspire edilerek uygulama bdélgesinden
uzaklastiriimahdir.

Pihtilasmanin dagilmasini minimuma indirgemek igin, kanama durdurulduktan
sonra spanci kaldirin. Spang yeni olusan pihtiya yapisirsa, spanci heparinize
olmayan salinle yikayin ve tedavi bélgesinden dikkatlice uzaklastirin.

Doygunluk ve granillere dogru kanama ile kendini gésteren israrli kanama
durumlarinda, doku ylizeyine olabildigince taze FLOSEAL dagitabilmek igin,
Aplikatdr ucunu daha 6nce FLOSEAL'in kondugu kitlenin ortasina yerlestirin.
FLOSEAL yeniden uygulandiktan sonra, en fazla iki dakika daha spang ile
kompresyona devam edin ve ardindan bolgeyi tekrar inceleyin. Gerekirse
uygulamay: tekrarlayin.

Kanamanin durmus olmasi durumunda fazla FLOSEAL materyali (hemostatik
pihtiya dahil olmayan madde) her zaman hafifge irrige edilerek uygulama
bélgesinden aspire edilmelidir. (“Uyarilar” bolimune bakin)

FLOSEAL-pihti bilesimini fiziksel uygulamayla dagitmayin. Hemostatik pihtiya
dahil olan FLOSEAL yerinde kalmalidir.

Saklama Kosullari
FLOSEAL Kiti 2 — 25°C’de saklanmalidir.

Dondurmayin.

Sembollerin Tanimi

m Lateks icermez

@ Paket hasar gordiyse kullanmayin
@ Kan damarlarina enjekte etmeyin

Baxter ve Floseal, Baxter International Inc.’in

ticari markalaridir. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich
isvigre

Etiket Kodu: 0732860

Rev. Tarihi: 2015-04-06

C€E...
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Matryca hemostatyczna Floseal
5 ml/10 ml @

Instrukcja uzytkowania
NIE WSTRZYKIWAC DONACZYNIOWO.

Matrycy hemostatycznej FLOSEAL (,FLOSEAL”) nie wolno wstrzykiwa¢ do
$wiatta naczyn krwionos$nych.

Skrécona instrukcja:
1. Nanosic¢ preparat FLOSEAL bezposrednio na zrédto krwawienia.

2. Utrzymaé preparat FLOSEAL na miejscu aplikacji (tj. na zrédle
krwawienia) przez 2 minuty, delikatnie dociskajac.

3. Stosowac preparat FLOSEAL w ilosciach odpowiednich do catkowitego
pokrycia ubytku tkanki.

4. Pracowac szybko.
5. Zawsze sptukiwaé¢ nadmiar preparatu FLOSEAL w delikatny sposéb.

Opis preparatu

Zestaw FLOSEAL sktada sie z matrycy zelatynowej pochodzenia bydlgcego,
trombiny pochodzenia ludzkiego, koncéwek aplikatora oraz kilku akcesoriéw

do mieszania. Do akcesoriéw do mieszania nalezg strzykawka, roztwér chlorku
sodu w amputce oraz tacznik fiolki przeznaczony do odtwarzania bez uzycia igty.
Akcesoria do mieszania utatwiajg odtwarzanie trombiny oraz jej mieszanie z
matryca zelatynowg. Koncéwki aplikatora zostaty dotgczone do zestawu w celu
ufatwienia umieszczenia preparatu FLOSEAL w leczonym miejscu (szczegotowy
sktad zestawu — patrz tabela w punkcie ,Sposéb dostarczania”).

Matryca zelatynowa wyprodukowana przez firme Baxter Healthcare Corporation
sktada sie z granulatu usieciowanej zelatyny i jest dostarczana w stanie jatowym
i niepirogennym w standardowej strzykawce jednorazowe;j.

Trombina (ludzka) to jatowy, niepirogenny, liofilizowany preparat w postaci
proszku, wytwarzany z puli ludzkiego osocza, poddany dziataniu pary wodnej
oraz mieszaniny rozpuszczalnik/detergent. Roztwor chlorku sodu to jatowy,
niepirogenny roztwor. Roztwor trombiny powstaty po odtworzeniu liofilizowanej
trombiny w roztworze chlorku sodu zawiera 500 j.m./ml trombiny (ludzkiej).

Preparat FLOSEAL stanowi potgczenie matrycy zelatynowej z trombing.
Trombineg nalezy doda¢ do matrycy zelatynowej przed uzyciem. Preparat
FLOSEAL jest biozgodny i ulega resorpcji w ciggu 6 — 8 tygodni, zgodnie z
normalnym tempem gojenia sig rany.

Sposob dostarczania

Preparat FLOSEAL jest dostarczany w zestawach przedstawionych w ponizszej
tabeli.

Matryca zelatynowa stanowigca sktadnik preparatu FLOSEAL jest sterylizowana
przez napromieniowanie.

107



BAXTER CONFIDENTIAL
INTERNAL USE ONLY

PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK

Check as applicable

Document No.: 0732860
Change No.: FT0722238
Page 108 of 140

P1 26-MAY-2015 JMC

Printed Name

Signature

[}
[}

oo

Excluding
dimensions

Excluding

bar code
dimensions

U.S. English
Other Language:

Printed Name

Signature

oo

Excluding
dimensions

Excluding
bar code
dimensions

U.S. English
Other Language:

Zestawy matrycy hemostatycznej FLOSEAL

Matryca zelatynowa

Trombina, sktadnik

Amputka, sktadnik

Zestaw 5 ml

1 strzykawka o
pojemnosci 5 ml z
matrycg zelatynowg
1 strzykawka o
pojemnosci 5 ml do
przygotowywania
matrycy wyposazona
w zintegrowane
zenskie ztgcze luer

2 koncowki aplikatora

1 koncowka
plastyczna

1 fiolka trombiny
(ludzkiej) poddanej
dziataniu pary
wodnej oraz
mieszaniny
rozpuszczalnik/de-
tergent, 2500 j.m.

1 bezigtowy tgcznik
fiolki

1 amputka z 0,9%
roztworem chlorku
sodu, 5 ml

Zestaw 10 ml

1 strzykawka o
pojemnosci 10 ml z
matrycg zelatynowg
1 strzykawka o
pojemnosci 10 ml
do przygotowywania
matrycy

1 ztgcze luer

1 fiolka trombiny
(ludzkiej) poddanej
dziataniu pary
wodnej oraz
mieszaniny
rozpuszczalnik/de-
tergent, 5000 j.m.

1 bezigtowy facznik

1 amputka z 0,9%
roztworem chlorku
sodu, 10 ml

fiolki
» 2 koncéwki aplikatora

» 1 koncoéwka
plastyczna

Trombina jest poddawana obrébce z zastosowaniem techniki aseptyczne;.
Nastepnie zawartos$¢ fiolki z trombing zamyka sie szczelnie w podwojnym
opakowaniu i poddaje dziataniu tlenku etylenu, tak aby zewnetrzna powierzchnia
opakowania skfadnika nadawata sie do stosowania w polu jatowym. Amputka
(sktadnik) jest dostarczana jako catkowicie jatowa.

Wskazania

Preparat FLOSEAL jest wskazany do stosowania w zabiegach chirurgicznych
jako $rodek wspomagajacy hemostaze, w przypadkach kiedy tamowanie
krwawienia (o charakterze od sgczgcego do tetnigcego) przez podwigzanie lub
konwencjonalne zabiegi jest nieskuteczne badz niepraktyczne.

Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ preparatu FLOSEAL u pacjentéw z rozpoznanymi alergiami na
materiaty pochodzenia bydlecego.

Ostrzezenia

Nie wstrzykiwac ani nie wttacza¢ preparatu FLOSEAL do swiatta naczyn
krwionosnych.

Nie stosowac preparatu FLOSEAL przy braku aktywnego przeptywu krwi, np.
w przypadku zaci$nigtego naczynia lub naczynia z wykonanym przeptywem
omijajacym. Moze to spowodowa¢ nadmierne wykrzepianie w naczyniach
krwiono$nych, a nawet zgon.

Preparat FLOSEAL nie jest przeznaczony do stosowania w zastepstwie
wiasciwej techniki chirurgicznej, odpowiedniego stosowania podwigzek ani
innych konwencjonalnych zabiegéw majgcych na celu uzyskanie hemostazy.
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Preparat FLOSEAL nie jest przeznaczony do stosowania jako profilaktyczny
$rodek hemostatyczny w celu zapobiegania krwawieniu pooperacyjnemu.

Nadmiar matrycy FLOSEAL (materiat niewtgczony do skrzepu hemostatycznego)
zawsze nalezy usungé, delikatnie wyptukujgc z miejsca natozenia. Doktadne
sptukanie jest wymagane w przypadku uzycia preparatu wewnatrz, wokét lub

w poblizu otwordw kostnych, obszaréw ograniczonych tkanka kostna, rdzenia
kregowego, moézgu i (lub) nerwéw czaszkowych.

Tak jak ma to miejsce w przypadku wszystkich materiatéw przeznaczonych
do implantaciji, nie zaleca sie stosowania preparatu FLOSEAL w przypadku
istniejgcego zakazenia.

Stosujac preparat FLOSEAL w skazonych obszarach ciata, nalezy zachowaé
ostrozno$¢. W przypadku rozwoju oznak zakazenia lub ropnia w miejscu
zastosowania preparatu FLOSEAL konieczna moze by¢ ponowna operacja w
celu usuniecia zakazonego materiatu i umozliwienia drenazu.

Niezaleznie od typu zabiegu chirurgicznego, chirurdzy powinni wzigé pod uwage
maksymalne zwiekszenie objgtosci preparatu FLOSEAL po napgcznieniu
wynoszgce 10 — 20% wystepujgce po naniesieniu preparatu na zrédto
krwawienia oraz powinni uwzgledni¢ potencjalny wptyw tego procesu na
otaczajgce struktury anatomiczne. Maksymalna objetosé po napecznieniu zostaje
osiggnieta w ciggu okoto 10 minut.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu FLOSEAL przy
stosowaniu w zabiegach okulistycznych.

Preparat FLOSEAL nie powinien by¢ stosowany do tamowania
wewnatrzmacicznego krwawienia poporodowego ani krwawienia
menstruacyjnego.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania preparatu FLOSEAL u
dzieci i kobiet w cigzy.

Preparat FLOSEAL zawiera zelatyne pochodzenia bydlecego. Ryzyko
przenoszenia zakaznych encefalopatii ggbczastych (TSE) zminimalizowano
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi w procesie produkcji o udokumentowane;j
zdolnosci unieczynnienia TSE.

Preparat FLOSEAL zawiera réwniez trombine wytwarzang z ludzkiego osocza.
Podczas wytwarzania lekéw z krwi i osocza ludzkiego podejmowane sg
odpowiednie $rodki majgce zapobiec przenoszeniu zakazen na pacjentéw.
Nalezy do nich staranny dobér dawcoéw krwi i osocza, wykluczajgcy osoby z
ryzykiem nosicielstwa infekcji, a takze badanie poszczegélnych donaciji i puli
osocza na obecnos¢ wirusow lub oznak zakazenia. W proces przetwarzania
krwi i osocza wytworcy tych produktéw wigczajg ponadto etapy, ktére moga
unieczynnié¢ lub usungé¢ wirusy. Mimo zastosowania tych srodkéw, podczas
podawania lekéw pochodzgcych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie
wykluczyé ryzyka przeniesienia zakazenia. Dotyczy to takze nieznanych lub
nowych wiruséw lub innych rodzajéw zakazen. Zastosowane $rodki sg uznawane
za skuteczne w odniesieniu do wiruséw otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego
uposledzenia odpornosci (HIV), wirusy zapalenia watroby typu B i typu C,

oraz w odniesieniu do bezotoczkowych wiruséw: zapalenia watroby typu A i
parwowirusow B19V.

Nie stosowa¢ powietrza w celu usuniecia pozostatosci preparatu FLOSEAL z
dotgczonych koncéwek aplikatora.

Nie nalezy obcina¢ koncowek aplikatora.

Wszelkie zakazenia, ktdre zdaniem lekarza mogty zostac przeniesione przez ten
produkt, powinny zostaé zgtoszone przez lekarza lub inng osobe $wiadczaca
opieke medyczng do firmy Baxter Healthcare Corporation. Lekarz powinien
porozmawia¢ z pacjentem na temat ryzyka i korzy$ci zwigzanych ze stosowania
tego produktu.
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Srodki ostroznosci
Wytacznie do jednorazowego uzytku. Nie sterylizowa¢ powtdrnie.

Podobnie jak ma to miejsce w przypadku innych lekéw hemostatycznych,
okolicznosci wywotujgce podcisnienie w zytach obwodowych (np. utozenie
pacjenta) moga powodowac zacigganie materiatu do uktadu naczyniowego,
potencjalnie prowadzac do incydentéw zakrzepowo-zatorowych zagrazajgcych
zyciu.

Tak jak w przypadku innych $rodkéw hemostatycznych, nie nalezy dopusci¢
do dostania sie preparatu FLOSEAL do urzgdzen do odzyskiwania krwinek,
obwodoéw pozaustrojowych ptucoserca czy obwodéw do odzyskiwania krwi
autologicznej. Wykazano, ze fragmenty materiatéw hemostatycznych na bazie
kolagenu moga przenika¢ przez filtry transfuzyjne o $rednicy poréw 40 pm w
uktadach odzyskiwania krwi.

Nie nalezy stosowaé preparatu FLOSEAL na powierzchniach kosci, na ktérych
bedzie wymagane uzycie klejow, takich jak metylometakrylan lub inne kleje
akrylowe, w celu przymocowania protezy. Odnotowano, ze kolagen w postaci
mikrowtokienek zmniejsza site wigzania klejow metylometakrylanowych
stosowanych do mocowania protez do powierzchni kosci.

Nie stosowac preparatu FLOSEAL przy zamykaniu cig¢ skérnych, gdyz

moze to zakidci¢ gojenie sie krawedzi skory w zwigzku z mechanicznym
przemieszczaniem sie zelatyny do wnetrza. Nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznos$ci stosowania matrycy FLOSEAL jako nos$nika antybiotykéw w postaci
roztworu bgdz proszku.

Roztwér trombiny moze ulec denaturacji pod wptywem roztworéw zawierajgcych
alkohol, jodyne lub jony metali cigzkich. Jesli w poblizu miejsca krwawienia
stosowano $rodki antyseptyczne zawierajgce tego typu substancje, nie nalezy
stosowa¢ matrycy FLOSEAL, zanim miejsce podania nie zostanie oczyszczone
w celu usuniecia wszelkich tego typu substanciji.

