


1. NAZEV PRiIPRAVKU

EVICEL roztok pro tkanové lepidlo.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lécivymi latkami jsou:

1ml injek¢ni 2ml injek¢ni S5ml injekéni
lahvicka lahvicka lahvicka

Slozka 1

Proteinum humanum praeparatum Q
obsahujici hlavné fibrinogenum | 50 — 90 mg 100 — 180 mg ‘)ﬁ— 50 mg
humanum a fibronectinum

humanum* &

Slozka 2

-y
Thrombinum humanum 800 — 1200 IU 1600 — ZQ$UO 4000 — 6000 IU
y 3
O

* Celkové mnozstvi proteinu je 80 — 120 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @Q
S

3. LEKOVA FORMA N

Roztok pro tkanové lepidlo, ¢iré nebo lehce op Qtni roztoky.

4.  KLINICKE UDAJE S /\/

4.1 Terapeutické indikace N

EVICEL je urcen u dospéljrchﬁ*fpﬁmé 1écbé v chirurgii ke zlepSeni hemostazy, kdy bézné
chirurgické techniky nejsou jici (viz bod 5.1).

EVICEL je urcen u dos E‘l’& rovnéz na podporu sutury pro hemostazu v cévni chirurgii a k uté€snéni
mista sutury pfi uzave mater.

4.2 Dévkoyjﬁ'y@sob podani

EVICEL SFQU vat pouze zkuSeni chirurgové, kteti absolvovali $koleni pro jeho pouziti.
Davkovani
Mnozstvi pripravku EVICEL a ¢etnost aplikace by méla vzdy vychazet z klinickych potieb pacienta.

Podéavana davka zavisi na proménnych, mezi néz patii kromé jiného druh chirurgického zakroku,
velikost plochy, zptisob planované aplikace a pocet aplikaci.Aplikace piipravku musi byt individualné
upravena oSetfujicim lékafem. V kontrolovanych klinickych studiich v cévni chirurgii se individualni
davka pohybovala do 4 ml, pro utésnéni mista sutury pfi uzavéru dury mater byly pouzity davky az 8
ml, zatimco pfi retroperitonealnim nebo intraabdominalnim chirurgickém vykonu byla individualni
davka do 10 ml. Pti n¢kterych postupech (napf. traumata jater) je nicméné poteba vétsiho mnozstvi
pripravku.



Vychozi mnozstvi ptipravku aplikovaného na danou anatomickou oblast nebo povrch by mélo byt
natolik velké, aby jim byla zcela pokryta ur¢ena plocha. V ptipadé potieby lze aplikaci opakovat.

Zpiisob podani
Evicel je urcen pro epilezionalni podani.

Pokyny na ptipravu lé¢ivého piipravku pied podanim naleznete v bod¢ 6.6. Piipravek je nutné
aplikovat pouze podle pokynt a s pomoci prosttedkil doporucenych pro tento pripravek (viz bod 6.6).

Pted aplikaci pripravku EVICEL je tfeba povrch rany osusit standardni technikou (napf. pferusovanou
aplikaci kompresnich obvazil, pomoci tamponti nebo odsavacich zatizeni).

Aby se predeslo riziku potencialné Zivot ohrozujici vzduchové nebo plynové e , smi se EVICEL
aplikovat pouze pomoci stlac¢eného CO,. Konkrétni doporuceni ohledné pozadovaného tlaku a
vzdalenosti od tkdn¢ pii nastiiku v zavislosti na chirurgickém zakroku a ty likacni $picky

naleznete v bodech 4.4 a 6.6.

Pediatricka populace é

V soucasnosti dostupné tdaje jsou uvedeny v bod¢ 4.8 a 5.1, alg r@ich zéklad¢ nelze u€init zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani. \
4.3 Kontraindikace @ D

Ptipravek EVICEL se nesmi pouZivat 1ntravaskulame {

Hypersenzitivita na lécivou latku(y) nebo na ktere@ pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Piipravek EVICEL se nesmi aplikovat nastii i endoskopickych zakrocich. Pro laparoskopii viz
bod 4.4.
S

EVICEL se nesmi pouZivat pro utean\wury linie dura mater, pokud jsou pfitomné mezery vétsi nez
2 mm, které pretrvavaji po sesiti. \

EVICEL se nesmi pouzivat j ano pro fixaci zaplat dura mater.
EVICEL se nesmi pouiivaﬂ'%zaviraci prostiedek, pokud neni mozné duru mater sesit.
4.4  Zvlastni upozo@u’ a opati‘eni pro pouZiti

ledovatelnost

Aby se zlep %\J atelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného a Cislo Sarze.

