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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Floseal
Gelatina 0,8 g e trombina 500 UI/mL

DESCRICAO

Kit de Floseal- gelatina e trombina consiste em um p6 estéril (gelatina), um po6 liofilizado estéril (trombina) e uma solugao estéril (cloreto
de calcio). Apos a reconstitui¢do apresenta-se na forma de gel.

A matriz de gelatina consiste de granulos reticulados e ¢ fornecida estéril e ndo pirogénica em uma seringa descartavel padrdo. A
trombina (humana) ¢ estéril, ndo pirogénica, liofilizada, preparagdo de po tratado por vapor e por solvente/detergente obtido a partir do
plasma humano. A solugdo de cloreto de calcio ¢ uma solugdo estéril e ndo pirogénica. Apds a reconstitui¢do da trombina liofilizada em
solugdo de cloreto de calcio, a solucdo resultante contém 500 UI*/mL de trombina (humana).

*A poténcia expressa em unidades ¢ determinada usando um ensaio de coagulagdo comparado a um padrdo de referéncia interno para
poténcia calibrada conforme o Segundo Padrdo Internacional para Trombina 01/580 da Organizagdo Mundial de Saude. Portanto, uma
unidade utilizada ¢ equivalente a uma unidade internacional.

A fonte de plasma, obtida a partir de centros de coleta de plasma licenciados nos EUA, ¢ utilizado para produzir FEIBA p6 a granel, o
material de partida da trombina. (produto final, complexo coagulante anti-inibidor de FEIBA VH, que ¢ fabricado pela Baxter Health
Corporation a partir do mesmo produto a granel, ¢ licenciado e distribuido nos EUA e no Canada para o controle de episodios de
sangramento espontaneo ou para cobrir intervengdes cirirgicas em pacientes com hemofila A e B com inibidores). A trombina é
preparada através da dissolu¢do do pé a granel de FEIBA e incubando a solugdo com cloreto de célcio, a fim de ativar a protrombina em
trombina. Apos varias etapas de filtragdo, a solugdo a granel final ¢ liofilizada. A solugdo de cloreto de calcio é preparada a partir de
cloreto de calcio de acordo com as especificacoes da Farmacopéia Americana.

Trombina ¢ produzida a partir do plasma humano. As duas etapas de tratamento a vapor e solvente/detergente utilizados na fabricagéo
demonstraram capacidade de redugéo viral significativa. No entanto, nenhum procedimento demonstrou ser completamente eficaz na
eliminagdo da infectividade viral a partir de derivados de plasma humano (vide Adverténcias). O processo de fabricagdo do produto inclui
etapas de processamento destinadas a reduzir o risco de transmissdo viral. Varias etapas incluidas na fabricagdo do componente gelatina
reduzem o risco de transmissao viral. Os fatores de redugdo do virus (expresso em logo) para o componente gelatina estdo descritos na
tabela abaixo:

Fatores de reducio para remogio viral e/ou inativacio durante a fabricacido da gelatina

Etapas de fabricacio Fatores de reducio de virus dos virus testados

BVDV PPV
Tratamento base (NaOH) >54 4.0
Ligacdo cruzada quimica >5.0 1.1
Tratamento a vapor >6.5 1.9

As duas etapas de inativagao viral por tratamento a vapor e solvente/detergente estdo presentes na fabricagdo da trombina. Os fatores de
redugdo do virus (expressos em log)) para trombina estdo descritas na tabela abaixo:

Fatores de reducio para remogio viral e/ou inativa¢io do componente trombina
L Valor médio dos fatores de reduciio (log;o) dos virus testados
Etapas de fabricagio HIV-1 HAV BVDV PRV MMV BI19V
Captura de massa do precursor de trombina 32 1.5 1.8 2.5 1.2 1.7
Tratamento a vapor >5.5 >4.9 >5.3 >6.7 1.0 >4
Tratamento solvente/detergente >5.3 Nd >5.5 >6.4 Nd Nd
Cromatografia de troca idnica Nd Nd Nd Nd 3.6 Nd
Fator de reducdo geral >14.0 >6.4 >12.6 >15.6 5.8 >5.7

Nd =N4&o determinado

HIV-1: virus da imunodeficiéncia humana 1; HAV: virus da hepatite A; BVDV: virus da diarréia viral bovina, um modelo para virus da
hepatite C; PRV: virus pseudorabies, um modelo para virus de DNA envelopado (entre estes, o virus da hepatite B); MMV virus
diminuto do camundongo, um modelo para parvovirus humano B19; B19V: parvovirus humano B19.

APRESENTACOES

e CadaKitde 5 mL de Floseal- gelatina e trombina contém:
- uma embalagem dupla estéril com uma seringa pré-enchida de 5 mL com p6 de gelatina, uma seringa de 5 mL com conector

Luer, um pequeno recipiente plastico e duas pontas aplicadoras de plastico;

-um frasco de trombina (liofilizado) e um frasco de cloreto de célcio (solugdo);
- uma embalagem com uma seringa de 5 mL com agulha.