Zdarzenia niepozadane

W randomizowanym, prospektywnym, kontrolowanym badaniu klinicznym z
uzyciem matrycy zelatynowej FLOSEAL zawierajgcej trombine pochodzenia
bydlecego (FLOSEAL) u tgcznie 309 pacjentéw zastosowano preparat FLOSEAL
lub preparat kontrolny (ggbka zelatynowa + trombina).
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi odnotowanymi podczas i po podaniu

$rodkéw hemostatycznych byty niedokrwisto$¢, migotanie przedsionkoéw,
zakazenie i krwotok. Ponizsza tabela zawiera kompletng liste zdarzen

niepozadanych odnotowanych u wiecej niz 1% pacjentéw, zaobserwowanych

podczas osiowego badania klinicznego w grupie, ktérej podano preparat
FLOSEAL. Dla poréwnania wymieniono zdarzenia niepozagdane w grupie
kontrolnej. Zadne ze zdarzen niepozadanych, ktére wystapity, nie zostaty
ocenione przez chirurga jako ,prawdopodobnie zwigzane” z zastosowaniem

preparatu FLOSEAL.

Zdarzenia niepozadane odnotowane u wigcej niz 1% pacjentow
bioracych udziat w badaniu klinicznym preparatu FLOSEAL

Zdarzenie niepozadane FLOSEAL Kontrola (gabka
zelatynowa +
trombina)

Niedokrwisto$¢ 12 (8%) 7 (4%)
Migotanie przedsionkéw 10 (6%) 8 (5%)
Zakazenie 10 (6%) 11 (7%)
Krwotok 6 (4%) 6 (4%)
Zapalenie ptuc 6 (4%) 2 (1%)
Zakazenie drég moczowych 6 (4%) 3 (2%)
Wysypka 5 (3%) 3 (2%)
Obrzgk 5 (3%) 1(<1%)
Niedocisnienie tetnicze 4 (3%) 2 (1%)
Niewydolno$¢ oddechowa 4 (3%) 3 (2%)
Stan splatania 4 (3%) 0 (0%)
Uszkodzenie opony twardej 4 (3%) 4 (3%)
Migotanie komér 4 (3%) 3 (2%)
Arytmia 4 (3%) 0 (0%)
Prawostronna niewydolnos$¢ 3 (2%) 2 (1%)
serca

Zakrzepica tetnic 3 (2%) 8 (5%)
Gorgczka 3 (2%) 2 (1%)
Niedodma 3(2%) 1 (<1%)
Wysiek optucnowy 3 (2%) 5 (3%)

Podane warto$ci oznaczajg liczbe pacjentow w kazdej z badanych grup,
ktorzy zgtosili jedno lub wiecej zdarzer niepozgdanych, odpowiadajgcych
zmodyfikowanej pigtej edycji systemu COSTART. Na kazdym poziomie
podsumowania (zdarzenie niepozgdane) pacjenci liczeni sg tylko raz.

Inne zdarzenia niepozadane zaobserwowane u 1% lub mniejszej liczby
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu klinicznym preparatu FLOSEAL to:

zawat miesnia sercowego, zapalenie tkanki tacznej, odma optucnowa, bdl, udar
mdzgu, halucynacje, parestezja, bradykardia, ropien, biegunka, zastéj moczu,
rozejscie sig rany, owrzodzenie skory, reakcja po przetoczeniu krwi, dusznosci,
zatrzymanie akcji serca, obrzek ptuc, bdl plecéw, czgstoskurcz komorowy,
neuropatia, ostra niewydolno$¢ nerek, martwica kanalikowa nerek, zapalenie
btony $luzowej zotgdka, nudnosci, nudnosci i wymioty, wysypka skérna,
hiperglikemia oraz owrzodzenie piety.
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Nastepujgce zdarzenia niepozadane, wszystkie ocenione jako ,tagodne”,
zostaty uznane przez chirurga za ,prawdopodobnie zwigzane” z zastosowaniem
preparatu FLOSEAL: niedokrwisto$¢ (2 pacjentow, 1%), fagodne krwawienie
pooperacyjne (1 pacjent, <1%) oraz miejscowe zapalenie (1 pacjent, <1%).
Zadne inne zdarzenia niepozadane nie zostaly uznane przez chirurga za
zwigzane z zastosowaniem preparatu FLOSEAL.

U oséb wrazliwych na materiaty pochodzenia bydlecego moga wystapi¢ reakcje
alergiczne. Nastepujgce zgtoszenia dolegliwosci medycznych, uznanych za
zwigzane z zastosowaniem preparatu FLOSEAL badz tez nie, odnotowano z
czestoscig ,bardzo rzadko” (mniej niz 0,01% sprzedanych zestawow):

— Reakcja alergiczna

— Krwawienie pooperacyjne
— Brak skutecznosci

— Zator

— Ucisk nerwu

— Powstanie zrostu

— Niewydolno$¢ oddechowa
— Wodogtowie

— Zéttaczka

— Zgon

— Zapalenie

— Zakazenie

— Odma otrzewnowa

Sposob uzycia
Trombineg nalezy doda¢ do matrycy zelatynowej przed uzyciem.

1. Przygotowanie preparatu FLOSEAL

Nalezy sprawdzi¢, czy zawarto$¢ zestawu FLOSEAL nie zostata naruszona. Nie
uzywad, jesli opakowanie lub fiolka zostaty uszkodzone badz otwarte.

2. Rozpakowanie zestawu
Otworzy¢ opakowanie zawierajgce amputke i umiescic¢ jg w polu jatowym.

Otworzy¢ zewngtrzne opakowanie sktadnika trombinowego i umiesci¢
wewnetrzne opakowanie w polu jatowym. Elementy znajdujgce sie w tym
opakowaniu postuzg do odtworzenia trombiny przed jej wymieszaniem z matrycg
zelatynowq. Po umieszczeniu w polu jatowym wewnetrzne opakowanie mozna
otworzy¢ w dowolnej chwili.

Otworzy¢ zewngtrzne opakowanie sktadnika zawierajgcego matryce zelatynowa
i umiesci¢ wewnetrzne opakowanie w polu jatowym. Po umieszczeniu w polu
jatowym wewnetrzne opakowanie mozna otworzy¢ w dowolnej chwili.

3. Przygotowanie roztworu trombiny

Zdja¢ pokrywe , Tyvek” z opakowania tgcznika fiolki. Odkreci¢ zatyczke amputki
z chlorkiem sodu. Trzymajac za opakowanie tgcznika fiolki, podtgczy¢ amputke
z chlorkiem sodu do ztgcza luer facznika fiolki, a nastepnie wyja¢ elementy z
opakowan.

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki z trombing. Trzymajac za tacznik fiolki, przekiu¢
gumowa membrane fiolki z trombing. Przenie$¢ catg zawarto$é amputki z
chlorkiem sodu do fiolki z trombing. Delikatnie porusza¢ ruchem obrotowym
fiolkg z trombing wraz z zamontowanym tgcznikiem fiolki i amputkg az do
catkowitego rozpuszczenia trombiny. Po odtworzeniu roztworu trombiny nalezy
go niezwlocznie zuzy¢. Mozna go jednak przechowywac w fiolce w temperaturze
2 — 25°C do czterech godzin.
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4. Mieszanie roztworu trombiny z matryca zelatynowa.

Zestaw 5 ml: Odtgczy¢ amputke, podigczy¢ pustg strzykawke o pojemnosci 5 ml
z zenskim ztgczem luer do tgcznika fiolki, a nastepnie pobraé¢ roztwér trombiny z
fiolki do zaznaczonego miejsca (4 ml). Odpowiednio zutylizowa¢ pustg fiolkg po
trombinie oraz tacznik fiolki.

Zestaw 10 ml: Odtaczy¢ amputke, podiaczy¢ pusta strzykawke o pojemnosci

10 ml do ztgcza luer. Podtgczy¢ strzykawke o pojemnosci 10 ml ze ztgczem luer
do facznika fiolki, a nastepnie pobraé roztwor trombiny z fiolki do zaznaczonego
miejsca (8 ml). Odpowiednio zutylizowa¢ pusta fiolke po trombinie oraz tgcznik
fiolki.

Ponizsza procedura dotyczy zestawéw 5 mli 10 ml

Ostroznie zdja¢ zatyczke luer ze strzykawki z matrycg zelatynowa, tak aby
unikng¢ rozsypania sie granulatu matrycy zelatynowej. Potgczy¢ te strzykawke
ze strzykawka zawierajaca roztwdr trombiny.

Nacisngc ttok strzykawki z roztworem trombiny w celu szybkiego przeniesienia
roztworu do strzykawki zawierajgcej matryce zelatynowa. Stanowi to ,pojedyncze
przeniesienie”. Moze by¢ potrzebne kilka przeniesien, zanim wszystkie granulki
matrycy zelatynowej zostang uwodnione. W ciggu pierwszych kilku przeniesien
nie nalezy uzywac zbyt duzej sity w celu przepchniecia suchych granulek przez
facznik luer, gdyz moze sie on zablokowac.

Przenosi¢ mieszanine matrycy zelatynowej i roztworu trombiny w obie strony
migdzy strzykawkami, wykonujgc w sumie po 10 przeniesien w kazdym kierunku.

Nalezy upewni¢ sie, ze strzykawka z oznaczeniem FLOSEAL zawiera matryce
FLOSEAL.

W zaleznosci od potrzeb do strzykawki z preparatem FLOSEAL mozna
podigczy¢ koncéwke aplikatora. Koncéwke plastyczng mozna rozpoznaé po
ciemnoniebieskim ztgczu luer.

Preparat FLOSEAL moze by¢ réwniez wyciskany bezposrednio ze strzykawki.

W przypadku uzycia koncéwki plastycznej nalezy podtaczy¢ jg do strzykawki z
oznaczeniem FLOSEAL i uksztattowac koncowke, tak aby mozliwy byt dostep do
miejsca przeprowadzania zabiegu.

W razie potrzeby przeptuka¢ koncéwke plastyczng odpowiednig iloscig soli
fizjologicznej, aby usung¢ resztki preparatu FLOSEAL, ktére mogty pozosta¢ w
koncowce.

Firma Baxter nie ma kontroli nad zmiennoscig, poziomem tolerancji,
odpornoscig mechaniczng ani zmianami w produktach innych wytwércéw (np.
koncowki aplikatora). Z tego wzgledu firma Baxter nie moze zagwarantowac¢
zadowalajgcego funkcjonowania produktéw innych wytwércéw podczas
stosowania ich z preparatem FLOSEAL.

Preparat FLOSEAL mozna stosowa¢ w ciggu maksymalnie o$miu (8) godzin po
wymieszaniu go z roztworem trombiny.

W celu zapewnienia optymalnej konsystencji i wydajnosci produktu, nalezy przed
zastosowaniem odczeka¢ 30 sekund po jego przygotowaniu.

Ze strzykawki z preparatem FLOSEAL moze na poczatku wydosta¢ sie niewielka
ilo$¢ przezroczystego ptynu.

Po uzyciu nalezy prawidtowo zutylizowa¢ preparat FLOSEAL wraz z dotgczong
koncowka.

5. Naktadanie/aplikacja preparatu FLOSEAL

Nie nalezy wstrzykiwaé¢ preparatu FLOSEAL dg Swiatta naczyn krwiono$nych.
Patrz punkty Przeciwwskazania, Ostrzezenia, Srodki ostroznosci oraz Zdarzenia
niepozadane w niniejszej instrukcji uzytkowania.

Aby uzyskaé najlepsze rezultaty, preparat FLOSEAL powinien by¢ w catkowitym
kontakcie z aktywnie krwawigca powierzchnig tkanki.
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6. Technika aplikacji

Ustali¢ zrodto krwawienia na powierzchni tkanki. Jest to docelowe miejsce
aplikacji preparatu FLOSEAL.

Trzymajac w reku kompres z gazy zwilzony jatowym (nieheparynizowanym)
roztworem soli fizjologicznej, nalezy zblizy¢ go do krwawigcej powierzchni i

za pomocg koncowki aplikatora (lub kofcdwki strzykawki) umiesci¢ preparat
FLOSEAL pomigdzy kompresem a krwawigcg powierzchnig. Kompres z

gazy bedzie utrzymywat preparat FLOSEAL na krwawigcej powierzchni w
przypadku obecnosci aktywnego krwawienia. Natozy¢ ilo$¢ preparatu FLOSEAL
wystarczajacg do utworzenia ,gorki” na zrédle krwawienia. Preparat FLOSEAL
mozna takze nanie$¢ najpierw na wilgotny kompres z gazy lub sprasowany
sztuczny jedwab (cottonoid), a nastepnie za jego pomoca natozy¢ preparat na
zrédto krwawienia.

W przypadku ubytkéw tkanki (ubytkéw ptatow tkanki lub wgtebien) nalezy zaczg¢
naktadanie preparatu FLOSEAL od najgtebszej czesci rany i kontynuowac
nakfadanie materiatu, wysuwajac z rany strzykawke (lub koncéwke aplikatora,
jesli sie jej uzywa). Takie napetnianie ruchem cofajgcym zapewni wejscie
preparatu FLOSEAL w kontakt z catg krwawigcg powierzchnig w ubytku tkanki.

Natozy¢ kompres z gazy, aby docisng¢ preparat FLOSEAL do krwawigcej
powierzchni, dopasowujgc go do rany.

Po okoto dwéch minutach podnie$¢ kompres i obejrze¢ rane. Jesli krwawienie
ustgpito, nadmiar preparatu FLOSEAL (niewbudowany w skrzep hemostatyczny)
nalezy zawsze usungé¢ poprzez delikatne wyptukanie i odessanie z miejsca
aplikacji.

Aby zminimalizowaé naruszenie skrzepu, nalezy usungé kompresy z gazy po
osiggnieciu hemostazy. Jesli kompres przywart do nowo utworzonego skrzepu,
nalezy przeptuka¢ kompres nieheparynizowanym roztworem soli fizjologicznej i
delikatnie usungc¢ go z miejsca leczenia.

W przypadkach utrzymujgcego sie krwawienia, przejawiajgcego sie nasyceniem
granulatu i krwawieniem przez niego, umiesci¢ koncowke aplikatora w srodku
masy uprzednio umieszczonego preparatu FLOSEAL i dostarczyé¢ $wiezy
preparat FLOSEAL mozliwie najblizej powierzchni tkanki. Po ponownym
natozeniu preparatu FLOSEAL nalezy ponownie przytozy¢ kompres z gazg

na czas do dwoch minut, a nastepnie kolejny raz obejrze¢ miejsce. Jesli to
konieczne, powtorzy¢ ponowne natozenie produktu.

Po ustgpieniu krwawienia nadmiar preparatu FLOSEAL niewbudowany w skrzep
hemostatyczny nalezy zawsze usung¢ poprzez delikatne wyptukanie i odessanie
z miejsca aplikacji (patrz punkt ,Ostrzezenia”).

Nie narusza¢ mechanicznie kompleksu preparat FLOSEAL-skrzep. Preparat
FLOSEAL wbudowany w skrzep nalezy pozostawi¢ in situ.
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Warunki przechowywania
Zestaw FLOSEAL nalezy przechowywa¢ w temperaturze 2°C — 25°C.
Nie zamraza¢.