EVICEL je pouze pro epilezionalni podani. Nesmi se podavat intravaskularné.

V ptipadé netimyslné intravaskularni aplikace mize dojit k tromboembolickym komplikacim
s ohroZenim Zivota.

Pfi pouziti nastiikovych zatizeni s tlakovym regulatorem pro aplikaci vyrobku EVICEL doslo k zivotu
ohrozujici vzduchové nebo plynové embolii.

Zda se, ze tato ptihoda souvisi s pouzitim néstiikovych zafizeni pii vys$sim nez doporuceném tlaku
nebo v té€sné blizkosti povrchu tkané.

EVICEL se smi aplikovat nastfikem pouze v piipadech, kdy je mozné ptesn¢ odhadnout vzdalenost

nastiikového zafizeni od tkanég, zejména béhem laparoskopie. Vzdalenost od tkané a tlak CO, musi byt
v rozmezi doporuceném vyrobcem (tlak a vzdalenost viz tabulka v bod¢ 6.6).
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Pti nasttiku vyrobku EVICEL je tieba monitorovat zmény v krevnim tlaku, pulzu, nasyceni kyslikem a
koncentrace CO; na konci vydechu, protoze je zde moznost vyskytu plynové embolie.

Pfi pouzivani pridatnych Spicek s timto vyrobkem je tfeba fidit se ndvodem k pouziti Spicek.
Pted podanim piipravku EVICEL je potieba zajistit dostate¢nou ochranu (zakryti) ¢asti ptiléhajicich
k mistu, které ma byt oSetfeno, aby se zabranilo nechténé adhezi ostatnich tkani.

EVICEL je tieba aplikovat v tenké vrstveé. Prilis silny ndnos mtize negativné ovlivnit G¢inek piipravku
a proces hojeni rany.

Nejsou k dispozici nalezité udaje k pouziti tohoto ptipravku k lepeni tkani, pfi podavani pomoci
flexibilniho endoskopu k 1écbé krvaceni nebo k pouziti pti gastrointestinalnich anastomoézach.

Podobné¢ jako u jinych pfipravki obsahujicich proteiny mize dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci
alergického typu. Pfiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku, general'zo@ kopftivku,
pocit tize na hrudi, dusnost, hypotenzi a anafylaxi. Pokud se tyto pfiznaky Vys% , aplikace musi

byt okamzité prerusena.
V ptipadé€ Soku je nutno dodrzovat standardni 1€katské postupy pro 1é¢bugeku.

Soubézné pouziti pripravku EVICEL pro utésnéni sutury dura mater oc¢f implantatt ze
syntetickych materialti nebo zéplat dury mater nebylo hodnoceno v ¥linickych studiich.

Nebylo provedeno hodnoceni pouziti ptipravku EVICEL u pac@tefi podstupuji radioterapii do 7
dnt po operaci. Neni znamo, zda by radioterapie mohla ovlivn#acinnost fibrinového lepidla, pokud se
pouzije k utésnéni linie sutury pfi uzadveéru dura mater.

Pted aplikaci ptipravku EVICEL pro utésnéni linie sutu mater ma byt dosazeno kompletni
hemostazy. ) K

Pouziti ptipravku EVICEL jako utésnéni pii transf \élnich a otoneurochirurgickych postupech
nebylo hodnoceno. &

Standardni opatfeni zabranujici prenosu infekc@)uvislosti s pouzivanim lécivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahr@\g’rbér darct, testovani jednotlivych odebranych davek
krve a plazmy na specifické ukazatele infekce'a zarazeni ucinnych vyrobnich postupt

k inaktivaci/odstranéni virtl. Pfes vSechfig tato opatfeni nemize byt moZnost pfenosu infekEnich
Cinitell pfi podavani l1é¢ivych piipra k\ rabénych z lidské krve nebo plazmy zcela vyloucena, coz
plati i v ptipad¢€ dosud neznamych n%novjwh virQ a jinych patogend.