PO ESTERIL LIOFILIZADO
USO TOPICO

USO ADULTO
COMPOSICAO

Por mL

Floseal
Kit 5 mL
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A seringa com gelatina contém:

gelatina | — I 0,78-0,8 g

Excipientes: fosfato de sddio e ascorbato de sodio

O frasco de Trombina (liofilizado) contém:

trombina | 500 UI | 2500 UI

Excipientes: proteina total, cloreto de sodio

O frasco de Cloreto de calcio (solu¢io) contém:

cloreto de célcio di-hidratado 40 pmol 200 pmol

4gua para injetaveis 1 mL SmL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Kit de Floseal— gelatina e trombina ¢ indicado em procedimentos cirargicos (exceto oftalmicos) como auxilio & hemostasia quando o
controle da hemorragia por ligadura ou procedimentos convencionais ¢ ineficaz ou impraticavel.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA

Desenho do estudo e objetivos: Um estudo prospectivo, randomizado, controlado, multi-centrico, multi-especialidades foi realizado
utilizando uma formulag@o de Floseal contendo trombina bovina. Trezentos e nove (309) pacientes foram recrutados em 10 centros. O
objetivo do estudo foi avaliar a seguranca e a eficacia do Floseal em comparagdo com um hemostatico comercialmente disponivel,
esponja de gelatina absorvivel (“esponja de gelatina”) + trombina, no controle de sangramento intra-operatério. Este estudo foi
desenhado para mostrar que a taxa de sucesso do Floseal foi equivalente a taxa de sucesso para o controle. Pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca, vascular ou da coluna vertebral/ortopédicas foram incluidos. Os pacientes foram randomizados somente depois que
ficou determinado que o sangramento nio poderia ser controlado utilizando abordagens convencionais (ex. pressdo direta, suturas e/ou
cauteriza¢do) por causa de sua ineficacia ou impraticabilidade. Sucesso no alcance da hemostasia foi definido como a interrupgdo do
sangramento dentro de 10 minutos apds a aplicacdo do agente. O desfecho primario foi sucesso na hemostasia para o primeiro local de
sangramento tratado. Um desfecho secundario foi o tempo de hemostasia para o primeiro local de sangramento tratado. Embora varios
locais de sangramento em um mesmo paciente foram tratados, somente o primeiro local de sangramento tratado foi usado para determinar
a eficacia primaria, uma vez que este foi o tnico ponto de sangramento cuja escolha de hemostatico foi realmente aleatéria.

Desfecho primario: O desfecho primario, cessacdo do sangramento dentro de 10 minutos da primeira lesdo, alcangou taxa de éxito de
96% no grupo Floseal e 77% no grupo controle. Tratamento e Controle demonstraram ser equivalentes usando o teste Blackwelder e
Chang, usando um & (diferenga clinicamente significante) de 0,15 (p<0,0001). A diferenca entre Tratamento e Controle também foi
demonstrada estatisticamente significante usando o teste Cochran-Mantel-Haenszel (p<0,001).

Os dados do desfecho primario foram estratificados para cada especialidade cirtirgica e os resultados estdo resumidos na tabela abaixo:

Hemostasia dentro de 10 minutos - Apenas primeira lesdo (intention-to-treat)

Categoria do Paciente Floseal Controle
Todos os pacientes 96% (149/156) 77% (118/153)
Cardiacos 94% (45/48) 60% (27/45)
Vascular 93% (40/43) 76% (35/46)
Vertebral/Ortopédico 98% (64/65) 90% (56/62)

Na coorte cardiaca, 88 dos 93 pacientes (95%) foram submetidos a cirurgia com circulagdo cardiopulmonar extracorpérea. Floseal foi
utilizado para hemostasia antes da reversdo da heparina pela administragdo de sulfato de protamina em 19 dos 46 pacientes. Sulfato de
protamina reverte os efeitos anticoagulantes da heparina. Resultados de hemostasia em 10 minutos para os pacientes heparinizados em
ambos os grupos, Floseal e Controle, antes e depois da reversdo da heparina com o sulfato de protamina, sdo demonstrados na tabela
abaixo:

Hemostasia atingida em 10 minutos, antes e depois da administrac¢do de Protamina (apenas pacientes cardiacos)

Grupo Antes da Protamina Depois da Protamina
Floseal 89% (17/19) 96% (26/27)
Controle 36% (5/14) 75% (21/28)

A taxa de éxito para o Floseal ndo parece ser afetada pela administragdo ou ndo de sulfato de protamina. Isso foi demonstrado pelo fato
de a taxa de éxito do Floseal antes da administragdo de sulfato de protamina ser similar a taxa de éxito do Floseal ap6s administragdo de
sulfato de protamina, enquanto a taxa de sucesso hemostatico do grupo controle foi claramente menor antes da administragdo do sulfato
de protamina, reversor da heparina.
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Desfecho secundario: Um desfecho secundario foi o tempo até hemostasia para o primeiro local de sangramento tratado. Os dados para o
tempo de hemostasia estdo resumidos na tabela abaixo:

Percentual cumulativo de pacientes com hemostasia completa
Primeira lesdo (Pacientes de protocolo valido*)

Intervalo de tempo Floseal Controle
0 - 1 minuto 41% (62/153) 21% (32/150)
1 - 2 minutos 69% (106/153) 32% (48/150)
2 - 3 minutos 85% (130/153) 48% (72/150)
3 - 6 minutos 93% (143/153) 68% (102/150)
6 - 10 minutos 97% (149/153) 77% (115/150)

* Seis (6) pacientes, 3 no grupo Floseal e 3 no grupo Controle, foram excluidos por causa dos desvios de protocolo na mensuragdo de
hemostasia para o primeiro local de sangramento tratado.