Definicje symboli

53 Nie zawiera lateksu
@ Nie stosowad, jesli opakowanie jest uszkodzone.

Nie wstrzykiwa¢ do $wiatta naczyn krwiono$nych

Baxter i Floseal sg znakami towarowymi firmy
Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurych

Szwajcaria
Kod etykiety: 0732860

Data aktualizacji: 2015-04-06

C€...
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XemocTtaTtu4yHa matpuua Floseal
5 mL/10 mL @

WHcTpykumm 3a ynotpeba
OA HE CE MUHXXEKTUPA BbTPECBH0OBO.

XemocTaTtnuHata matpuua FLOSEAL (,FLOSEAL") He TpsbBa ga ce uHxektnpa
B KPBBOHOCHU Cb/l0BE.

KpaTka uHCTpyKumA:
1. NoctaBeTe FLOSEAL AMpeKTHO BbpXy M3TOYHUKA Ha KpbBOTEYEHUETO.

2. 3appbxTe FLOSEAL Ha MACTOTO (M3TOYHUK Ha KbpBeHe) 3a 2 MUHYTH,
KaTo CbBCEeM JIeKO ro npuabpxare.

3. Usnon3sBaiTe agekBaTHU konuyectea FLOSEAL, 3a na nokpuete
HanMbMHO TbKaHHUA AedeKT.

4. Pa6orteTe 6bp3o0.
5. Bunarun otmuBante nanuwhusa FLOSEAL. MpomuBainTte BHUMaTenHo.

OnucaHue Ha yCTPONCTBOTO

KomnnektbT FLOSEAL ce cbCcTOM OT XenaTvHoBa maTpuua C roBexan npovsxos,
YOBELLKM TPOMBUHOB KOMMOHEHT, HaKpanHULM Ha annmnkaTop 1 HAKOMKO
akcecoapa 3a cMecBaHe. AkcecoapuTe 3a CMeCBaHe BKIoYBaT CNPUHLIOBKA,
npeaBapuTenHO HambIIHEHA amnyrna ¢ pa3TBOP Ha HaTpUeB XIopua 1 aganTep
3a ¢hnakoH 3a 6e3nrneHo pasTBapsiHe. AkcecoapuTe ca NpefocTaBeHu, 3a

[a yNecHsT pa3TBapsiHETO 1 CMeCBaHeTo Ha TPOMBMHa B xenaTuHoBaTa
maTpuua. HakpaiHuumute Ha annukaTtopa ca npegocTaBeHu, 3a Aa YNeCcHsT
noctaesiHeTo Ha FLOSEAL B 30oHaTa, kosTo TpsibBa fa ce obpabotu. (3a
cneundUYHOTO ChabpXaHWe Ha KoMNnekTa BkTe Tabnvuarta B pasgena ,HauvH
Ha gocTaBsiHe".)

XKenatnHoBaTa maTpuua, npousseneHa ot Baxter Healthcare Corporation, ce
CbCTOM OT rpaHyny NPOCTPAHCTBEHO OMPEXEH XKENaTUH 1 ce AOCTaBs cTepunHa
1 anuporeHHa B CTaHAapTHa CMpVHLOBKA 3a eiHOKpaTHa ynoTtpe6a.

TPOMOUHBLT (YOBELLIKM) € CTEPWUIEH, anuporeHeH, NMouUnNn3paH (M3cyLueH
ypes 3ampassiBaHe), 06paboTeH ¢ ropella napa u TpeTUpaH ¢ pasTBopuTen
npaxoobpaseH npenapart, Npov3BefeH oT cbopHa YoBellka nnasma. PastBopbT
Ha HaTpueB Xnopuz e cTepuneH, anuporeHeH pastsop. Cnea pasTteapsiHe

Ha NrounusvpaHvst TPOMBUH B pa3TBOpa Ha HaTPUEB XMOPWA, NOSYYEHNST
TPOM6UHOB pa3TBop cbabpxa 500 IU/mL TpoMBUH (HoBeLLKK).

FLOSEAL e komBuHauums OT enaTnHoBa matpuua U TPOMOGMHOB KOMMOHEHT.
Mpean ynotpeba TpoMOUHBT TpsbBa Aa ce Ao6aBM KbM XenaTuHoBaTa maTpuua.
FLOSEAL e 6ronornyHo cbBMeCTUM U ce pe3opbupa Ao 6-8 cegmuum, Koeto
CbOTBETCTBA HA HOPMAIIHOTO 3a3apaBsiBaHe Ha paHaTa.

HaumH Ha pocTaBsHe

FLOSEAL ce gocTtaBs B ONakoBkU CbC CbAbpXKaHWe, onvcaHo B Tabnuuara
no-gony.

KoMnoHeHTBT Ha xenaTtuHoBaTa matpuua Ha FLOSEAL e ctepunuaupaHa ypes
obnbyBaHe.
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CbAabpKaHve Ha OnakoBKaTa Ha KOMNNeKTa xeMocTaTUu4YHa MaTpuua
FLOSEAL

XenatuHoBa maTpuua TpomM6uHOB KomnoHeHT amnyna
KOMMOHEHT

FonemuHa Ha onakoBkaTta ot 5 mL

* 1 cnpuHUoBKa OT * 1 donakoH TPOMOMH * 1 amnyna ot 5mL
5 mL c xenaTtmHoBa (4oBeLLKM), ¢ 0,9% pasTBOp Ha
matpuua obpaboTeH ¢ ropeLua HaTpueB xnopug

napa, pastsoputen/

* 1 cnpuHUoBKa OT
netepreHT, 2500 1U

5 mL 3a npurotesiHe
Ha mMaTtpuuara ¢ * 1 06p. 6eaurneH

BrpafeH XKeHcku apjanTep 3a nakoH
HakpanHuk Tmn Luer

* 2 6p. HaKpanHULUW Ha

annukaTop
* 1 6p. Mmogenupaly ce
HaKpanHuk
FonemunHa Ha onakoBkaTa ot 10 mL
* 1 cnpuHUoBKa OT * 1 onakoH TPOMOMH * 1amnyna ot 10 mL
10 mL c xenaTtuHoBa (4oBeLLKM), ¢ 0,9% pasTBoOp Ha
maTtpuua obpaboTeH ¢ ropetia HaTpueB xnopua

napa, pasrsopuren/

* 1 cnpuHUoOBKa OT
netepreHT, 5000 1U

10 mL 3a npuroTtesiHe
Ha maTpuuarta * 1 6p. 6eanrneH

« 1 6p. HaKPAHUK TUN apanTop sa dnako

Luer

* 2 6p. HaKpanNHULUW Ha
annvkaTop

* 1 6p. Mmogenupaly ce
HaKpanHuK

TpoMBUHBT ce obpaboTBa Ype3 acenTuyHa TexHuka. CbabpxaHMeTo Ha
TPOMBUHOBUSA KOMMOHEHT Cief, TOBa Ce 3aneyaTsa B ABoWHA Topbuyka n

ce 06paboTBa ¢ ETUNEHOB OKCUA, 3a ia CTaHaT BbHLUHUTE MOBLPXHOCTU Ha
KOMMOHEHTa NoAXoasLLM 3a ynoTpeda B CTepUHo norne. KOMNOHEHTLT amnyna
ce [0CTaBsi TEPMUHANTHO CTEPUNU3MPAH.

MokaszaHus

FLOSEAL e nokasaH Npu XMpypru4Hv npoueaypu Kato AoMbIIHEHVE Ha
XemocTasaTa, Korato KOHTPONMbT Ha KPbBOTEYEHUETO — OT CbN3ALLO A0 CTPYIAHO
— NOCPEACTBOM nuratypa Unm KOHBEHLMOHaNHN MeToau, He e edPeKkTUBEH unm e
NpaKkTUYeckn HelenecbobpaseH.

MpoTnBonokasaHus

He nanonseavite FLOSEAL npu naumMeHTy ¢ n3BecTHa aneprus KbM Matepuanu
OT roBeXaAun NPON3XOA,

MpepynpexaeHns
He nHxekTupanTe n He HaTbnkBanTe FLOSEAL B KpbBOHOCHM CbAoOBe.

He npunaraiite FLOSEAL npu oTCbCTBME Ha aKTUBEH KPbBOTOK, HaNpumep
KoraTo CbAbT € KnamnupaH unu 6arinacvpaH. B pesyntat Moxe Aa HacTbnu
eKCTEeH3/BHa BbTPECHA0BA koarynauus 1 Jopu CMbpT.
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FLOSEAL He e npegHasHayeH 3a 3aMecTuTen Ha LiatenHaTa XupypruiHa
TeXHVKa 1 Ha npunaraHe Ha NoaXoAsLM NUraTypy UK APYrn KOHBEHLIMOHAMHK
npoLeaypv 3a xemocTasa.

FLOSEAL He e npegHasHayeH 3a u3nonasaHe kaTo npodunakTnyeH
XeMOCTaTWYeH areHT 3a NpefoTBpaTsaBaHe Ha criefonepaTuBHO KPbBOTEYEHME.

ManuwHata matpuua FLOSEAL (MatepuanbT, KOWTO He € BKITIOYEH B
KpbBOCMMPALLMS CbCUPEK) BUHATW TpsiGBa Aia ce OTCTpaHsiBa NocpeACcTBOM
BHUMATENHO OTMUBAHE OT MSICTOTO Ha NpunoxeHue. Heobxogumo e ctapaTenHo
OTMMBAHE, KoraTo ce npurara BbB, OKOIO Unu Grv3o [0 OTBOPY B KOCT, B 30HM,
rpaHuyeLLy ¢ KOCT, rpbGHa4YeH MO3bK, IMaBeH MO3bK U/WMW YepenHO-MO3bYHM
HEpBU.

KakTo Bceku matepuarn, KOWTo ce umnnaHTupa, npunaraHeto Ha FLOSEAL He ce
npenopbYBa Npu Hanmuyme Ha akTUBHa UHAEKLNS.

FLOSEAL TpsibBa aa ce npunara BHUMaTesIHO B 3apa3eHi 30HU Ha TAnoTo. AKo
Ha MACTOTO Ha npunaraHe Ha FLOSEAL ce pasBusT npusHauy Ha nHekums
unu abeuec, Moxe Aa e HeobxoayMa NoBTOpPHa onepauus 3a NpemaxHe Ha
MHEKTMPaHNA MaTepuan v NoCTaBsiHE Ha APeHax.

HesaBucrmo OT BuAa Ha XupypruyHaTa npoueaypa, Xupyp3aute Tpsioa aa
B3emarT Nnof BHMMaHWe MakcumMarnHus obem Ha HabbbBaHe Ha FLOSEAL,
konto e mexay 10 n 20% cnep npunaraHe Ha NPoAyKTa BbpXy M3TOYHMKA Ha
KpbBOTEYEHUE U Bb3MOXHUSI My eheKT BbpXY OKOMHUTE aHaTOMUYHW 30HU.
Makcumannusat obem Ha HabbbBaHe ce gocTura 3a okono 10 MUHYTK.

BesonacHocTtTa u ecpektuBHocTTa Ha FLOSEAL 3a ynotpeba npu oTanMmuHm
npoLeaypv He ca AoKasaHu.

FLOSEAL He TpabBa aa ce npunara 3a KOHTPOS Ha BbTPeMaTouyHO
KPBbBOTEYEHME Cref paXaaHe U MeHoparvs.

BesonacHocTTa u edhektuBHocTTa Ha FLOSEAL He ca gokasaHu npu geua n
BpEMEHHW KEHW.

FLOSEAL cbabpixa xenatuH oT roBexan npomsxoq. PUCKbT OTHOCHO
TPaHCMUCUBHUTE CroHrMdopmern eHuedanonatum (TSE) e ceeaeH fo
MWHUMYM B CbOTBETCTBME C PErYNaTOPHUTE YKasaHWUs Ype3 Npou3BOACTBEH
npouec ¢ goka3aHa cnocobHoCT 3a nHakTueMpaHe Ha TSE.

FLOSEAL cbabpxa CbLLO Taka TPOMOUH, Mony4eH oT YoBeLlka nna3ma. Korato
nekapcTBaTa ce NpPUroTBAT OT YOBELLKa KPpbB M Nna3Ma, ce B3MMaT U3BECTHU
MepKu 3a npefoTBpaTsiBaHe Ha NPeHacsHETO Ha MHPeKUMK Ha nauveHTuTe. Te
BKIMIOYBAT BHMMAaTEnNeH noabop Ha AOHOpWTE Ha KPbB U KpbBHA Nnasma, 3a Aa
€ CUrypHO, Ye Tean C PUCK Aa HOCST UHbeKUuM Le 6baaT U3KMoYeHU, KakTo

1 TeCTBaHe Ha BCsika nopumsi AapeH ob6em n Ha cbopHa nnas3ma 3a oTkpuBaHe
Ha npu3Haum Ha BUpycu/uHdekummn. MNponssoamTenuTe Ha Takuea NpoayKTH
BKIMIOYBAT OCBEH TOBa U eTanu B npepaboTkaTta Ha KpbB 1 nasma, kouto morat
[a MIHaKTVBMPaT UKW @ OTCTPaHsBaT BUpycuTe. Bbnpeku Tean mepku npu
npunaraHe Ha nekapcTBEHW NPOAYKTU, NPUIOTBEHM OT YOBELLKA KPbB U Mnasma,
He MOoXe M3LAN0 Aa ce U3KIIYMN BEPOATHOCTTA OT NpeJaBaHe Ha MHpeKkumnu.
ToBa ce OTHACs U 3@ HEM3BECTHU U HOBOMOSIBUMW Ce BUPYCU U ApYri TUNoBe
nHekumn. NpeanpreMaHnTe MepKM ce cunTar 3a eheKTVBHM CpeLLy BUpycuTe
c 06BMBKM, Hanp1mep YoBeLLkust MyHoaeduumnTeH Bupyc (HIV), Bupyca Ha
xenatuT B n Ha xenatut C u cpeLly Bupycute 6e3 06BuBKM Ha xenatut A un
napsosupyc B19V.

He nsnonseaiTe Bb3ayLlHa CTPys, 3a Aa npeMaxHete octaTbka oT FLOSEAL
OT CBbP3aHUsi HAKparHUK Ha annvkaTopa. MogenvpalyuTe ce HakpauHULM He
TpsibBa fa ce pexar.

Bcunukn MHdeKUMK, NpeLeHeHn oT nekapsi 3a Bb3MOXHO NPEHECeHN OT To3n
npoaykT, TpsibBa Aa 6baaT Cbo6LLEHM OT Nekaps UKW ApYr 30paBeH CRyXuTen
Ha Baxter Healthcare Corporation. JlekapsT TpsabBa na o6cbam puckosete 1
nonsunTe oT TO3n NPOAYKT C NauueHTa.

118




BAXTER CONFID
INTERNAL USE

ENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK

Check as applicable

0 N LY Printed Name

Document No.: 0732860
Change No.: FT0722238
Page 119 of 140

P1 26-MAY-2015 JMC

Signature Date

[}
[}

Excluding
dimensions

Excluding

bar code
dimensions

U.S. English
Other Language:

Printed Name

Signature Date

Excluding
dimensions

Excluding
bar code
dimensions

U.S. English
Other Language:

Mpepna3Hu mepku
Cawmo 3a egHokpaTHa ynoTtpeba. He cTepunusuparite noBTOPHO.