Provadéna opatieni jsou pova% za ucinna v piipad¢ obalenych virt, jako je HIV, virus hepatitidy
C a virus hepatitidy B, a v pij eobaleného viru hepatitidy A. Omezenou G¢innost mohou mit tato
opatteni u neobalenych vi je parvovirus B19. Infekce parvovirem B19 miaze mit vazné
nasledky u téhotnych 2en’&lni infekce) a u jedinci se snizenou funkci imunitniho systému nebo se
zvysenou erytropoézo@pﬁklad hemolyticka anémie).

4.5 Interalge‘ a{ i lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly prany zadné studie interakci.

Stejné jako podobné ptipravky nebo roztoky obsahujici trombin muze byt EVICEL denaturovan
kontaktem s roztoky obsahujicimi alkohol, jod nebo t¢zké kovy (napt. antiseptické roztoky). Pied
aplikaci je tfeba tyto latky odstranit v maximalné mozné mife.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost fibrinovych tkanovych lepidel/hemostatik u t€hotnych nebo kojicich zen nebyla

v kontrolovanych klinickych studiich ovéfovana. Experimentalni studie na zvifatech nejsou dostatecné
pro posouzeni bezpecnosti tohoto pripravku v souvislosti s reprodukci, vyvojem embrya ¢i plodu,
prabéhem téhotenstvi a perinatdlnim a postnatalnim vyvojem. Proto by mél byt ptipravek podévan
téhotnym nebo kojicim zenam jen tehdy, je-1i to nezbytn€ nutné.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Precitlivélost ¢i alergické reakce (které se mohou projevit jako angioedém, paleni a bodani v misté
aplikace, bronchospasmus, tiesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolesti hlavy, vyrazka,
hypotenze, letargie, nauzea, neklid, tachykardie, pocit tize na hrudi, mravenc¢eni, zvraceni, dusnost) se
mohou vyskytnout ve vzacnych piipadech u pacientt, kterym byla podana fibrinova tkanova
lepidla/hemostatika. Tyto nezadouci ucinky se v ojedinélych ptipadech rozvinuly@ainou
anafylaxi. Mohou byt zaznamenany zejména tehdy, pokud je pfipravek apliko"' opakované ¢i pokud
je podavan pacientiim, o nichz je znamo, Ze jsou ptecitlivéli na urcité slozky @ku.

Ve vzéacnych pripadech mtze dojit k vytvoreni protilatek proti slozkam fibrimového tkanového
lepidla/hemostatik. {

Neumyslna intravaskularni aplikace ptipravku miize vést k trorrgb@&ﬂické ptihod¢ a
k diseminované intravaskularni koagulaci (DIC, disseminated in&Qf cular coagulation), pficemz
existuje rovnéz riziko anafylaktické reakce (viz 4.4).

Pti pouziti nastfikovych zatizeni s tlakovym regulatore likaci ptipravku EVICEL doslo
k zivotu ohrozujici vzduchové nebo plynové embol"i. Zdase, Ze tato piihoda souvisi s pouzitim

nasttikovych zafizeni pfi vy$$im nez doporuc¢eném tlﬂq nebo v tésné blizkosti povrchu tkané.

Informace o bezpecnostnich hlediscich v souvi@prenosnymi agens — viz bod 4.4.

Tabulka nezadoucich ucinki Q

Tabulka uvedena nize pfedstavuje nezadeuci ucinky podle databdze MedDRA (tfida organovych

systému a preferovany termin). Cetno%kytu byly vyhodnoceny podle téchto kritérii: velmi ¢asté

(>1/10); &asté (>1/100 az <1/10); mgnd¥asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000);
o y dostupnych tudajt nelze urcit).