Quando os dados foram estratificados por especialidade cirtirgica, o tempo médio de hemostasia foi mais curto para o grupo Floseal do
que para o grupo Controle em todas as especialidades. Os tempos médios estdo resumidos na tabela abaixo:

Tempo de Hemostasia
Apenas primeira lesdo (Protocolo de lesdes validas)

Tempo para Hemostasia em minutos
(Intervalo de confianca de 95%7%)

Categoria do paciente Floseal Controle
Todos os pacientes 2,0 (1,5-2,5) 6,0 (5,5-6,0)
Cardiacos 2,8 (2,0-4,0) 8,0 (6,0-8,5)
Vascular 2,5 (2,0-4,0) 6,5 (4,5-8,0)
Vertebral/Ortopédico 1,5 (1,0-1,5) 3,0 (2,0-4,5)

*Intervalo de confianga usando corregdo de Bonferroni
Uso de Floseal — gelatina e trombina como um agente hemostatico para hemorragia nasal / sinusal:

O Floseal — gelatina e trombina foi usado como um agente hemostatico para o controle de hemorragia intra- e pés-operatdria (epistaxe)
durante a cirurgia nasal / sinusal em 18 pacientes (30 sitios de aplicagdo). Os pacientes foram acompanhados por 24 horas depois da
cirurgia e todas as complicagdes e episodios de epistaxe foram registrados durante este periodo. A hemorragia intra-operatdria cessou em
30 dos 30 (100%) sitios de aplicagdo. Nenhuma complica¢@o intra-operatoria foi relatada neste grupo. Um paciente apresentou epistaxe 6
horas depois da operagao; este paciente foi tratado sem eventos e recebeu alta hospitalar no primeiro dia pds-operatorio.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Floseal- gelatina e trombina é um agente hemostatico indicado em procedimentos cirargicos (exceto os oftalmicos) como adjuvante da
hemostasia quando o controle do sangramento por ligadura ou procedimentos convencionais ¢ ineficaz ou impraticavel. E um agente
hemostatico eficaz, em diferentes tipos de sangramentos (viscoso, fluido ou jato), especialmente quando o sangramento ¢ ativo ou quando
os anticoagulantes ou procedimentos cirurgicos, como circulagdo cardiopulmonar, alteram o sistema de coagulacdo do paciente. O kit de
Floseal- gelatina e trombina, consiste em gelatina obtida de couro bovino e trombina fabricada a partir de plasma humano.

Floseal— gelatina e trombina é a combina¢ao do componente de gelatina e o componente de trombina (humana) reconstituida. A trombina
deve ser adicionada ao componente de gelatina antes do uso. E biocompativel e reabsorvida dentro de 6 a 8 semanas, consistente com a
cicatrizagdo normal de feridas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢é contraindicado para o uso por pacientes com alergias conhecidas a materiais de origem bovina.

e O produto nao deve ser usado no fechamento de incisdes da pele porque pode interferir com a cicatrizagdo das bordas da pele devido
a interposi¢do mecénica de gelatina.

e O produto ndo deve ser injetado ou comprimido no interior de vasos sanguineos. O produto ndo deve ser aplicado na auséncia de
fluxo sanguineo ativo, por exemplo, em vasos com clamp ou em ponte (“bypass”). Caso contrario, pode ocorrer extensa coagulagdo
intravascular e até morte.

e Para se evitar um risco de reagdo alérgica anafilactoide e/ou eventos tromboemboélicos, que podem representar risco a vida, o produto
ndo deve ser injetado no interior de vasos ou tecidos.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias

Floseal- gelatina e trombina, contém trombina feita a partir de plasma humano. Os produtos feitos a partir de plasma humano podem
conter agentes infecciosos, como virus, que podem causar doenga. O risco de que tais produtos possam transmitir um agente infeccioso ¢
reduzido pela triagem dos doadores de plasma quanto a exposi¢do anterior a certos virus, por provas quanto a presen¢a de certas
infecgdes virais atuais, e pela inativagdo e remocao de certos virus. Apesar destas medidas, tais produtos podem ainda potencialmente
transmitir doenga. Como este produto ¢ preparado a partir de sangue humano, pode representar um risco de transmissdo de agentes
infecciosos, por exemplo, virus e, teoricamente, o agente da doenga de Creutzfeldt-Jakob (CJD). Todas as infecgdes consideradas pelo

médico como possivelmente transmitidas por este produto devem ser relatadas pelo médico ou outro profissional de saide a Baxter. O

médico deve discutir os riscos e os beneficiodeste produto com o paciente.

e Floseal- gelatina e trombina, ndo se destina a servir como substituto de técnicas cirurgicas meticulosas e da aplicagdo adequada de
ligaduras ou outros procedimentos convencionais para a hemostasia. O produto é eficaz em hemorragias ciriirgicas, desde leves
(gotejamento) a intensas (jatos), e ndo se destina ao uso como agente hemostatico profilatico.