KakTo 1 npy Apyrn xeMocTaTU4HM areHTu, Hskou obcToaTencTea, nopaxaatum
oTpULATENHO HansiraHe B NepudepHUTE BEHW (HaMp. NOMOXEHNETO

Ha nauueHTa), MoraT Aja Nnpean3BuKaT HaBnM3aHe Ha matepvan B
KPBbBOHOCHaTa cUCTEMA M EBEHTYyarnHo Aa AoBeaaT Ao XKMBoTo3acTpallaBallm
TpomBoemMbonuyHn cLoUTUS.

KakTo 1 c apyrute xemoctaTuyHu areHTH, He nossonseate FLOSEAL

[a NPoHUKHE B 3ana3BaLlo knetkute obopyaBaHe, ekcTpakoprnopanHu
KapauonynmoHanHu cuctemu 3a bannac unv cuctemu 3a 3anaspaHe Ha
aBTONOXHa KpbB. [lokasaHo e, Ye pparMeHTH oT BasnpaHu Ha KonareH
XeMOCTaTU4HU areHTu mMorat Aa npemuHaTt npes 40 um TpaHcdy3noHHM unTpu
Ha CUCTeMU 3a NPeYnCcTBaHe Ha KPbB.

He npunaranite FLOSEAL BbpXy KOCTHU NOBbPXHOCTU, NPY KOMTO LLie ca
HeobxoAMMU nenuna, Kato METUIIMETAKPUIAT MW APYTA aKpUITHW aaxe3nBy, 3a
3aKpernBaHe Ha NPOTE3HO YCTPOWCTBO. VIMa cBeeHuns, Ye MUKpodubpunapHusT
KonareH HamarssiBa cunata Ha MeTunMeTakpunaTHuTe nenuna, U3nons3saHun 3a
npuKpensaHe Ha NPOTE3HW YCTPONCTBA KbM KOCTHaTa NMOBbPXHOCT.

He nanonseaiite FLOSEAL npwv 3aTBapsiHe Ha KOXXHWU pa3pesu, 3aLoTo Moxe Aa
Bb3MNPensTCcTBa 3apacTBAHETO Ha KOXHUTE pbOOBE NOpaan MeEXaHUYHO NpeyeHe
oT enaTnHa. besonacHocTTa 1 ebeKTVBHOCTTa OT U3MON3BaHeTo Ha MaTpuuarta
FLOSEAL kaTo HocuTern Ha aHTUBMOTUYHM pa3TBOPU UMW MyApY HE ca AoKa3aHW.

Pa3TBOpBT Ha TPOMOUH MOXe [ia ce AeHaTypvpa Npu KOHTaKT C pa3TBopH,
CbabpXaLy CNUPT, NOA UM MOHM Ha TexXKn meTanu. Ako B 6nnsoct o
MSICTOTO Ha KPBBOTEYEHME Ca U3MON3BaHW aHTUCENTULM, CbAbPXKaLLM TakuBa
BellecTBa, Matpuuata FLOSEAL He TpsibBa fa ce npunara, flokaTo MACTOTO
Ha npunoxeHue He GbAe NOYNCTEHO [0 OTCTPaHsIBaHe Ha BCsikakBa nofobHa
cybecTaHuums.

HexenaHum cbouTtna

B paHaoMu3supaHo, NPOCMeKTUBHO, YCNOPEAHO KOHTPONMPAHO KIMHUYHO
npoy4BaHe ¢ NpuroxeHne Ha popmynara Ha xxenatuHosata matpuua FLOSEAL
c roBexxay TpombuH (FLOSEAL), o6wwo Ha 309 nauueHTn e npunoxeHa
FLOSEAL unu koHTponarta (kenatuHoBa reba + TpomMOuH).

Hait-yectuTte HexenaHu cbbuTUA No Bpeme 1 cneq npunaraHeTo Ha
XeMOCTaTU4YHWUTE areHTW ca aHeMusi, NPEeACHPAHO MbXAeHe, MHAEeKLMA 1
xemoparusi. [o-gony e AafeH NbieH CNNCHK Ha CbOoBLLEHNTE HeXenaHu
cbbuTUA, HabnogasaHy Npu noseye ot 1% OT NaUMEHTUTE B OCHOBHOTO
KIMMHUYHO Npoy4BaHe, B rpynata, nekyeaHa ¢ FLOSEAL. 3a cpaBHeHue ca
M36pPOEHN CHOTBETHUTE HEXENAHM CbOUTUA NPU KOHTPONHaTa rpyna. Hukoe ot
HabrtogaBaHUTe HeXenaHn CbouTUs He e NMpeLeHeHo OT XMpypra kaTo ,BEpPOSiTHO
cBbp3aHo” ¢ ynoTpebata Ha FLOSEAL.
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HexenaHu cb61TUA, cbobleHn npy noseye oT 1% OT NauneHTUTe B
KNUHUYHoTO npoyyBaHe FLOSEAL

HexenaHo ctb6utune FLOSEAL KoHTpona
(enatuHoBa ru6a +
TPOMGUH)
AHemus 12 (8%) 7 (4%)
MpeacbpaHo MbxaeHe 10 (6%) 8 (5%)
WHdekuuma 10 (6%) 11 (7%)
Xemoparus 6 (4%) 6 (4%)
MHeBMOHMS 6 (4%) 2 (1%)
VHdekuma Ha nnkovHuTe 6 (4%) 3 (2%)
nbTULWa
O6pus 5 (3%) 3 (2%)
Otok 5 (3%) 1(<1%)
XunotoHusi 4 (3%) 2 (1%)
PecnupatopeH guctpec 4 (3%) 3 (2%)
[esopueHTaums 4 (3%) 0 (0%)
PaskbcBaHe Ha TBbpaata 4 (3%) 4 (3%)
MO3b4Ha 0bBVBKa
KamepHo MbXaeHe 4 (3%) 3 (2%)
Aputmuns 4 (3%) 0 (0%)
[scHa cbpaeyvHa 3 (2%) 2 (1%)
HefoCTaTbyYHOCT
ApTepuanHa Tpombosa 3 (2%) 8 (5%)
Buicoka Temnepatypa n 3 (2%) 2 (1%)
BTpUCaHe
AtenekTasa 3 (2%) 1(<1%)
MneBpaneH nsnue 3 (2%) 5 (3%)

Lughpume ompa3ssisam 6posi nayueHmu 8be 8csika 2pyrna Ha JieqyeHue,
cbobwasawyu e9OHo Uru rnoseye HexeraHu cbbumusi, Koumo ce pasnpedensm
crioped npepabomeHomo 5., usdaHue Ha COSTART 3a cucmemume Ha
opzaHu3sma. Ha 8csiko HUBO Ha cymupaHe (HexenaHo cbbumue) nayueHmume
ce 6posim caMo 8eOHDBX.

[pyrn HexxenaHun cvbuTKA, HabnogasaHu Npu 1% 1nu No-marnko oT nauneHTuTe
B KNMMHUYHOTO npoyyBaHe Ha FLOSEAL, ca mvokapaeH UHMapKT, Lenynur,
NHEBMOTOPAKC, 60rka, MO3bYHOCBHA0B MHLIMAEHT, XanmioLunHaLumm, napectesus,
6paavkapausi, abcuec, Anapusi, ypyHapHa peTeHums, AeXUCLEHLMS, KOXHa s13Ba,
TpaHcdy3roHHa peakums, AMcnHes, cbpaeyveH apect, 6enogpobeH oTok, 6onku
B rbpba, kamepHa Taxukapaus, HeBponaTus, ocTpa 6b6peyHa HefoCTaTbYHOCT,
Ty6ynapHa 6b6peyHa Hekpo3a, racTpuT, rajeHe, rafeHe 1 NnoBpbLLaHe, KOXeH
06puB, X1NeprnMkemMusi, A3Ba Ha neTata.

CnepHuTe HexenaHu CbOUTUS, BCUYKM OLIEHEHW KaTo ,Jekn”, ce cMsATaT oT
XMpypra kaTto ,BeposiTHO cBbp3aHu” ¢ ynotpebata Ha FLOSEAL: aHemus

(2-ma naumeHTH, 1%), Neko cnegonepaTMBHO KbpBeHe (1 naumeHT, <1%) u
nokanHo Bb3nanexue (1 nauneHT, <1%). Hama apyru HexenaHu cb6UTUS, KOUTO
[a ce cMaTaT OT Xvpypra 3a CBbp3aHu ¢ npunaraHeTto Ha FLOSEAL.
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Bb3MOXHO € [ia ce MosIBAT anepruyHn peakuum npu nuua, YyBCTBUTENHU KbM
roBexav matepuanu. CnegHute MeaMLMHCKW ONnakBaHus, CBbp3aHu Unn He ¢
npunaraHeto Ha FLOSEAL, ca cbo6LLleHu kaTo ,MHOro peakn” no yecrtorta (no-
marnko ot 0,01% oT npogafgeHnTe KOMNNEKTK):

— AnepruyHa peakumsi

— CneponepaTBHO KpbBOTEYEHNE
— Jlnnca Ha edekT

— Em6onusbm

— Komnpecus Ha HepB

— OG6pasyBaHe Ha cpacTBaHe
— PecnupatopeH guctpec

— Xupgpouedanus

— XXbntenuua

— CwmbpT

— Bwbananenve

— WHdekunsa

— MHeBMONEPUTOHEYM

Yka3aHusA 3a ynotpeba
Mpenn ynotpeba TpoMOUHBT TpsbBa Aa ce Ao6aBM KbM KenaTuHoBaTa maTpuua.

1. MpurorBsHe Ha FLOSEAL

MpoBepeTe LenocTTa Ha cbabpXkaHueTo Ha komnnekta FLOSEAL. Ako
onakoBkaTa unu nakoHbT ca Gunm NOBPEAEHN UM OTBAPSIHU, NPOAYKTBLT He
TpsbBa Aa ce n3nonaea.

2. OTBapsiHe Ha KOMMIEeKTa

OTBOpeTe OnNakoBKa, CbAbpXKalla amnynarta U noctaBeTe amnynarta B
CTEepPUITHOTO norne.

OTBOpeTe BbHLIHATA TOPGMYKa Ha TPOMBUHOBUSI KOMMOHEHT 1 NOCTaBETE
cTepunHaTa BbTpeLlHa onakoBka B CTepUnHoTo none. MatepuanuTe ot Tasu
OnakoBKa LLe Ce U3Nomn3BaT 3a pa3TBapsHe Ha TPOMGWHA, NPeamn Aa ce CMecu ¢
XenaTuHoBaTa MaTpuua. BegHbx noctaBeHa B CTEPUNHOTO Mone, BbTpeLuHaTa
onakoBka Moxe fa 6b/Je OTBOpeHa Mo BCSKO Bpeme.

OTBOpeTe BbHLIHATa TOPGMYKa Ha KOMMOHEHTA XenaTuHoBa MaTpuua u
rocTaBeTe CTepunHaTta BbTpeLlHa onakoBka B CTEPUIHOTO none. BegHbx
nocTaBeHa B CTEPUNHOTO More, BbTpellHaTa onakoBka Moxe Aa 6bae oTBopeHa
N0 BCSIKO BPEME.

3. MpuroTBsiHe Ha TPOMOUHOBUSA pa3TBOP

MbpBO, OTCTpaHeTe kanaka oT Tyvek OT onakoBkaTa Ha aganTepa 3a (rakoH.
OTcTpaHeTe nnacTMacoBaTa OTBMHTBALLA Ce Kanayka OT amnyrnara ¢ HaTpues
xnopwua. Kato gbpxuTe agantepa 3a hnakoH npes onakoBkaTta My, NpukpeneTe
npeaBapuTeNHO HaMbIIHEHATa amnyra ¢ HaTpUeB XINopWA KbM HakparHuka TIn
Luer Ha apanTepa 3a hnakoH 1 crej ToBa OTCTPaHeTe ocTaHanara YacT oT
onakoBkara.

OrtcTpaHeTe nnactmMacoBaTta OT4ynBalla ce Kanadka oT gnakoHa ¢ TPOMOUH.
Kato gbpxuTe agantepa 3a oriakoH, NnpogynyeTe rymeHaTa sanyLianka Ha
TPOM6UHOBMS cbnakoH. MpexBbpreTe LUANOTO CbAbPXKaHWe Ha amnynaTa ¢
HaTpueB xnopuz BbB riakoHa ¢ TPOM6UH. PasknaTeTe BHUMaTENHO nakoHa ¢
TPOMOUH C NpUKpeneHnTe KbM Hero aaantep 3a nakoH 1 aMmnyna ¢ BbpTenuBeo
[OBWXeHWe, JoKkaTo TPOMBUHBT ce pa3TBopK HambnHO. Cnepa KaTto ce NpuroTem,
TPOMBUHOBMST pa3TBop TpsibBa Aa ce u3nonasa BegHara. Pa3tBopbT obave
Moxe Aa 6bae cbxpaHsiBaH npu 2 — 25 °C BbB hriakoHa 40 YeTupw vaca.
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4. CmecBaHe Ha TPOMOMHOBUA Pa3TBOP B XenaTMHoBaTa maTpuua

lonemuHa Ha onakoBkata o1 5 mL: OTcTpaHeTe amnynara, npukpeneTe Kbm
nakoHa npasHa cnpuHuUoBka oT 5 mL ¢ xeHckv HakpanHuk Tun Luer n nsternere
TPOMOUHOBMSI pa3TBOpP OT hrakoHa Ao MepHaTa yepTa (4 mL). MsxBbpneTe no
noaxoasiLL, HaunH NpasHua nakoH oT TPOMBWH 1 adanTepa 3a nakoH.

lonemuvHa Ha onakoBkaTta o1 10 mL: OTcTpaHeTe amnynara, CBbpXeTe
HakpanHuka Tun Luer kbMm npasHa cnpuHuoska ot 10 mL. Mpukpenete kbM
apganTtepa 3a cnakoH cnpuHuoska ot 10 mL ¢ HakpanHuk Tun Luer n nsternete
TPOMOBUHOBUSA pa3TBOp OT dhnakoHa Ao MepHaTa yepTta (8 mL). Maxsbpnete no
NOAXOASALL HAYMH Npa3Hnsa cnakoH oT TPOMOWH 1 aganTepa 3a nakoH.

CrefHOTO ce oTHacs W 3a ABETe roneMuHn Ha onakoekata —5 mL n 10 mL

OTcTpaHeTe BHUMATENHO kanadykata Luer oT CnpuHLoBKaTa € xenaTuHosa
maTpuua, 3a Aa u3berHete pasnpbCKBaHe Ha rpaHynuTe Ha XenaTtuHoBaTa
maTpuua. CbeanHeTe Tasn CpUHLIOBKA CbC CMPUHLOBKAaTa, Chbpxalla
TPOMBUHOBMSI Pa3TBOP.