velmi vzacné (<1/10 000), neni zgé

Tiidy organovych systén@ le | Preferovany termin Cetnost
databize MedDRA  §

Nezadouci ucinky ve stiehdeh z oblasti retroperitonealni a

intraabdominalni c@ie

Infekce a infe@ta Bftisni absces Casté
KRN, V

Celkové a reakce v misté Horecka Casté

aplikace

Poruchy krve a lymfatického Koagulopatie Casté

systému

Nezadouci ucinky ve studii z oblasti cévni chirurgie

Infekce a infestace Infekce $tépu, stafylokokova M¢éng¢ Casté
infekce

Cévni poruchy Hematom M¢éng Casté

Celkové poruchy a reakce v misté Periferni edém Mén¢ Casté

aplikace

VySetfeni Snizena hladina hemoglobinu M¢éng Casté




Poranéni, otravy a proceduralni Krvaceni v misté incize Méné Casté

komplikace Okluze cévniho §tépu M¢éng Casté
Réna M¢éng Casté
Postproceduralni hematom Méné Gasté

Pooperacni komplikace v ran€é  [Méng asté

Nezadouct ucinky ve studiich z oblasti neurochirurgie

Infekce a infestace Meningitida M¢éng Casté

Poruchy nervového systému Pseudomeningokéla M¢éng¢ Casté
Intrakranialni hypertenze (anik  [Casté

mozkomisniho moku)
Rinorea mozkomis$niho moku Casté

Bolesti hlavy M¢éné €as
Hydrocefalus Mg@ ¢
Subduralni hygrom Mgneu€aste
Cévni poruchy Hematom Viehs Casté
N
{\J
Popis vybranych nezadoucich ucinkt &
Vyskyt nezadoucich ucinkit ve studiich z oblasti retroperitonealns, raabdominalni chirurgie
Mezi 135 pacienty podstupujicimi retroperitonealni a intra alni chirurgicky vykon (67 pacienti
bylo léceno ptipravkem EVICEL a 68 pacienti bylo zara, kontrolni skuping) nebyly podle
posouzeni zkousejicich zaznamenany zadné nezadouci Géinky v pri¢inné souvislosti se sledovanou

1é¢bou. Nicméné 3 zavazné nezadouci ucinky (jedeﬁ%i:’ni absces ve skupin¢ 1é¢ené pfipravkem
EVICEL a jeden bfi$ni a jeden panevni absces v kghtconi skuping) byly podle zadavatele studie
posouzeny jako u¢inky s moznym vztahem ke s ané [éCbe.

Ve studii s pediatrickou populaci zahrnujici 40 pdcientt (20 pacientii 1écenych piipravkem EVICEL a
20 pacientl v kontrolni skupin¢) zkousejici g‘ povazoval dva nezadouci ucinky (horecka a
koagulopatie) za pravdépodobné sou\ﬁejici fipravkem EVICEL.

o A L . .
Nezadouci ucinky — cévni chirurgie, \

V kontrolované studii, do které lokzeno 147 pacientli podstupujicich zavedeni cévniho $tépu (75
z nich [é¢enych piipravkem E a 72 v kontrolni skupin¢), byl u celkem 16 pacientti v pribéhu
studie zaznamenan nezadoudi giCinek, pii kterém doslo k tromboze/okluzi stépu. Tyto Gcinky byly
rovnomérne rozlozeny nalgg cebnymi vétvemi — 8 vyskytl jak ve skupiné oSetfené ptipravkem
EVICEL, tak v kontrolni ng.

Byla provedena Qe' encni poregistracni studie bezpecnosti, ktera zahrnovala 300 pacientl
podstupujicichiv. S% acni chirurgicky zakrok, béhem kterého byl pouzit EVICEL. Monitorovani
bezpecnosti ¢rilo na specifické nezadouci ucinky z hlediska prichodnosti §tépii, trombotickych
ptihod a k ych ptihod. V pribéhu této studie nebyly hlaseny zadné nezadouci Gcinky.

NezZadouct ucinky — neurochirurgie

V kontrolované klinické studii zahrnujici 139 pacientt, ktefi podstupuji elektivni neurochirurgické
zakroky (89 1écenych piripravkem EVICEL a 50 v kontrolni skupiné), se celkem u 7 subjektt 1écenych
pripravkem EVICEL vyskytlo devét nezadoucich uc¢inkt, které byly povazovany za mozna souvisejici
s hodnocenym pftipravkem. Tyto zahrnovaly intrakranialni hypotenzi (inik mozkomi$niho moku),
rinoreu mozkomi$niho moku, meningitidu, bolesti hlavy, hydrocefalus, subduralni hygrom a
hematom.