e Assim como ocorre com outros agentes hemostaticos, ndo aplique o FLOSEAL em locais onde haja pressdo venosa periférica
negativa (por exemplo, devido ao posicionamento do paciente), pois o material pode ser arrastado para o sistema vascular, podendo
resultar em eventos tromboembdlicos com risco de vida.

e O produto ndo deve ser usado na presenca de infecgdo. O produto deve ser usado com precaugdo em areas contaminadas do corpo.
Caso se desenvolva sinais de infec¢do ou abscesso no local onde o produto foi aplicado, pode ser necessaria uma nova operagdo a
fim de se remover o material infectado e permitir a drenagem.

e Independente do tipo de procedimento cirlirgico, os cirurgides devem considerar o volume maximo de expansio de
aproximadamente 20% do produto depois de sua aplicagdo, bem como seu potencial efeito sobre as areas anatomicas adjacentes. O
volume maximo de expansdo ¢ obtido dentro de aproximadamente 10 minutos.

e Qualquer excesso do produto (material ndo incorporado no coagulo hemostatico) deve ser removido por meio de suave irrigagdo do

sitio de aplicag@o, particularmente quando usada dentro, ao redor ou nas proximidades de forames em ossos, areas de confinamento

osseos, na medula vertebral, cérebro e/ou nervos cranianos.

A seguranca e a eficacia do Floseal- gelatina e trombina para uso em procedimentos oftalmicos ndo foram estabelecidas.

O produto ndo deve ser usado no controle de hemorragia ou menorragia pos-parto.

A seguranca e a eficacia do produto ndo foram estabelecidas em gestantes ou criangas.

Floseal destina-se apenas para administragio topica.

Precaucdes Gerais

e Apenas para uma unica utilizagdo. Néo reesterilizar.

e Visto que a solu¢do de trombina pode ser desnaturada mediante o contato com solugdes que contém alcool, iodo ou ions de metais
pesados, o produto ndo deve ser aplicado antes do sitio de aplicagdo ser limpo para a retirada de quaisquer antissépticos que possam
conter tais substancias.

e Quando aplicado no interior de cavidades ou espagos teciduais fechados, aconselha-se a aproximagdo suave. Quando aplicadas a um
sitio hemorragico, as particulas do produto se edemaciam em aproximadamente 20 % mediante o contato com sangue ou outros
fluidos. O volume maximo da expansao ¢ obtido dentro de aproximadamente 10 minutos.

e A exemplo de outros agentes hemostaticos, o produto ndo deve ser aspirado para dentro de circuitos de circulagdo cardiopulmonar
extracorpérea ou circuitos de recuperagdo de sangue para transfusdo autdloga. Foi demonstrado que fragmentos de agentes
hemostaticos a base de colageno podem passar através de filtros de transfusdo de 40um dos sistemas de lavagem de sangue.

e O produto ndo deve ser usado com metilmetacrilato ou outros adesivos acrilicos. O colageno microfibrilar reduz a poténcia de
adesivos de metilmetacrilato usados para fixar dispositivos protéticos a superficies 6sseas. Nao usar Floseal em superficies dsseas,
onde adesivos sdo requeridos para fixar dispositivos protéticos.

e O produto ndo deve ser usado para o tratamento primario de disturbios da coagulagdo

e A seguranca e a eficacia do uso combinado do produto com antibi6ticos em solugdes ou pds ndo foram estabelecidas.

e A seguranga e a eficacia do uso em procedimentos neurocirurgicos e uroloégicos nao foram estabelecidas por meio de estudo clinico
randomizado.

e Em procedimentos urologicos, o produto ndo deve ser deixado na pelve renal ou nos ureteres para se eliminar potencial foco de
formagéo de calculos.

e Alguns virus, como o parvovirus B19, sdo, por ora, particularmente dificeis de remover ou inativar. O parvovirus B19 afeta com
maior gravidade as gestantes ou individuos imunocomprometidos. Os sintomas da infec¢do por parvovirus B19 incluem febre,
sonoléncia, calafrios e rinorréia, que depois de aproximadamente duas semanas, sdo seguidos de uma erupgao cutanea e dor articular.
Os pacientes devem ser encorajados a consultar seu médico no aparecimento de tais sintomas: Carcinogénese, mutagénese, disturbio
da fertilidade.

e Nao foram conduzidos estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico do produto ou estudos para
determinar o efeito do produto sobre a fertilidade.

Uso na gravidez: Nao se sabe se o Floseal - gelatina e trombina pode causar dano ao feto quando administrado a uma gestante ou se
pode afetar a capacidade reprodutora. O produto deve ser administrado a uma mulher gestante somente se realmente necessario.