HaTucHeTe GyTanoto Ha cnpuHLUoBKaTa ¢ TPOMOGMHOB pa3TBop, 3a Aa
npexsbpnuTe 6bP30 pasTBOpa B CNPMHLOBKATA, CbAbpXKalla XenaTuHosaTta
maTpuua. ToBa NpeAcTaBnsaBa ,e4HO NpexBbprsiHe”. Moxe Aa ca Heobxoaumm
HSIKOMNKO MPexXBbPIAHUS, 3a Aa ce XxmapaTupar BCUYKM rpaHyny Ha enaTuHoBata
maTpuua. He npunaraiite npekomepHa cuna npu NbpBUTE HSKOMKO
NpexBbprsHUA, 3a ia u3Tnackare CyxuTe rpaHynv npes HakpanHuka Tun Luer,
TbI1 KaTO MOXe Aa ce 3anyLuu.

MpexsBbpreTe cMecTa OT XenaTMHoBa MaTpuLa 1 TPOMOGMHOB pas3TBOp OT eAHaTa
B ApyraTta CrpuHLOBKa 1 06paTHo o610 noHe 10 nbTu.

MpoBepeTe ganu cnpuHuoBkaTta ¢ etuket ,FLOSEAL" cbabpxa matpuuata
FLOSEAL.

AKo e xenaTernHo, Np1KpeneTe HaKparHWK Ha annyMKaTop KbM CrpUHLOBKaTa
c FLOSEAL. MogenvpalumaT ce HakpaHUK MOXe Aa ce pasno3Hae no
TbMHOCWHBLOTO CbeanHeHue Tun Luer.

FLOSEAL moxe aa ce ekctpyaupa (MpuroXu) u Hanpaso OT CNpUHLOBKaTa.

AKo cTe usbpanv mogenupalimsi ce HakpaHWK, NpUKpeneTe HakpanHuka KbM
cnpuHuoBkaTta FLOSEAL 1 ocdopmeTe Bbpxa, kakTo € Heobxoammo, 3a Aa ce
[OCTUTHE OnepaTuBHOTO Mosie.

AKko e HeobxoarMo, NPOMUIITE MOAENUPALLMSI Ce HaKpalHUK C eKBUBANEHTHO
KONMMYeCcTBO hU3MOMNOrMYeH pasTBop, 3a Aa OTCTPaHUTE BCAKAKBO OCTaTbyHO
konu4ecTso oT matpuuata FLOSEAL, kosTo MOXe Aa e ocTaHana B Hero.

Baxter He oTroBapsi 3a NPOMEHW B XapakTepUCTUKUTE, MOHOCMMOCTTa,
MexaHu4HaTa 3apaBuHa U M3MEHeHUsITa Ha NPoAyKTU (HanpuMep HakpanHULmM
Ha annukatopa) oT Apyru npouasoguTenu. Mo Tasu npuynHa Baxter He Moxe

[a rapaHTupa, Yye NpoayKTuTe Ha ApYr NPOU3BOAUTENM e YHKLMOHUPAT No
3a0BONWTENEH Ha4vH, koraTo ce npunara FLOSEAL.

FLOSEAL moxe aa ce u3nonaea 4o oceM (8) yaca crief CMecBaHeTo C
TPOMGUHOBMSI pa3TBOP.

Cnepn npuroTBsAHETO M Npeau npunaraHeTo octaseTe npogykta 30 cekyHau, 3a aa
npuaobue onTyManHa KOHCUCTEHLUMSA 1 paboTHU KadecTBa.

B Havanoto cnpuHuoBkata FLOSEAL moxe aa nsnycHe Manko Konu4ectso
6ucTpa Te4YHOCT.

Cnep ynotpeba 13xBbprieTe No yCTaHOBEHWS pef U3OeNnMeTo XeMocTaTuuHa
matpuua FLOSEAL c npykpeneHusi HakpamHuk.

5. MocTtaBsAHe/npunaraHe Ha FLOSEAL

He nhxektuparite FLOSEAL B kpbBOHOCHM CbAoBe. BuxTe pasgenute
L[poTtuBonokasanus’, ,Mpeaynpexaenus®, ,lNpegnasyHun mepku* n ,Hexenanu
cbbUTUA“, cbabpPXKaLLM ce B MIHCTpyKummnTe 3a ynotpeba.

3a aa uma pobwbp pesyntar, FLOSEAL TpsbBa ga 6b4e B MbIeH KOHTaKT C
aKTMBHO KbpBSILLMTE NOBLPXHOCTU Ha TbKaHWUTe.
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6. TexHuka Ha npunaraHe

NoeHTudmumpaniTe N3TOYHMKA Ha KPbBOTEYEHUETO Ha TbKaHHaTa NOBbPXHOCT.
ToBa e LeneBoTo MACTO Ha npunaraHe Ha FLOSEAL.

KbM KbpBsiLLaTa NoBbPXHOCT PbYHO AOGNMKETE MaprieH TaMMoH, HanoeH

CbC CTepuneH U3VonornyeH pas3TBop (HexenapuHU3NpaH), 1 n3nons3sante
HakpaiHuKa Ha annukaTopa (MM HakparHUKa Ha cnpuHLUoBKaTa), 3a Aa ce
pasnpenenu FLOSEAL mexay TaMmnoHa u KbpBsiLiata NnoBbpxHOCT. [py Hanuune
Ha aKTUBHO KPbBOTEYEHME MapNeHNaT TamroH Le 3aabpxun FLOSEAL Ha

MSICTO KbM KbpBsiLLaTa noBbpxHOCT. MNpunoxeTe goctarbyHo FLOSEAL, 3a aa
cb3gajere Marnka ,KynuymHka“ oT maTepuana npv U3To4HMKa Ha KpbBOTEYEHMe.
FLOSEAL moxe Aa ce HaHece MNbpPBO BbPXY HaBnaXHeHa Mapns unv KOTOHoWA,
KOWUTO cref ToBa Ce U3Mon3eat 3a npubnuxkasaHe 1 NoCTaBsHe Ha MaTepuana
BbPXY U3TOYHMKA HA KPbBOTEYEHME.

Mpu TbKkaHHW aedekTn (,0TKbCHATK NapyeTa’ unu ,kparepun®) 3anoyHete
npunaraHeTo Ha FLOSEAL B Haii-gbnbokaTa 4yacT Ha nesusTa v NnpogbrikeTe
[a nocTtassTe MaTepwuar, 4oKaTo OTTerNnaTe CNpyMHLOBKaTa (Mni HakpaiHvka
Ha annukaTopa, ako ce U3nonaea) oT nesusita. ToBa AencTBue Ha ,06paTHO
nbiHeHe" we ocurypmn koHTakT Ha FLOSEAL c usinata kbpBsila NoBbPXHOCT Ha
TbKaHHWA gedekT.

HaTtucHeTe ¢ mapneHus TamnoH, 3a ga nputncHete FLOSEAL kbMm kbpBsiLiata
NOBbPXHOCT, NpUcnocobsiBariki ro KbM nesusTa.

Cnep npubnusnuTenHo Ase MUHYTU BOAMIHETE MapreHus TaMrnoH 1 npernejante
MSICTOTO Ha paHaTa. AKO KpbBOTEYEHMETO e cnpsino, n3nuwHuat FLOSEAL
(HeBKNIOYEH B XeMOCTaTUYHNSA CbCUpek) TpsAbBa KakTo BUHAar Aa ce oTCTpaHu
Ype3 BHMMATENHO OTMMBAHE 1 ia Ce acnupyvpa OT MSICTOTO Ha NPUIOXeHMe.

3a fja ce cBeAe [0 MUHUMYM PasKbCBAHETO HA CbCUPEKA, OTCTPaHETe
MaprieHUTe TaMMoHW cried, NoCTUraHe Ha XeMocTasa. AKO MapreHUsT TamMroH e
3anenHan 3a HOBOOGPa3yBaHWs CbCUPEK, HAMOETE TAMMOHA C HEXEMapUHU3NPaH
(PN3NONIOTMYEH PA3TBOP U BHUMATENHO o OTCTPaHETe 0T 06paboTeHOTO MSICTO.

B cnyyauTe Ha npoabnkaBallo KpbBOTeYEHWE, BUAHO OT HacuLLaHe u
npoTUYaHe Ha KPbB Npe3 rpaHynuTe, BbBEAETE HakpalHuKka Ha annvkaTopa npes
LeHTbpa Ha HaTpPynaHOTO KONMMYeCTBO NpeasapuTenHo noctaseH FLOSEAL,

3a aa HaHecete npeceH FLOSEAL Bb3MOXHO Hai-6rnsko Ao TbkaHHaTa
nosbpxHocT. Cnep noBTopHOTO NpunaraHe Ha FLOSEAL Bb3cTaHoBeTe HaTucka
C MaprieH TaMnoH 3a oLle ABe MUHYTU 1 OrfeaanTe MSCTOTO OTHOBO. [MoBTopeTe
npunaraHeTo, ako e HeobxoanMo.

Cnep kaTo KpbBOTEYEHNETO Gbae cnpsiHo, M3NUWHUAT MaTtepuan FLOSEAL,
HEBKITIOYEH B XeMOCTaTUYHUS CbCUpek, TPsibBa, KakTo U B OCTaHanuTe cnyyau,
[ia ce OTCTpaHsiBa Ype3 BHMMATENHO OTMMBAHE U [ja Ce acnvpupa OT MACTOTO Ha
npunoxenwue. (Bwkte pasgena ,MpenynpexaeHns)

He paskbcBaiite komnnekca FLOSEAL-cbeupek ¢ omanyecko Bb3aeincTame.
MpucbeonHeHnsT kbm xemocTaTnyHus cbempek FLOSEAL TpsibBa ga 6vae
OCTaBeH Ha Msicmo.
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YcnoBus Ha cbXxpaHeHue
KomnnektbT FLOSEAL TpsibBa Aa ce cbxpaHssa npu 2 — 25°C.
[la He ce 3ampa3nBa.

OHPGAeﬂeHMe Ha cumBonuTe

53 He cbabprka narekc
@ [a He ce n3ronasa, ako onakoBkara e NoBpeAeHa

,Ela He Ce MHXeKTunpa B KPbBOHOCHU CboBe

Baxter u Floseal ca TbproBcku mapku Ha
Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich

LLisenuapus
Kop Ha eTukeT: 0732860

[ata Ha pegakumns: 2015-04-06

C€...
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Floseal hemostatska matrica
5 ml/10 ml

Upute za uporabu
NE INJICIRATI INTRAVASKULARNO.
FLOSEAL hemostatska matrica (,FLOSEAL") ne smije se injicirati u krvne Zile.

Kratke upute:

1. Aplicirajte FLOSEAL izravno u izvor krvarenja.

2. Drzite FLOSEAL na tom mjestu (na izvoru krvarenja) dvije minute uz
blago prianjanje.

3. Upotrijebite dovoljnu koli¢éinu FLOSEALA za potpuno pokrivanje tkivhog
ostecenja.

4. Radite brzo.

5. Uvijek isperite viSak FLOSEALA. Pri ispiranju budite njezni.

Opis uredaja

Pakiranje FLOSEALA sadrzi Zelatinsku matricu govedeg podrijetla, komponentu
trombina ljudskog podrijetla, aplikatorske vrhove i pribor za mijeSanje. Pribor

za mijeSanje sastoji se od $trcaljke, napunjene ampule s otopinom natrijeva
klorida i prilagodnika za bocice za otapanje bez igala. PriloZeni pribor sluzi za
rekonstituiranje i mijeSanje trombina i Zelatinske matrice. Prilozeni aplikatorski
vrhovi sluze za nanosenje FLOSEALA na mjesto lijecenja. (Konkretan sadrzaj
pakiranja pogledaijte u tablici u odjeljku ,Oblik isporuke*.)

Zelatinska matrica, proizvod tvrtke Baxter Healthcare Corporation, sastoji se od
unakrsno povezanih Zelatinskih granula te se isporucuje kao sterilna i apirogena
u standardnoj $trcaljki za jednokratnu uporabu.

Trombin (ljudski) je sterilan, apirogeni, liofilizirani prasak obraden vruéom parom
i postupkom otapalo/detergent (S/D postupak), dobiven iz ljudske plazme.
Otopina kalcijeva klorida je sterilna, apirogena otopina. Nakon rekonstituiranja
liofiliziranog trombina u otopini natrijeva klorida, dobivena otopina trombina sadrzi
500 [U/ml trombina (ljudskog).

FLOSEAL je kombinacija zelatinske matrice i komponente trombina. Trombin se
mora dodati u Zelatinsku matricu prije koristenja. FLOSEAL je biokompatibilan i
resorbira se unutar 6 do 8 tjedana pratec¢i normalan proces zacjeljenja rane.

Oblik isporuke
FLOSEAL se isporucuje sa sadrzajem navedenim u donjoj tablici.
Komponenta Zelatinske matrice FLOSEALA sterilizirana je zracenjem.

Sadrzaj pakiranja FLOSEAL hemostatske matrice

Zelatinska matrica Komponenta trombina | Komponenta ampule

Konfiguracija 5 ml

+ 1 Strcaljka od 5 ml * 1 bocica trombina * 1ampulaod5mls
sa zelatinskom (ljudskog), 0,9%-tnom otopinom
matricom obradenog vru¢om natrijeva klorida

+ 1 Strcaljka od 5 m parom i postupkom

za pripremu matrice
s integralnim
Zenskim blokadnim
prikljukom

2 aplikatorska vrha
1 prilagodljivi vrh

otapalo/detergent,
2500 1U

« 1 prilagodnik za

bocicu bez igle




BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signtire Data 0 US. Engen
Page 126 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T TR  timersiors
[ Other Language:

nastavak sa stranice 125

Sadrzaj pakiranja FLOSEAL hemostatske matrice

Zelatinska matrica Komponenta trombina Komponenta ampule

Konfiguracija 10 ml

» 1 Strcaljka od 10 ml * 1 bocica trombina * 1ampulaod 10 mls
sa zelatinskom (ljudskog), 0,9%-tnom otopinom
matricom obradenog vru¢om natrijeva klorida

parom i postupkom
otapalo/detergent,
5000 1U

« 1 prilagodnik za
bocicu bez igle

» 1 Strcaljka od 10 ml
za pripremu matrice

+ 1 blokadni priklju¢ak
» 2 aplikatorska vrha
» 1 prilagodljivi vrh

Trombin se obraduje primjenom asepti¢ne tehnike. Sadrzaji komponente
trombina potom se hermeticki zatvaraju u dvije vrecice i tretiraju etilen oksidom
kako bi vanjske povrsine komponente bile prikladne za koriStenje u sterilnom
podrucju. Komponenta amupule isporucuje se zavr$no sterlizirana.

Indikacije
FLOSEAL je indiciran za kirurSke zahvate kao dopuna hemostazi kada je nadzor

krvarenja, od curenja do izljeva, ligaturom ili uobicajenim postupcima neucinkovit
ili neprakti¢an.