Incidence tniku mozkomisniho moku a incidence infekce operacni rany byly sledovany jako
bezpecnostni koncové body ve studii. Za 30 dnti po operaci byla incidence infekce operacni rany mezi



dvéma léCebnymi skupinami podobna. Pooperacni unik mozkomisniho moku se objevil za 30 dnti od
1écby u 4 z 89 (4,5 %) subjekti 1éCenych piipravkem EVICEL (dva piipady uniku mozkomisniho
moku s poruchou hojeni rany a dva piipady rinorey) au 1 z 50 (2,0 %) subjektl 1éCenych dal§imi
suturami.

U 1 z26 (3,8 %) pediatrickych pacientl 1écenych ptipravkem EVICEL se vyskytla
pseudomeningokéla, zavazny nezadouci ucinek, ktery byl podle zadavatele studie posouzen jako
ucinek s moznym vztahem k ptipravku EVICEL. V kontrolni skupiné se pseudomeningokéla vyskytla
u4 ze 14 (28,6 %) pacientil (popis studie je uveden v bodu 5.1.)

Hlaseni podezreni na nezadouct ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dﬁleiitﬁmoiﬁuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame z4 ické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systém ni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V. A

4.9 Predavkovani @

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. @
.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti \ {

Farmakoterapeuticka skupina: lokalni hemostatik@binace, ATC kod: B02BC30

Mechanismus Gc¢inku

Fibrinadhezni systém spousti posledni fazi @ogického srdzeni krve. Pfeména fibrinogenu na fibrin
nastava Stépenim fibrinogenu na fibrinsmonomery a fibrinopeptidy. Fibrin-monomery agreguji a
vytvareji fibrinovou srazeninu. Faktqr Xl{la, coZ je trombinem aktivovany faktor XIII, vytvaii
fibrinovou sit’. Ionty vapniku jsou t& jak pro pfeménu fibrinogenu, tak k propojeni fibrinu do
sité. S postupujicim hojenim rany spexv"em plazminu zvySuje fibrinolyticka aktivita a za¢ne dochazet

k degradaci fibrinu na ﬁbrin-d@én produkty.

Klinicka tc¢innost a bezpec @
Klinické studie prokazuj iq’&mostézu a lepsi srustani §vu byly provedeny na celkovém poctu 147

pacientt (75 oSetienyc, ravkem EVICEL, 72 v kontrolni skupin¢), kteti podstoupili cévni operaci

s polytetrafluoretyle; 1 §tépy, a na celkovém poctu 135 pacientd (66 osetienych ptipravkem
EVICEL, 69 VJ(‘)K skuping), kteti podstoupili retroperitonealni a intraabdominalni chirurgicky
vykon. {

Utinnost piipfayku EVICEL pro utésnéni linie sutury pfi uzavéru dury mater byla prokazana u 139
pacientt (89 lécenych piipravkem EVICEL a 50 v kontrolni skuping), ktefi podstoupili kraniotomii
nebo kraniektomii.

Pediatricka populace

K prokazani ucinnosti a bezpecnosti ptipravku EVICEL u pediatrické populace jsou k dispozici
nasledujici udaje:

Ze 135 pacientt, ktefi byli zatazeni do kontrolované studie testujici i€inky pfipravku EVICEL a
podstoupili retroperitonealni nebo intraabdominalni operaci, byli 4 pediatricti pacienti oSetfeni timto
ptipravkem. Z nich byly 2 déti ve veéku 2 a 5 let a 2 byli dospivajici ve véku 16 let.

Byla provedena pediatricka, randomizovana, kontrolovana studie hodnotici bezpecnost a t¢innost
ptipravku EVICEL jako doplnkové 1é¢by hemostazy mékkych tkani nebo krvaceni do


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

parenchymalnich organti u 40 pacientt (20 pacientil 1é¢enych piipravkem EVICEL a 20 pacientti

v kontrolni skuping). V&k pacientti byl od 11 mé&sicti do 17 let. Udaje ziskané v této studii se
shodovaly s vysledky pfedchozi studie retroperitonealni nebo intraabdominalni operace, ve které byla
prokazana vyznamna hemostaticka u¢innost pfipravku EVICEL.