Categoria “C” de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao sdo conhecidas interagdes do produto com outros medicamentos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Kit de Floseal- gelatina e trombina deve ser conservado em temperatura entre 15° a 30°C e transportado entre 2° e 30°C.
Kit de Floseal- gelatina e trombina possui validade de 18 meses, quando conservado em temperatura entre 15° a 30°C.
Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s dilui¢io da trombina liofilizada em solucdo de cloreto de cdlcio, a solu¢io de trombina diluida deve ser utilizada em até 4
horas. O Floseal, apos reconstituido (com a solucdo de trombina), deve ser utilizado em até 2 horas. Vide POSOLOGIA E MODO
DE USAR

Kit de Floseal- gelatina e trombina ¢ constituido de p6 estéril (gelatina), liofilizado estéril (trombina) e solugdo estéril (cloreto de calcio).
Ap0s a reconstitui¢do apresenta-se na forma de gel.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A trombina deve ser adicionada a matriz de gelatina antes do uso.

Preparaciio do Floseal - gelatina e trombina

Inspecione a integridade do conteudo do kit de Floseal. Se a embalagem ou os frascos estiverem danificados ou abertos, ndo devem ser
utilizados.

Abertura do kit

e  Abrir a embalagem do componente de trombina e frasco de diluente fora do campo estéril, incluindo a seringa com agulha.
Os itens nesta embalagem serdo usados para reconstituir a trombina antes de transferi-la para o campo estéril.

e Abrir a embalagem externa contendo o componente de matriz de gelatina e colocar a embalagem interna estéril no campo
estéril.Uma vez colocada no campo cirirgico, a embalagem interna pode ser aberta em qualquer momento.

Preparaciio da solu¢do de trombina

e Remover a tampa de plastico do frasco de solucdo de cloreto de calcio. Remover a tampa de plastico do frasco de trombina.
Desinfetar as tampas de borracha de ambos os frascos com uma solugdo germicida e espere secar. Nao utilizar preparagdes que
contém iodo como a iodopovidona para a desinfec¢ao.

e Usando a seringa de 5 mL com agulha acoplada fornecida na embalagem do componente de trombina, transferir os 5 mL de solugdo
de cloreto de calcio para o frasco que contém a trombina liofilizada. Manter a agulha da seringa de 5 mL dentro do frasco de
trombina. Descartar o frasco vazio de solugdo de cloreto de calcio apropriadamente.

e  Girar suavemente o frasco de trombina até que a trombina esteja completamente dissolvida. Uma vez reconstituida, a solugdo de
trombina deve ser usada o mais rapido possivel. Entretanto, a solugdo pode ser usada em até 4 horas depois da reconstituigao.

e Aspirar a solugdo de trombina na seringa. Transferir a solugdo de trombina para o campo estéril ao dispensa-la na pequena tigela
fornecida na embalagem do componente de matriz de gelatina. Descartar o frasco vazio de trombina e a seringa de 5 mL com agulha
acoplada apropriadamente.

Mistura da solucdo de trombina na matriz de gelatina

- Uma seringa vazia de SmL com um conector Luer fémea é fornecido. Utilizando-se esta seringa, aspire a solu¢do de trombina do

pequeno recipiente até a marca indicada (4mL).

- Remova a cobertura do Luer da seringa que contém a gelatina. Execute este procedimento com cuidado para evitar derramar os granulos

de gelatina. Conecte esta seringa a seringa contendo a solugio de trombina.

e Empurrar o émbolo da seringa com a solugdo de trombina para passar toda a solugdo para dentro da seringa que contém a matriz de
gelatina. Isto constitui "uma passagem". Transferir a solugdo da mistura de matriz de gelatina e trombina de uma seringa para a outra
por um total de pelo menos vinte passagens. Ao comecar a misturar, ndo tentar forcar a passagem de grandes massas secas de matriz
de gelatina pelo conector Luer, ja que pode entupir. Depois das primeiras passagens, a maior parte da matriz de gelatina deve estar
hidratada, sendo que o contetido deve entdo ser rapidamente passado entre as seringas para promover a mistura completa. Ao ser
concluida a mistura, o produto deve estar na seringa com a indicagéo Floseal Matrix

e Certificar-se de que a seringa com a indicagao Floseal Matrix contém o Floseal- gelatina e trombina.

e Caso desejar, conectar uma ponta aplicadora a seringa que contém Floseal— gelatina e trombina. O produto pode também ser aplicado
diretamente a partir da seringa.

e A consisténcia e performance do produto podem ndo ser ideais caso seja usado antes de decorrer 30 segundos depois de sua
preparagao.

e Floseal- gelatina e trombina pode ser utilizado em até duas (2) horas depois da mistura com a soluc@o de trombina.

e Caso queira, transferir o Floseal- gelatina e trombina para uma seringa menor (de 3mL, por exemplo) para extrusdo através de pontas
aplicadoras mais longas.

Colocaciio/ Aplicaciio do Floseal- gelatina e trombina
Floseal- gelatina e trombina ndo deve ser injetado no interior de vasos sanguineos.
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Para obter melhores resultados, o produto deve entrar em contato absoluto com a superficie do tecido que esta sangrando ativamente.
As particulas do produto expandem aproximadamente 20% ao entrar em contato com sangue ou outros fluidos. O volume maximo da
expansdo ¢ obtido dentro de aproximadamente 10 minutos.