Kontraindikacije

Ne koristite FLOSEAL na bolesnicima s poznatim alergijama na tvari govedeg
podrijetla.

Upozorenja
Ne injicirajte ili utiskujte FLOSEAL u krvne zile.

Ne aplicirajte FLOSEAL ako ne postoji aktivni krvotok, primjerice dok je Zila
stegnuta ili premosStena. Posljedice mogu biti prekomjerno intravaskularno
zgruSavanije, pa ¢ak i smrt.

FLOSEAL ne moze zamijeniti pedantnu kirursku tehniku i ispravno apliciranje
ligatura ili drugih uobic¢ajenih postupaka za hemostazu.

FLOSEAL ne moze posluziti kao profilakticko hemostatsko sredstvo za
sprjeavanje postoperativnog krvarenja.

Visak FLOSEAL matrice (materijal koji se ne upotrijebi u hemostatskom ugrusku)
uvijek je potrebno ukloniti blagim ispiranjem s mjesta nanosenja. Pedantno
ispiranje potrebno je kada se koristi u, oko ili pored otvora u kostima, podrucja
koja granice s kostima, kraljezni¢noj mozdini, mozgu i/ili Zivcima lubanje.

Kao i kod svih materijala za implantiranje, koritenje FLOSEALA ne preporucuje
se u slucaju postojanja aktivne infekcije.

FLOSEAL se mora oprezno koristiti u kontaminiranim podrucjima tijela. Ako se
na mjestu apliciranja FLOSEALA pojave znakovi infekcije ili apscesa, mozda ¢e
biti potrebno ponoviti operaciju kako bi se uklonio inficirani materijal i omogucila
drenaza.

Bez obzira na vrstu kirurSkog zahvata, kirurzi moraju uzeti u obzir maksimalan
volumen bubrenja FLOSEALA — koji je izmedu 10 i 20% — nakon apliciranja
proizvoda na izvor krvarenja i moguéi utjecaj otekline na okolna anatomska
podrucja. Maksimalni volumen bubrenja stvara se unutar otprilike 10 minuta.

Nije potvrdena sigurnost i u€inkovitost FLOSEALA u oftalmolo$kim zahvatima.

FLOSEAL se ne smije koristiti za nadzor poslijeporodajnog krvarenja iz maternice
ili menoragije.
Nije potvrdena sigurnost i u€inkovitost FLOSEALA kod djece i trudnica.

126



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signature Date O s Erglen
Page 127 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T TR  timersiors
[ Other Language:

FLOSEAL sadrzi zelatinu govedeg podrijetla. Rizik s obzirom na prijenosne
spongiformne encefalopatije (TSE) minimiziran je u skladu s regulativnim
smjernicama tijekom proizvodnog procesa s potvrdenom sposobnosti
inaktiviranja TSE-a.

FLOSEAL takoder sadrzi trombin izraden iz ljudske plazme. Pri proizvodniji
lijekova od ljudske krvi i plazme poduzimaju se odredene mjere za sprjeavanje
prelaska infekcija na bolesnike. Medu tim su mjerama poman odabir davatelja
krvi i plazme, kako bi se iskljucio rizik preno$enja infekcija, te ispitivanje svake
doze i sakupljene skupne plazme na znakove virusa/infekcija. Proizvodadi tih
proizvoda takoder primjenjuju postupke tijekom obrade krvi ili plazme koji mogu
deaktivirati ili ukloniti viruse. Unato€ svim tim mjerama, pri upotrebi lijekova
pripravljenih od ljudske krvi ili plazme, ne mozZe se posve iskljuciti moguénost
preno$enja infekcije. To se takoder odnosi na sve nepoznate ili nove viruse,

ili druge vrste infekcija. Poduzete mjere smatraju se ucinkovitima za viruse s
ovojnicom kao $to su virus humane imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B

i virus hepatitisa C te za viruse bez ovojnice kao $to su virus hepatitisa A i
parvovirus B19V.

Ne koristite zrak za uklanjanje viska FLOSEALA iz priloZenog vrha aplikatora.
Vrhovi aplikatora ne smiju se rezati.

Sve infekcije za koje lije¢nik posumnja da su se mozda prenijele ovim
proizvodom, lije¢nik ili drugi zdravstveni djelatnik treba prijaviti tvrtki Baxter
Healthcare Corporation. Lijeénik treba razgovarati s bolesnikom o rizicima i
pogodnostima ovog proizvoda.

Mjere opreza
Samo za jednokratnu uporabu. Ne sterilizirati ponovno.

Kao i kod drugih hemostatskih sredstava, okolnosti koje rezultiraju negativnim
tlakom u perifernim venama (npr. poloZaj pacijenta) mogu prenijeti materijal u
krvozilni sustav, $to za posljedicu mozZe imati tromboembolijske komplikacije
opasne za Zivot.

Kao i kod drugih hemostatskih sredstava, ne dopustite da FLOSEAL prodre

u opremu za zastitu stanica, izvantjelesne krugove kardiopulmonalnog
premoséenja ili autologne krugove za recirkulaciju. Potvrdeno je da dijelovi
hemostatskih sredstava na bazi kolagena mogu pro¢i kroz transfuzijske filtre od
40 pm u sustavima recirkulacije krvi.

Ne koristite FLOSEAL na povr§inama kostiju gdje su potrebna ljepila za
pri¢vr§¢enje protetickog proizvoda, na primjer metilmetakrilatna ili druga akrilna
liepila. Mikrofibrilarni kolagen smanjuje ¢vrstocu metilmetakrilatnih ljepila koja se
koriste za pri¢vr§céenje protetickih proizvoda na povrsine kostiju.

Ne koristite FLOSEAL u zatvaranju rezova na kozi jer on moze ometati proces
zacjeljenja rubova koZe zbog mehani¢kog mijeSanja Zelatine. Nije potvrdena
sigurnost i uc¢inkovitost FLOSEAL matrice kao nositelja za antibioticke otopine ili
praske.

Otopina trombina mozZe se denaturirati pri doticaju s otopinama koje sadrze
alkohol, jod ili ione teskih metala. Ako se pored mjesta krvarenja upotrebljavaju
antiseptici koji sadrze takve tvari, FLOSEAL matrica smije se aplicirati tek nakon
Cis¢enja mjesta apliciranja, kako bi se uklonile takve tvari.

Stetni dogadaji

U nasumi¢nom prospektivnom, paralelno nadziranom klini¢kom ispitivanju
primjene formulacije FLOSEAL Zelatinske matrice s govedim trombinom
(FLOSEAL), ukupno 309 bolesnika primilo je FLOSEAL ili kontrolu (Zelatinsku
spuzvu + trombin).
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Najces¢i zabiljezeni Stetni dogadaiji tijekom i nakon primjene hemostatskih
sredstava bili su anemija, atrijalna fibrilacija, infekcija i hemoragija. Donja

tablica navodi sve Stetne dogadaje zabiljeZzene kod viSe od 1% bolesnika koji su
zapazeni u osnovnom klinickom ispitivanju za FLOSEAL skupinu. Navedeni su i
odgovarajuci Stetni dogadaji u kontrolnoj skupini radi usporedbe. Niti jedan Stetni

dogadaj koji se dogodio kirurg nije ocijenio kao ,vjerojatno povezan“ s primjenom

FLOSEALA.
Stetni dogadaji zabiljezeni kod vise od 1% bolesnika u klinickom
ispitivanju FLOSEALA
Stetan dogadaj FLOSEAL Kontrolna skupina
(zelatinska spuzva +
trombin)
Anemija 12 (8%) 7 (4%)
Atrijalna fibrilacija 10 (6%) 8 (5%)
Infekcija 10 (6%) 11 (7%)
Hemoragija 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonija 6 (4%) 2 (1%)
Infekcija mokra¢nog sustava 6 (4%) 3 (2%)
Osip 5 (3%) 3 (2%)
Edem 5 (3%) 1(<1%)
Hipotenzija 4 (3%) 2 (1%)
Poremecaj disanja 4 (3%) 3 (2%)
Zbunjenost 4 (3%) 0 (0%)
Durotomija 4 (3%) 4 (3%)
Ventrikularna fibrilacija 4 (3%) 3 (2%)
Aritmija 4 (3%) 0 (0%)
Zatajenje desne strane srca 3 (2%) 2 (1%)
Arterijska tromboza 3 (2%) 8 (5%)
Vrucica 3 (2%) 2 (1%)
Atelektaza 3 (2%) 1(<1%)
Pleuralni izljev 3 (2%) 5 (3%)
Brojevi se odnose na broj bolesnika u svakoj skupini kod kojih se dogodio
Jedan ili vide $tetnih dogadaja definiranih izmijenjenim fizioloskim sustavom
COSTART, 5. izdanje. Na svakoj razini sazimanja (Stetnog dogadaja) bolesnici
se broje samo jedanput.

Ostali $tetni dogadaiji zabiljeZzeni kod manje od 1% bolesnika iz klinickog
ispitivanja primjene FLOSEALA bili su infarkt miokarda, celulitis, pneumotoraks,
bol, cerebrovaskularni incident, halucinacija, parestezija, bradikardija, apsces,
proljev, zadrzavanje mokracée, dehiscencija, kozni ulkus, reakcija na transfuziju,
dispneja, sr€ani zastoj, edem pluca, bol u ledima, ventrikularna tahikardija,
neuropatija, akutno zatajenje bubrega, nekroza tubula bubrega, gastritis,
mucénina, muénina s povra¢anjem, kozni osip, hiperglikemija i ulkus na peti.
Sljedece Stetne dogadaje, ocijenjene kao ,blage”, kirurg je ocijenio kao

,mozda povezane“ s primjenom FLOSEALA: anemija (2 bolesnika, 1%), blago
postoperativno krvarenje (1 bolesnik, <1%) i lokalna upala (1 bolesnik, <1%).
Niti jedan drugi $tetni dogadaj kirurg nije ocijenio kao povezan s primjenom
FLOSEALA.
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Alergijske reakcije mogu se pojaviti kod osoba osjetljivih na govede materijale.
Sliedece zdravstvene prituzbe, bez obzira smatraju li se povezanim s primjenom
FLOSEALA ili ne, zabiljezene su s ,vrlo rijetkom” u€estalo$¢u (manje od 0,01%
prodanih pakiranja):

— Alergijska reakcija

— Postoperativno krvarenje
— Nedovoljna ucinkovitost
— Embolija

— Kompresija Zivaca

— Stvaranje adhezija

— Poremecaj disanja

— Hidrocefalija

— Zutica

— Smrt

— Upala

— Infekcija

— Pneumoperitoneum

Upute za uporabu
Trombin se mora dodati u Zelatinsku matricu prije koristenja.

1. Pripremanje FLOSEALA

Pregledajte je li sadrzaj pakiranja FLOSEALA ¢itav. Ne koristite ako su pakiranje
ili boCica osteceni ili otvoreni.

2. Otvaranje pakiranja
Otvorite pakiranje s ampulom i stavite ampulu u sterilno podrugje.

Otvorite vanjsku vreéicu s komponentom trombina i stavite unutarnje pakiranje
u sterilno podru¢je. Predmeti u tom pakiranju koristit ¢e se za rekonstituiranje
trombina prije mijeSanja sa zelatinskom matricom. Kada ga stavite u sterilno
podrucje, unutarnje pakiranje mozete otvoriti kada Zelite.

Otvorite vanjsku vrecicu s komponentom Zelatinske matrice i stavite unutarnje
pakiranje u sterilno podrucje. Kada ga stavite u sterilno podrucje, unutarnje
pakiranje mozete otvoriti kada Zelite.

3. Pripremanje otopine trombina

Kao prvo, uklonite Tyvekov poklopac s pakiranja prilagodnika bocice. Skinite
plastiéni €ep s ampule natrijeva klorida. Drzeci pakiranje prilagodnika bocice,
pri¢vrstite napunjenu ampulu natrijeva klorida na blokadni priklju¢ak prilagodnika
bocice i uklonite je s preostalog pakiranja.

Skinite plasti¢ni ¢ep s bocice trombina. Drzeci prilagodnik bocice, probusite
gumen ¢ep na bocici s trombinom. Prebacite cijeli sadrzaj ampule s natrijevim
kloridom u bo¢icu s trombinom. Njezno protresite bocicu s trombinom s
prilagodnikom i pri¢vr§¢enom ampulom dok se trombin potpuno ne otopi. Otopina
trombina mora se upotrijebiti odmah nakon rekonstituiranja. No otopina se moze
pohraniti na temperaturi od 2 do 25 °C u bocici najviSe Cetiri sata.
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4. MijeSanje otopine trombina u Zelatinskoj matrici

Konfiguracija 5 ml: Uklonte ampulu, pri¢vrsite praznu $trcaljku od 5 ml sa
Zenskim blokadnim priklju¢kom na prilagodnik bogice i povucite otopinu trombina
iz bocice do navedene oznake (4 ml). Propisno zbrinite u otpad praznu boéicu s
trombinom i prilagodnikom za bocice.

Konfiguracija 10 ml: Uklonite ampulu, pri€vrstite blokadni priklju¢ak na praznu
Strcaljku od 10 ml. Pri€vrsite praznu Strcaljku od 10 ml s blokadnim priklju¢kom
na prilagodnik bogice i povucite otopinu trombina iz bocice do navedene oznake
(8 ml). Propisno zbrinite u otpad praznu bog¢icu s trombinom i prilagodnikom za
bocice.

Sljiedece je primjenjivo na konfiguracije s 5 mli 10 ml.

Oprezno skinite blokadni ¢ep sa $trcaljke Zelatinske matrice kako se ne bi prolile
granule Zelatinske matrice. Spojite tu Strcaljku na Strcaljku s otopinom trombina.

Pritisnite potisnik Strcaljke s otopinom trombina kako bi otopina brzo usla u
Strcaljku sa Zelatinskom matricom. To predstavlja ,jedan prolaz®. Mozda ¢e biti
potrebno nekoliko prolaza za hidriranje svih granula Zelatinske matrice. Ne
primjenjujte preveliku silu za guranje suhih granula kroz Zenski priklju¢ak tijekom
prvih nekoliko prolaza jer bi se mogla zacepiti.

Prenesite mjeSavinu Zelatinske matrice i otopine trombina izmedu Strcaljki u
10 prolaza.

Uvjerite se da $trcaljka s natpisom FLOSEAL sadrzi FLOSEAL matricu.

Prema Zelji spojite aplikatorski vrh na Strcaljku s FLOSEALOM. Prilagodljivi vrh
prepoznaje se po tamnoplavom lueru.

FLOSEAL se takoder moze istisnuti izravno iz $trcaljke.

Ako je odabran prilagodljivi vrh, priévrsite vrh na FLOSEAL S$trcaljku i vrh oblikujte
prema potrebi za pristup kirurSkom mjestu.

Prema potrebi isperite prilagoljivi vrh istom koli¢inom fizioloSke otopine radi
uklanjanja ostataka FLOSEAL matrice koji se mogu nalaziti u vrhu.