Técnica de aplicagiio

Aplicar Floseal- gelatina e trombina diretamente na fonte de sangramento

Manter Floseal — gelatina e trombina no local (fonte de sangramento) por 2 minutos com aproximagao suave.
Usar quantidades adequadas de Floseal — gelatina e trombina para cobrir completamente a falha no tecido.
Trabalhar rapidamente

Remover com irrigagéo o excesso de Floseal — gelatina e trombina, porém sem remover o novo coagulo.

S

o Identificar a fonte da hemorragia na superficie do tecido. Este ¢ o sitio alvo para a aplicagdo do produto.

e Aproximar manualmente uma gaze umedecida com solugéo fisiologica (ndo heparinizada) estéril contra a superficie hemorragica e
usar a ponta aplicadora (ou a ponta da seringa) para aplicar o produto entre a gaze e a superficie hemorragica. A gaze ird manter o
produto no lugar contra a superficie hemorragica na presenca de hemorragia ativa. Aplicar uma quantidade suficiente do produto
para criar um pequeno "monticulo" de material na fonte da hemorragia.

e Para defeitos em tecidos ("lacerados" ou "crateras"), comegar a aplicagdo do produto na porgdo mais profunda da lesdo, e continuar
aplicando o material a medida que a seringa (ou ponta aplicadora, se usada) ¢ retirada da les@o. Esta agdo de "retro-enchimento" ira
assegurar que o produto entre em contato com toda a superficie hemorragica no defeito do tecido.

e Aplicar uma gaze umida para aproximar o produto contra a superficie hemorragica, ajustando-a a lesdo.

e Depois de aproximadamente dois minutos, levante a gaze e inspecione o sitio da ferida. Se a hemorragia houver parado, o excesso do
produto (ndo incorporado no coagulo hemostatico) deve ser removido por meio de suave irrigagao.

e Para minimizar o rompimento do coagulo, remover a gaze depois de obtida a hemostasia. Se a gaze se aderir ao coagulo recém
formado, irrigar a gaze com solugéo fisiologica ndo heparinizada e remover cuidadosamente do sitio tratado.

e Em casos de hemorragia persistente, indicada por saturagdo dos granulos e sangramento através deles, inserir a ponta aplicadora no
centro da massa do produto previamente colocada para aplicar o produto o mais proximo possivel da superficie do tecido. Depois da
reaplicagdo do Floseal, retomar a aproximac¢do com uma gaze por mais dois minutos no maximo, e entdo voltar a inspecionar o sitio.
Repetir a reaplicag@o se necessario.

e Uma vez que a hemorragia parar, o excesso do produto, material ndo incorporado no coagulo hemostatico, deve ser removido por
meio de suave irrigacdo.

e O complexo coagulo — Floseal ndo deve ser manipulado fisicamente. O produto incorporado no coagulo hemostatico deve ser
deixado no local.

Para aplicacdes nasais / sinusais:

Para cirurgia endoscopica sinusal e epistaxe

e Aplicar o produto a fonte da hemorragia usando um aplicador nio traumatico de comprimento apropriado conectado a seringa do
Floseal — gelatina e trombina.

e  Aplicar a quantidade suficiente do produto para cobrir generosamente toda a superficie hemorragica.

e Utilizando pinga ou outro instrumento apropriado, colocar cuidadosamente um cotondide umedecido sobre o produto por 1 a 2
minutos para assegurar que o material permaneca em contato com o tecido hemorragico. Em casos de hemorragia persistente,
indicada por saturagdo dos granulos e sangramento através deles, inserir a ponta aplicadora no centro da massa do produto
previamente colocada para aplicar novo material o mais proximo possivel da superficie do tecido. Depois da reaplicagdo do Floseal —
gelatina e trombina, usar um cotondide umedecido para aproximar o material ao tecido por mais um minuto, e entdo inspecionar o
sitio. Repetir a reaplicag@o se necessario.

e Uma vez obtida a hemostasia, remover o cotondide. O excesso de Floseal — gelatina e trombina deve ser removido com suave
irrigac@o ou succdo cuidadosa. Evitar perturbar o complexo coagulo - produto.

e O uso de tamponamento nasal ndo tem sido necessario quando é obtida uma hemostasia satisfatoria com Floseal — gelatina e
trombina.

e O uso do produto como suporte mecanico nao foi estudado.

Posologia
A dose adequada de Floseal — gelatina e trombina depende da dimenséo da superficie a ser vedada ou recoberta ou da dimensao da lesdo.
9. REACOES ADVERSAS

Em um estudo clinico randomizado prospectivo, concomitantemente controlado usando uma formulagao de Floseal — gelatina e trombina
contendo trombina bovina, um total de 309 pacientes recebeu Floseal — gelatina e trombina ou o Controle (Esponja de Gelatina +
Trombina). Os eventos adversos mais comuns registrados durante e depois da aplicagdo dos agentes hemostaticos foram de anemia,
fibrilagdo atrial, infec¢do e hemorragia. A seguir estd uma lista completa de eventos adversos relatados em mais de 1% dos pacientes que
foram observados no ensaio clinico principal para o grupo FLOSEAL. Os eventos adversos correspondentes para o grupo de controle sdo
listados para comparagdo. Nenhum dos eventos adversos ocorridos foi julgado pelo cirurgido como sendo "provavelmente relacionado"
ao uso de Floseal — gelatina e trombina.

Eventos Adversos reportados em mais que 1% de pacientes em ensaio clinico de Floseal — gelatina e trombina

Evento Adverso Floseal Controle (esponja de gelatina + trombina)

Anemia 12 (8%) 7 (4%)
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Fibrilagdo Atrial 10 (6%) 8 (5%)
Infecgdo 10 (6%) 11 (7%)
Hemorragia 6 (4%) 6 (4%)
Pneumonia 6 (4%) 2 (1%)
Infecgdo do trato urinario 6 (4%) 3 (2%)
Irritacdo na pele 5 (3%) 3 (2%)
Edema 5 (3%) 1 (<1%)
Hipotensio 4 (3%) 2 (1%)
Dificuldade respiratdria 4 (3%) 3 (2%)
Confusio 4 (3%) 0 (0%)
Ruptura dural 4 (3%) 4 (3%)
Fibrilagdo 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%)

Numeros refletem niimero de pacientes em cada grupo de tratamento reportando um ou mais eventos adversos mapeados de acordo com
o Sistema COSTART modificado (5“edi¢do). A cada nivel de comparagdo (Evento Adverso) pacientes sdo contabilizados apenas uma
vez.

Outros eventos adversos observados em 1 % ou menos dos pacientes do estudo clinico de Floseal — gelatina e trombina foram: infarto do
miocardio, celulite, pneumotorax, dor, acidente vascular cerebral, alucinagdo, parestesia, bradicardia, abscesso, diarréia, reten¢do
urinaria, deiscéncia, Ulcera cutanea, reagdo transfusional, dispnéia, parada cardiaca, edema pulmonar, dor nas costas, taquicardia
ventricular, neuropatia, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular renal, gastrite, nduseas e vomitos, erupg¢ao cutanea, hiperglicemia e
tlcera do calcanhar.

Os eventos adversos a seguir, todos avaliados como "leves", foram julgados pelo cirurgido como "possivelmente relacionados" ao uso de
Floseal — gelatina e trombina: anemia (2 pacientes, 1%), leve hemorragia pos-operatoria (1 paciente, <1%) e inflamagao local (1 paciente,
<1%). Nenhum outro evento adverso foi julgado pelo cirurgido como relacionado ao uso de Floseal — gelatina e trombina.

Reagdes alérgicas podem surgir em pessoas com sensibilidade conhecida a materiais bovinos.
Agentes hemostaticos a base de gelatina: eventos adversos relatados:

e Os agentes hemostaticos a base de gelatina podem servir de nicho para a formagdo de infec¢do e abscesso havendo relatos de
potencializagdo do crescimento bacteriano.

e O excesso de agentes hemostaticos a base de gelatina deve ser sempre removido por irrigagdo suave no local da aplicagdo. A
remogao do excesso ¢ feita para evitar uma reagao inflamatoria excessiva, adesdo e/ou formagao de granuloma.

e Granulomas de células gigantes tém sido observados em sitios de implantagédo quando do uso no cérebro.

e Foiobservada compressio do cérebro e da medula vertebral, resultante do acimulo de liquido estéril.

e Miultiplos eventos neurologicos ja foram relatados quando agentes hemostaticos absorviveis a base de gelatina foram usados em
operagdes de laminectomia incluindo sindrome da cauda equina, estenose vertebral, meningite, aracnoidite, dores de cabega,
parestesias, dor, disfuncdo vesical e intestinal, ¢ impoténcia.

e O uso de agentes hemostaticos absorviveis a base de gelatina durante a reparagdo de defeitos durais associada a operagdes de
laminectomia e craniotomia foi associado a febre, infecgdo, parestesias de membros inferiores, dor cervical e lombar, incontinéncia
vesical e intestinal, circulagdo do liquido cefalorraquidiano comprometida, sindrome da cauda equina, bexiga neurogénica,
impoténcia e paresia.

e O uso de agentes hemostaticos absorviveis a base de gelatina foi associado a paralisia, devido a migragdo do produto no interior de
forames no osso ao redor da medula vertebral, além de cegueira, devido a migragdo do produto na orbita do olho, durante a
lobectomia, laminectomia e tratamento cirirgico de uma fratura de osso frontal com laceragao lobar.

e Reagdes a corpo estranho, "encapsulacdo"” de liquido e hematoma tém sido observados em sitios de implantagao.

e Fibrose excessiva e fixagdo prolongada de um tenddo foram relatadas quando foram usadas esponjas absorviveis a base de gelatina
na reparagdo de tenddes severamente comprometidos.

e Sindrome de choque toxico foi relatada em associagdo com o uso de hemostaticos absorviveis a base de gelatina em cirurgia nasal.

e Febre, falha na absor¢do e perda de audicdo foram observados quando foram usados agentes hemostaticos absorviveis durante
timpanoplastia.
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Reacdes adversas a trombina humana:

A exemplo de qualquer derivado plasmatico, em casos raros, podem ocorrer reagdes anafilactéides ou anafilaticas. Nenhum evento
adverso deste tipo foi relatado durante o curso de estudos clinicos usando um produto diferente que contém o mesmo componente de
trombina humana. As reagdes leves podem ser controladas com anti-histaminicos; as reagdes graves com hipotensdo exigem intervengao
imediata com o uso dos principios atuais da terapia no choque.