Tvrtka Baxter ne moze kontrolirati raznolikost, tolerancije, mehanicku évrstocu ili
promjene u proizvodima (primjerice aplikatorskim vrhovima) drugih proizvodaca.
Zbog toga tvrtka Baxter ne moze jamgiti da e proizvodi drugih proizvodaca
djelovati zadovoljavajuée kada se koriste s FLOSEALOM.

FLOSEAL se moze koristiti najviSe osam (8) sati nakon mijeSanja s otopinom
trombina.

Nakon pripreme proizvoda pri¢ekajte oko 30 sekundi prije apliciranja kako bi se
postigla optimalna konzistentnost i u€inkovitost.

Na pocetku se moze istisnuti mala koli€ina prozirne tekucine iz Strcaljke s
FLOSEALOM.

Nakon koriStenja propisno zbrinite u otpad medicinski proizvod FLOSEAL s
priévr§¢enim vrhom.

5. Stavljanje/apliciranje FLOSEALA

Ne injicirajte FLOSEAL u krvne Zzile. Pogledajte dijelove o kontraindikacijama,
upozorenjima, mjerama opreza i Stetnim dogadajima u ovim uputama za
uporabu.

Najbolji se rezultati postizu kada je FLOSEAL potpuno u doticaju s aktivho
krvare¢om povrSinom tkiva.

6. Tehnika apliciranja

Identificirajte izvor krvarenja na povrsini tkiva. To je odredi$no mjesto za
apliciranje FLOSEALA.
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Rukom pribliZite spuzvu od gaze namocenu u sterilnu (nehepariniziranu)
fizioloSku otopinu na povrsinu krvarenja i aplikatorskim vrhom (ili vrhom $trcaljke)
istisnite FLOSEAL izmedu spuzve i povrsine krvarenja. Spuzva od gaze zadrzat
¢e FLOSEAL na povrsini krvarenja u sluéaju aktivnog krvarenja. Aplicirajte
dovoljno FLOSEALA kako bi se stvorio ,breZuljak® materijala na izvoru krvarenja.
FLOSEAL se moze primijeniti odmah na vlaznu gazu ili sterilnu vatu (cottonoid)
koja se tada primjenjuje za nanoS$enje i postavljanje materijala na izvor krvarenja.

Za ostecenja tkiva (,busene” odnosno ,kratere“), po¢nite aplicirati FLOSEAL
na najdubljem mjestu lezije i nastavite aplicirati materijal dok se Strcaljka (ili
aplikatorski vrh, ako se upotrebljava) izvladi iz lezije. Takvo ,povratno punjenje*
osigurat ¢e da FLOSEAL dode u dodir s cijelom povrSinom krvarenja na mjestu
ostecenja tkiva.

Postavite spuzvu od gaze kako bi FLOSEAL prionuo na povrsinu krvarenja i
prilagodio se leziji.

Nakon otprilike dvije minute podignite spuzvu od gaze i pregledajte mjesto
rane. Ako se krvarenje zaustavilo, viSak FLOSEALA (koji se nije upotrijebio

u hemostatskom ugrusku) uvijek je potrebno ukloniti njeznim ispiranjem i
usisavanjem s mjesta apliciranja.

Kako bi se ugrusak minimalno poremetio, maknite spuzve od gaze nakon
postignute hemostaze. Ako se spuzva od gaze zalijepi za novonastali ugrusak,
navlazite spuzvu nehepariniziranom fizioloS§kom otopinom i oprezno je maknite s
lije€enog mjesta.

U slu€ajevima ustrajnog krvarenja, indiciranog zasi¢enjem i krvarenjem kroz
granule, uvucite aplikatorski vrh kroz sredinu mase prethodno apliciranog
FLOSEALA i istisnite svjezi FLOSEAL $to je moguce blize povrsini tkiva. Nakon
ponovnog apliciranja FLOSEALA nastavite prianjanje spuzvom od gaze u
dodatnom trajanju od najviSe dvije minute, a zatim ponovno pregledajte mjesto.
Ponovite postupak apliciranja prema potrebi.

Kada se krvarenje zaustavi, viSak materijala FLOSEALA koji se nije upotrijebio
u hemostatskom ugrusku uvijek je potrebno ukloniti njeznim ispiranjem i
usisavanjem s mjesta apliciranja. (Pogledajte dio ,Upozorenja“.)

Ne ometajte kompleks ugruska FLOSEALA fizickim manipuliranjem. FLOSEAL
inkorporiran u hemostatski ugruSak mora se ostaviti in situ.

Uvjeti ¢uvanja

Pakiranje FLOSEALA mora se €uvati na temperaturi od 2 do 25 °C.
Ne zamrzavati.

Objasnjenje simbola

ﬂ Ne sadrzi lateks
@ Ne upotrebljavati ako je pakiranje oSte¢eno

Ne injicirati u krvne Zile

Baxter i Floseal su zastitni znaci tvrtke
Baxter International Inc. Baxter Healthcare SA
8010 Zurich

. Svicarska
Sifra proizvoda: 0732860

Datum rev.: 2015-04-06

C€...
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Hemostaticka matrica Floseal
5 mi/10 ml @

Pokyny na pouzitie
NEPODAVAJTE INTRAVASKULARNE.

Hemostaticka matrica FLOSEAL (,FLOSEAL") sa nesmie injekéne podavat do
krvnych ciev.

Kratke pokyny:
1. Aplikujte FLOSEAL priamo na zdroj krvacania.

2. Jemne prilozte FLOSEAL na miesto (zdroj krvacania) a ponechajte na
mieste pocas 2 minut.

3. Pouzite primerané mnozstvo FLOSEALu na tplné prekrytie poruseného
tkaniva.

4. Pracujte rychlo.

5. Nadbytoéné mnozstvo FLOSEALu vzdy vyplachnite. Vyplachujte len
jemne.

Popis pripravku

Suprava FLOSEAL sa sklada zo Zelatinovej matrice hovadzieho pévodu,
ludskej trombinovej zloZky, $piCiek aplikatora a prisluSenstva na miesanie.
PrisluSenstvo na mieSanie sa sklada z injek¢nej striekacky, ampulky naplnenej
roztokom chloridu sodného a adaptéra injekénej liekovky na rekonstiticiu bez
ihly. PrisluSenstvo je uréené na ulah&enie rekonstitucie a vmieSania trombinu
do Zelatinovej matrice. Spicky aplikatora st uréené na ulah&enie aplikacie
FLOSEALu na miesto, ktoré ma byt o$etrené. (Pre konkrétny obsah supravy,
pozri tabulku v ¢asti ,Spdsob dodania“.)

Zelatinova matrica vyrobena spoloénostou Baxter Healthcare Corporation
obsahuje zosietované Zelatinové granule a dodava sa sterilna a nepyrogénna v
Standardnej jednorazovej injek¢nej striekacke.

Trombin (fudsky) je sterilny, nepyrogénny, lyofilizovany prasSok oSetreny parou a
metddou rozpustadlo-detergent, ktory sa vyraba zo zmieSanej ludskej plazmy.
Roztok chloridu sodného je sterilny nepyrogénny roztok. Po rekonstitucii
lyofilizovaného trombinu v roztoku chloridu sodného obsahuje vysledny
trombinovy roztok 500 IU/ml (fTudského) trombinu.

FLOSEAL je kombinaciou Zelatinovej matrice a trombinovej zlozky. Trombin

sa musi pridat k Zelatinovej matrici pred pouzitim. FLOSEAL je biologicky
kompatibilny a vstrebatelny za 6 az 8 tyZdfiov v sulade s beznym hojenim ran.

Sposob dodania
FLOSEAL sa dodava v baleni, ako sa uvadza v nasledujucej tabulke.
Zlozka Zelatinovej matrice je sterilizovana ziarenim.
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Balenie hemostatickej matrice FLOSEAL

striekacka so

liekovka s (ludskym)

Zelatinova matrica Trombinova zlozka Ampulka
5 ml balenie
* 1 x5 mlinjekéna * 1 xinjek¢na + 1xampulkas 0,9 %

chloridom sodnym,

Zelatinovou matricou trombinom 5ml
- 1x5 mlinjekéna oSetrenym parou
a metddou

striekacka na
pripravu matrice
s integrovanym
sami¢im konektorom | ¢
typu Luer

rozpustadlo/
detergent, 2500 |U

1 x adaptér injekénej
liekovky bez ihly

2 x $picky aplikatora

1 x pruzna Spicka

10 ml balenie

* 1 x 10 ml injekéna * 1 xinjekéna * 1 xampulkas 0,9 %
striekacka so liekovka s (fudskym) chloridom sodnym,
Zelatinovou matricou trombinom 10 ml

- 1x 10 mlinjekéna osetrenym parou

a metddou

striekacka na

pripravu matrice rozptstadio/

detergent, 5000 U
« 1 x adaptér injekénej
liekovky bez ihly

1 x konektor typu
Luer

2 x $picky aplikatora

1 x pruzna $picka

Trombin sa spracovava s pouzitim aseptickej techniky. Obsah trombinovej zlozky
je nasledne zataveny do dvojitého obalu a oSetreny etylénoxidom, aby boli
povrchy externych zloziek vhodné na pouZzitie na sterilnej ploche. Ampulka sa
dodéava terminalne sterilizovana.

Indikacie

FLOSEAL je uréeny na pouzitie pri chirurgickych zakrokoch ako doplnok
hemostazy, ked je kontrola krvacania v rozsahu od presakovania az po aktivne
krvacanie pomocou podviazania alebo konvenénych postupov netéinna alebo
neprakticka.

Kontraindikacie

FLOSEAL nepouzivajte u pacientov so znamou alergiou na materialy hovadzieho
pbévodu.

Varovania
FLOSEAL nepodavaijte injekéne ani nevkladajte do krvnych ciev.

Neaplikujte FLOSEAL za nepritomnosti aktivneho toku krvi, napriklad ak je cieva
zasvorkovana alebo premostena. M6ze dojst k nadmernému intravaskularnemu
zrézaniu a dokonca k smrti.

FLOSEAL nie je uréeny ako nahrada za primeranu chirurgicku techniku a riadnu
aplikaciu ligatur alebo dalSie konvenéné postupy pre dosiahnutie hemostazy.

FLOSEAL nie je uréeny na pouzitie ako profylaktické hemostatické ¢inidlo na
prevenciu pooperaéného krvacania.
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Nadbyto€né mnozstvo matrice FLOSEAL (material nezacleneny do hemostatickej
zrazeniny) sa ma vzdy odstranit jemnym vyplachom miesta aplikacie. Primerany
vyplach je potrebny, ak sa pripravok pouziva priamo, okolo alebo v blizkosti
otvorov v kosti, oblasti ohrani¢enych kostou, miechy, mozgu alebo kranialnych
nervov.

Podobne ako pri inych implantaénych materialoch sa FLOSEAL neodporuca
pouzivat pri aktivnej infekcii.

FLOSEAL sa musi v kontaminovanych oblastiach tela pouzivat opatrne. Ak
sa v mieste aplikacie FLOSEALu objavia znaky infekcie alebo abscesu, méze
byt potrebna opakovana operacia na odstranenie infikovaného materialu a
umoznenie drenaze.

Chirurgovia maju bez ohladu na typ chirurgického zakroku zvazit maximalny
narast objemu FLOSEALu, ktory sa pohybuje medzi 10 — 20 %, po aplikacii
pripravku k zdroju krvacania a potencialny vplyv na okolité anatomické oblasti.
Maximalny narast objemu sa dosiahne v priebehu priblizne 10 minut.

Bezpecnost a U¢innost FLOSEALu na pouzitie v oénych zakrokoch nebola
stanovena.

FLOSEAL sa nema pouzivat na kontrolu vnutromaternicového krvacania po
pérode alebo menoragie.

Bezpecnost a u¢innost FLOSEALu u deti a tehotnych Zien nebola stanovena.

FLOSEAL obsahuje Zelatinu hovadzieho pévodu. Riziko spojené s prenosnymi
spongiformnymi encefalopatiami (TSE) bolo minimalizované vyrobnym procesom
s preukazanou inaktiva¢nou kapacitou TSE v stlade s regula¢nymi nariadeniami.

FLOSEAL tiez obsahuje trombin ziskany z ludskej plazmy. Ked su lieky vyrobené
z fudskej krvi a plazmy, dodrziavaju sa urcité opatrenia, ktoré brania prenosu
infekcie na pacienta. Tieto opatrenia zahfiiaju starostlivy vyber darcov krvi a
plazmy, ktory zabezpedi vylu¢enie potencialnych nositelov infekcie a testovanie
kazdej darovanej plazmy a vakov s plazmou na priznaky virusov alebo infekcii.
Vyrobcovia tychto liekov su€asne prijimaju pri spracovani krvi a plazmy opatrenia
zamerané na inaktivaciu alebo odstranenie virusov. Napriek tymto opatreniam
nie je mozné uplne vylucit moznost prenosu infekcie, ak je podavané liecivo
pripravené z fudskej krvi alebo plazmy. Tyka sa to aj akychkolvek neznamych
alebo novych virusov alebo inych typov infekcii. Vykonané opatrenia su G¢inné
pre obalené virusy, napriklad pre virus ludskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV),
virus hepatitidy B a C a pre neobaleny virus hepatitidy A a parvovirus B19V.
Zvysky pripravku FLOSEAL neodstrariujte zo $piciek aplikatora vzduchom.
Spicky aplikatora by sa nemali strihat.

VS8etky infekcie, o ktorych si lekar mysli, Ze mohli byt prenesené tymto vyrobkom,
sa maju lekdrom alebo inym poskytovatelom zdravotnej starostlivosti nahlasit

spolo¢nosti Baxter Healthcare Corporation. Lekar ma rizika a prinosy tohto
vyrobku prediskutovat s pacientom.

Upozornenia
Iba na jednorazové pouZitie. Znovu nesterilizujte.

Podobne ako pri inych hemostatickych ¢inidlach mézu okolnosti veduce k
negativnemu periférnemu Zilovému tlaku (napr. polohovanie pacienta) sposobit
vte€enie materialu do vaskularneho systému, ¢o méze potencialne viest k Zivot
ohrozujucim tromboembolickym udalostiam.

Rovnako ako pri inych hemostatickych cinidlach nedovolte, aby pripravok
FLOSEAL vnikol do zariadenia cell saver, mimotelovych kardiopulmonalnych
bypassovych obehov alebo autolégnych krvnych salvage obehov. Preukazalo sa,
ze fragmenty kolagénovych hemostatickych ¢inidiel mézu prechadzat cez 40 pm
transfazne filtre systémov Cistiacich krv.

Nepouzivate FLOSEAL na povrchu kosti, kde sa bude poZadovat pouzitie
lepidiel, ako napriklad metylmetakrylatu, alebo inych akrylatovych lepidiel na
upevnenie protetickej pomdcky. Bolo hlasené, ze mikrofibrilarny kolagén znizuje
silu metylmetakrylatovych lepidiel, ktoré sa pouzivaju na upevnenie protetickych
pomdcok na povrch kosti.
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Nepouzivajte FLOSEAL v blizkosti koZznych incizii, pretoze méze zasahovat do
hojenia koznych okrajov z dévodu mechanickej interpozicie Zelatiny. Bezpe¢nost
a ucinnost’ pouzitia matrice FLOSEAL ako nosi¢a pre antibiotické roztoky alebo
prasky nebola stanovena.