Equivaléncia da trombina bovina e humana:

O desempenho de Floseal Matrix (com trombina humana) foi comparado aquele de Floseal original (que contém trombina bovina) em um
modelo de sangramento hepatico em suinos.

As taxas de fluxo sanguineo para as lesdes criadas neste modelo foram registradas em intervalos especificos, ¢ analisadas estatisticamente
pelo método de Blackwelder e Chang modificado para variaveis continuas. Esta analise demonstra que o desempenho do Floseal Matrix —

gelatina e trombina ¢ equivalente ao desempenho do Floseal original, com um p-valor < 0,001 em cada um dos intervalos de avaliagdo.
Além disso, cada lesdo foi avaliada subjetivamente quanto ao sangramento, recebendo um escore em cada intervalo. Estes dados foram
analisados usando o método de Blackwelder e Chang para as propor¢des. Os resultados para todas as lesdes em todos os animais
mostraram que Floseal Matrix — gelatina e trombina e o Floseal original eram equivalentes para cada um dos intervalos, com um p-valor
de 0,015.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

A quantidade de produto aplicada ¢ proporcional a dimenséo da lesdo e o excesso de produto é removido com irrigagao.
Nao existem relatos de eventos ad versos relacionados a superdose do produto.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.0683.0173

Produzido por:
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢cao/Notificagdao que Altera Bula

Dados das Alteragoes de Bulas

Data do
Expediente

N° Expediente

Assunto

Data do
Expediente

N° do
Expediente

Assunto

Data de
Aprovagao

Itens de Bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacgoes
Relacionadas

31/10/2014

0979209/14-1

10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo Inicial
de Texto de
Bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Dizeres Legais

VPS

Floseal 5mL

17/11/2014

1035644/14-4

10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Incluséo Inicial
de Texto de
Bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Dizeres Legais

VP

Floseal 5mL

28/08/2015

0770047/15-4

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
publicagéo no

N/A

N/A

N/A

N/A

Inclusao de uma
nova bula para
nova
apresentagao
(Todos os itens
envolvidos)

VPS

Floseal 5mL e
10mL
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢cao/Notificagdao que Altera Bula

Dados das Alteragoes de Bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versdes |Apresentagdes
Expediente N° Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto Aprovagao ltens de Bula (VP/IVPS) Relacionadas
10456 -
B::g?l_%%%gg Corregao de
St Informagdes
06/10/2015 0888198/15-7 | Notificacdo de N/A N/A N/A N/A (Cuidados de VPS Floseal 5mL e
Alteracéo de 10mL
Texto de Bula — Armazenagem)
publicagdo no
10456 - Corregéo de
PRODUTO Informagcies
BIOLOGICO - (Composicao);
Notificacao de Reagdes
04/05/2017 0787089/17-2 | Alteragéo de N/A N/A N/A N/A adversas; VPS Floseal 5mL e
Texto de ?ula - Exclusdo da 10mL
publicag&o no apresentac&o
Bulario RDC Floseal
60/12 (1.0683.0173.00
10456 -
B:DORL%DGLIJ(-Eg Correcao dos
Notificacs B cuidados de
otificagéo de conservacao e
01/11/2017 2166685/17-7 | Alteragao de N/A N/A N/A N/A COMPOSicAo: VP Floseal 5mL e

Texto de Bula —
publicagao no
Bulario RDC
60/12

Dizeres legais

10mL




HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Baxter

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢cao/Notificagdao que Altera Bula

Dados das Alteragoes de Bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versdes |Apresentagdes
Expediente N° Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto Aprovagao ltens de Bula (VP/IVPS) Relacionadas
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagcéo de Correcéo
25/07/2018 0593013/18-8 | Alteragéo de N/A N/A N/A N/A ortoarafica VPS Floseal 5mL e
Texto de Bula — 9 10mL
publicagao no
Bulario RDC
60/12
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - Adverténcias e
Notificagéio de Precaugbes; Floseal 5mL
15/07/2021 2755938/21-8 | Alteragao de N/A N/A N/A N/A Reagdes VPS
Texto de Bula — adversas; e 10mL
publicagdo no Dizeres Legais
Bulario RDC
60/12
10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO - Adverténcias e
Notificagéo de Precaugoes; Floseal 5mL e
10/02/2025 0186749/25-2 | Alteracao de N/A N/A N/A N/A Reacoes VPS 10mL
Texto de Bula — adversas;
Publicagéo no Dizeres Legais
Bulario RDC
60/12
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢cao/Notificagdao que Altera Bula

Dados das Alteragoes de Bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versdes |Apresentagdes
Expediente N° Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto Aprovagao ltens de Bula (VP/IVPS) Relacionadas
10456 —
PRODUTO Adverténcias e
BIOLOGICO - P .
o recaugoes;
No’uﬂcag:ao de Apresentagoes; Floseal 5SmL e
27/11/2025 N/A Alteragado de N/A N/A N/A N/A o VPS
Composicao; 10mL

Texto de Bula —
Publicagdo no
Bulario RDC
60/12

Identificagdo do
medicamento
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