Roztok trombinu mozno denaturovat kontaktom s roztokmi obsahujucimi
alkohol, jod alebo idny tazkych kovov. Ak sa v blizkosti miesta krvacania pouzili
antiseptika s obsahom takych latok, matrica FLOSEAL sa nema aplikovat, kym
sa miesto aplikacie neodisti a tieto latky neodstrania.

Neziaduce udalosti

V randomizovanej, prospektivnej, subezne kontrolovanej klinickej studii

s pouzitim zmesi Zelatinovej matrice s obsahom hovadzieho trombinu,
(FLOSEAL), sa FLOSEAL alebo kontrola (Zelatinova hubka + trombin) pouzili u
309 pacientov.

Naj¢astejSie neziaduce udalosti zaznamenané pocas a po aplikacii
hemostatického ¢inidla boli anémia, fibrilacia predsieni, infekcia a krvacanie.
Nasleduje Uplny zoznam neziaducich udalosti hlasenych u viac ako 1 %
pacientov, ktoré boli pozorované v hlavnej klinickej $tudii pre skupinu FLOSEAL.
Zodpovedajuce neziaduce udalosti pre kontrolnd skupinu s uvedené na
porovnanie. Ziadna z neziaducich udalosti, ktoré sa objavili, nebola chirurgom
povazovana za ,pravdepodobne suvisiacu® s pouzitim FLOSEALu.

Neziaduce udalosti hlasené u viac ako 1 % pacientov v klinickej studii s
FLOSEALom
Neziaduca udalost’ FLOSEAL Kontrola (zelatinova
hubka + trombin)
Anémia 12 (8%) 7 (4%)
Fibrilacia predsieni 10 (6%) 8 (5%)
Infekcia 10 (6%) 11 (7%)
Hemoragia 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonia 6 (4%) 2 (1%)
Infekcia mocovych ciest 6 (4%) 3 (2%)
Vyrazka 5 (3%) 3 (2%)
Edém 5 (3%) 1(<1%)
Hypotenzia 4 (3%) 2 (1%)
Dychova tieseri 4 (3%) 3 (2%)
Zmatenost 4 (3%) 0 (0%)
Natrhnutie duraineho vaku 4 (3%) 4 (3%)
Komorova fibrilacia 4 (3%) 3 (2%)
Arytmia 4 (3%) 0 (0%)
Pravostranné zlyhanie srdca 3 (2%) 2 (1%)
Arterialna trombdza 3 (2%) 8 (5%)
Horucka 3 (2%) 2 (1%)
Atelektaza 3 (2%) 1(<1%)
Pleuralna efizia 3 (2%) 5 (3%)
Pocty zodpovedaji poctu pacientov v lie¢ebnej skupine, ktora hlasila jednu
alebo viac nezZiaducich udalosti, ktoré sti zmapované do modifikovaného
telesného systému 5. edicie COSTART. Na kazZdej suhrnnej trovni (neziaduca
udalost) sa pacienti po¢itaju len raz.
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Dalsie neziaduce udalosti pozorované v klinickej $tudii u 1 % pacientov alebo
menej boli infarkt myokardu, celulitida, pneumotorax, bolest, cievna mozgova
prihoda, halucinacie, parestézia, bradykardia, absces, hnacka, zadrziavanie
mocu, dehiscencia, kozny vred, reakcia na transfuziu, dyspnoe, zastava srdca,
placny edém, bolest chrbta, komorova tachykardia, neuropatia, akutne zlyhanie
obli¢iek, renalna tubularna nekréza, gastritida, nevolnost, nevolnost a vracanie,
kozna vyrazka, hyperglykémia a vred paty.

Nasledujuce neziaduce udalosti vSetky oznacené ako ,mierne” boli chirurgom
povazované za ,pravdepodobne suvisiace* s pouzitim FLOSEALu: anémia

(2 pacienti, 1 %), mierne poopera¢né krvacanie (1 pacient, < 1 %) a lokalny
zapal (1 pacient, < 1 %). Ziadne dal$ie neziaduce udalosti neboli chirurgom
povazované za suvisiace s pouzitim FLOSEALu.

Alergické reakcie mézu byt zaznamenané u ludi citlivych na materialy
hovadzieho pdvodu. Nasledujuce neziaduce udalosti, €i uz spojené s pouzitim
FLOSEALu, alebo nie, boli hlasené s frekvenciou ,velmi zriedkavé® (menej ako
0,01 % z predanych suprav):

— Alergicka reakcia

— Pooperaéné krvacanie
— Nedostato¢na ucinnost
— Embdlia

— Kompresia nervu

— Vznik adhézie

— Dychova tiesen

— Hydrocefalia

— Zltagka

— Smrt’

— Zapal

— Infekcia

— Pneumoperitoneum

Navod na pouzitie
Trombin sa musi pridat’ k Zelatinovej matrici pred pouzitim.

1. Priprava FLOSEALu

Skontrolujte neporusenost obsahu supravy FLOSEAL. Nepouzivajte, ak bolo
balenie alebo injekéna liekovka poSkodené alebo otvorené.

2. Otvorenie supravy
Otvorte obal obsahujlci ampulku a polozte ampulku na sterilnd plochu.

Otvorte vonkajsi obal trombinovej zlozky a poloZte vnutorny obal na sterilnu
plochu. Casti tohto balenia budi pouZité na rekonétitticiu trombinu pred
zmie$anim so Zelatinovou matricou. Po umiestneni na sterilnt plochu mozno
vnutorny obal kedykolvek otvorit.

Otvorte vonkaj$i obal zloZzky Zelatinovej matrice a polozte vnutorny obal

na sterilnd plochu. Po umiestneni na sterilni plochu mozno vnutorny obal
kedykolvek otvorit.

3. Priprava roztoku trombinu

Najskor odstrarte uzaver Tyvek z balenia adaptéra injekénej liekovky. Odstrarite
odkrucaci uzaver z ampulky chloridu sodného. Drzte balenie adaptéra injekénej
liekovky a pripojte ampulku naplnent roztokom chloridu sodného na konektor
typu Luer adaptéra injekénej liekovky a odstrante ostavajluce balenie.

136



BAXTER CONFIDENTIAL PROOFREADING APPROVAL/RELEASED ARTWORK | checkas appiicatie
INTERNAL USE ONLY Printed Name O Excluding
d|men§|ons
DocumentNo.: 0732860 | B ooy
Change No.: FT0722238 Signature Date O s Erglen
Page 137 of 140 O Other Language:
P1 26-MAY-2015 JMC Printed Name O Excluding
dimensions
O Excluding
bar code
T TR  timersiors
[ Other Language:

Odstranite plastovy odklapaci klobucik z injekénej liekovky s trombinom. Drzte
adaptér injekénej liekovky a prepichnite gumenu zatku injekénej liekovky s
trombinom. Preneste cely obsah ampulky s chloridom sodnym do injekénej
liekovky s trombinom. Jemne kruzte injekénou liekovkou s trombinom, ampulku
ponechajte pripojenu k adaptéru injekénej liekovky, kym sa trombin Uplne
nerozpusti. Po rekonétitucii sa ma trombinovy roztok rychlo pouzit. Roztok sa
v8ak moze skladovat v injekénej liekovke pri teplote 2 — 25 °C po dobu $tyroch
hodin.

4. Vmiesanie roztoku trombinu do Zelatinovej matrice

5 ml balenie: Odstrarte ampulku, pripojte prazdnu 5 ml injekénu striekacku so
samic¢im konektorom typu Luer k adaptéru injekénej liekovky a natiahnite roztok
trombinu z injekénej liekovky az po znacku (4 ml). Vhodnym spdsobom zlikvidujte
trombinovu injekénu liekovku a adaptér injekénej liekovky.

10 ml balenie: Odstrarite ampulku, pripojte konektor typu Luer k prézdnej 10 ml
injek¢nej striekacke. Pripojte 10 ml injekénu striekacku s konektorom typu Luer

k adaptéru injekénej liekovky a natiahnite roztok trombinu z injekénej liekovky az
po znacku (8 ml). Vhodnym spdsobom zlikvidujte trombinovu injekénu liekovku a
adaptér injekénej liekovky.

Nasledujuce informéacie platia pre 5 ml aj 10 ml balenia

Opatrne odstrarite kryt Luer z injek&nej striekacky Zelatinovej matrice, aby
nedoslo k rozsypaniu granul Zelatinovej matrice. Pripojte tuto injekénu striekacku
k striekacke obsahujlcej roztok trombinu.

Stlacte piest injekénej striekacky s roztokom trombinu, aby sa roztok rychlo
dostal do injekénej striekacky s obsahom Zelatinovej matrice. To predstavuje
Jjeden prechod“. Méze trvat' niekolko prechodov, kym sa vSetky granule
Zelatinovej matrice hydratuju. K pretlaceniu suchych granul cez konektor typu
Luer nepouzivajte po€as niekolkych prvych priechodov nadmernu silu, pretoze
by sa mohol upchat.

Preneste zmes Zelatinovej matrice s roztokom trombinu tam a spat medzi
striekackami. Cely proces zopakujte 10-krat.

Uistite sa, ze injekéna striekacka oznacena ako FLOSEAL obsahuje matricu
FLOSEAL.

Ak je to potrebné, pripojte k injekénej striekacke FLOSEAL $picku aplikatora.
Pruznu $picku mozno identifikovat vd'aka tmavomodrému konektoru typu Luer.

FLOSEAL mozno tiez vytlacit priamo z injekénej striekacky.

Ak je vybrata pruzna Spicka, pripojte $picku k injekénej striekacke FLOSEAL a
vytvarujte Spi¢ku ako potrebujete, pre pristup k chirurgickému miestu.

Podla potreby preplachnite pruznu $picku primeranym mnozstvom fyziologického
roztoku, aby ste vytladili zostatkovy FLOSEAL zo $picky.

Spolo¢nost Baxter nekontroluje variabilitu, odchylky, mechanicku pevnost ani
zmeny vyrobkov (napr. $pi¢ky aplikatora) od inych vyrobcov. Spolo¢nost Baxter
preto neruci za uspokojivé fungovanie vyrobkov od inych vyrobcov, ak sa
pouzivaju v spojeni s pripravkom FLOSEAL.

FLOSEAL mozno pouzit do 6smich (8) hodin po zmieSani s roztokom trombinu.
Po priprave poc¢kajte 30 sekund pred aplikaciou vyrobku, aby ste zaistili
optimalnu konzistenciu vyrobku a U¢innost'.

Z injekénej striekacky FLOSEAL moze byt najskor vytlatené malé mnozZstvo Cirej
tekutiny.

Po pouziti pripravok FLOSEAL s pripojenou $pi¢kou vhodnym spdsobom
zlikviduijte.

5. Aplikacia FLOSEALu

FLOSEAL nepodavaijte injekéne do krvnych ciev. Pozrite ¢asti kontraindikacie,
varovania, bezpe¢nostné opatrenia a neziaduce udalosti obsiahnuté v tychto
Pokynoch na pouZzitie.
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FLOSEAL je najucinnejsi, ak je v kontakte s celym povrchom aktivne
krvacajuceho tkaniva.

6. Technika aplikacie

Urcte zdroj krvacania na povrchu tkaniva. To je ciefové miesto pre aplikaciu
FLOSEALu.

Ruéne prilozte gazovy tampon navihéeny v sterilnom (neheparinizovanom)
fyziologickom roztoku ku krvacajlicemu povrchu a pouzite $picku aplikatora
(alebo $picku injekénej striekacky) na nanesenie FLOSEALu medzi tampén a
krvacajuci povrch. Gazovy tampon pridrzi FLOSEAL na mieste krvacania za
pritomnosti aktivneho krvacania. Aplikujte dostato¢né mnozstvo FLOSEALu,

aby sa vytvorila mala ,kdpka“ materialu v mieste zdroja krvacania. FLOSEAL
mozno aplikovat najskér na navihéeny gazovy tampén alebo bavineny absorpény
material (cottonoid), ktory sa potom prilozi priamo k zdroju krvacania.

Pri porusenom tkanive (,divoty” alebo ,kratery“) za¢nite aplikovat FLOSEAL do
najhlbsej Casti [ézie a pokracujte v aplikacii materialu pri si¢asnom vytahovani
injek¢nej striekacky (alebo Spicky aplikatora, ak je pouzity) z lézie. Toto ,spatné
plnenie” zaisti, Ze sa FLOSEAL dostane do kontaktu s celym krvacajucim
povrchom v porusenom tkanive.

Pomocou gazového tampdénu prilozte FLOSEAL ku krvacajucemu povrchu tak,
aby sa prisposobil 1ézii.

Priblizne po dvoch mindtach nadvihnite gazovy tampon a skontrolujte

miesto poranenia. Ak krvacanie ustalo, nadbyto¢né mnozstvo FLOSEALu
(nezacleneného do hemostatickej zrazeniny) sa ma vzdy odstranit jemnym
vyplachom a vysatim miesta aplikacie.

Po dosiahnuti hemostazy odstrante gazové tampdny o najSetrnejsie, aby sa
minimalizovalo poSkodenie zrazeniny. Ak sa gazovy tampon prichytil k novo
vytvorenej zrazenine, oplachnite tampdn neheparinizovanym fyziologickym
roztokom a opatrne ho odstrarite z oSetrovaného miesta.

V pripadoch trvalého krvacania prejavujuceho sa nasytenim granul krvou a
pokracujucim krvacanim, zavedte Spicku aplikatora do stredu uz aplikovaného
tkaniva. Po opakovanej aplikacii FLOSEALu znovu prilozte gazovy tampén na
dalSie dve minuty a potom oSetrené miesto znova skontrolujte. V pripade potreby
aplikaciu zopakujte.

Po ustani krvacania sa ma nadbytoéné mnozstvo FLOSEALu nezac¢leneného
do hemostatickej zrazeniny vzdy odstranit jemnym vyplachom a vysatim miesta
aplikacie. (Pozrite ¢ast ,Upozornenia“)

Nenaruste komplex FLOSEAL — zrazenina fyzickou manipulaciou. FLOSEAL
zacleneny do hemostatickej zrazeniny sa ma ponechat' in situ.
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Podmienky na uchovavanie
Suprava FLOSEAL sa ma uchovavat pri teplote 2 — 25 °C.
Nezmrazujte.

Definicia symbolov

53 Bez latexu
@ Nepouzivajte, ak je obal poSkodeny

Nepodavaijte injekéne do krvnych ciev

Baxter a Floseal su ochranné znamky

spolo¢nosti Baxter International Inc. Baxter Healthcare S.A.
8010 Zurich
Svaijciarsko

Kaéd na $titku: 0732860

Déatum revizie: 2015-04-06

C€...
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