Déle byla provedena pediatricka, randomizovana, kontrolovana studie hodnotici bezpecnost a t¢innost
ptipravku EVICEL jako doplitkové 1é€by pro utésnéni linie sutury pii uzavéru dury mater k dosazeni
intraoperacniho vodoté€sného uzaveru. Do studie bylo zatazeno 40 pacientti (26 pacientd oSetfenych
ptipravkem EVICEL a 14 pacientli v kontrolni skuping), kteii podstoupili kraniotomii nebo
kraniektomii. V&kové rozpéti pacientti v této studii bylo od 7 mésicti do 17 let. Udaje z této studie
odpovidaji znamému bezpe¢nostnimu profilu pfipravku EVICEL u dospélych pacientt (viz také

bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti ‘@Q

EVICEL je urcen pouze k pouziti na 1éze. Intravaskularni podani je kontra'ﬂﬂk)véno. Intravaskularni
farmakokinetické studie nebyly tudiz u lidi provadény. 0

Studie byly provadény na kralicich k vyhodnoceni absorpce a elimi &ombinu, je-li aplikovan na
povrch rany v jatrech po parcialni hepatektomii. Pouzitim '*°I-tgo u byla prokazana pomala
absorpce biologicky neaktivnich peptidll vzniklych rozkladem grombinu, jejich Cmax v plazmé bylo
dosazeno po 6 — 8 hodinach. Ve svém maximu (Crax) pfedsta% plasmaticka koncentrace pouze 1
—2 % z aplikované davky.

Fibrinova tkanova lepidla/hemostatika jsou metaboﬁzov§ stejnym zptsobem jako endogenni fibrin,
tedy fibrinolyzou a fagocytdzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bez@osti

Studie provadéné na bakteriich ke stanoven@agenity byly negativni pro samotny trombin,
biologické 1écivé slozky (obsahujici fib) ogen, citrat, glycin, kyselinu tranexamovou a arginin-
hydrochlorid), samotny TnBP a sary&@ten X-100 ve vsech zkoumanych koncentracich. Ve
zkouskach provadénych k posouze genity u sav¢ich bunék, v testech chromozomovych aberaci
a indukce tvorby mikrojader byl me pro vSechny koncentrace kombinace TnBP a Tritonu X-
100 rovnéz negativni. Q—

Po lokalni aplikaci je abso @)mbinu do plasmy pomala a jde hlavné o degradacni produkty

trombinu, kter¢ jsou eli any.
Zadné toxikologjc 'nZy v diisledku pouziti Cisticich a rozpoustécich ¢inidel (TnBP a Triton X-
100) k inaktiv@( ejsou oCekavany vzhledem k tomu, ze zbytkové hodnoty jsou mensi nez

5 pg/ml.

Studie neur&city provadéné s piipravkem EVICEL potvrdily, ze subduralni podani u kralikd neni
spojeno s zadnym vyskytem neurotoxicity. Neurobehavioralni pozorovani po dobu 14=+1 dni
nezaznamenala z4dné abnormalni nalezy. Zadné zavazné makroskopické znamky lokalni intolerance
a zadné makroskopické nalezy souvisejici s 1é¢bou nebyly pozorovany. Analyza mozkomisniho moku
neukazala vyznamngjsi pfiznaky zanétu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Injekcni lahvicka s lidskym fibrinogenem:
Arginin-hydrochlorid



Glycin

Chlorid sodny
Natrium-citrat
Chlorid vapenaty
Voda pro injekci

Injekcni lahvicka s lidskym trombinem:
Chlorid vapenaty

Roztok lidského albuminu

Mannitol

Natrium-acetat

Voda pro injekci

W,
R4

Tento 1€¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky. {:

X

6.3 Doba pouzitelnosti . %

>

V ramci 2leté doby pouzitelnosti mohou byt neotevfenég ni lahvi¢ky po rozmrazeni chranéné
pred svétlem uchovéavany pii teploté 2 °C — 8 °C poydobu &% 30 dnli. Lahvicky mohou byt uchovavany
pii pokojové teploté az po dobu 24 hodin. Na kon@\doby musi byt ptipravek bud’ spotifebovan,

6.2 Inkompatibility

nebo zlikvidovan.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani @

Uchovavejte v mraznicCce pii teploté C nebo nizsi. Opakované nezmrazujte.

Injekeni lahvicky uchovavejte ve VnEjgV rtonovém obalu, aby byly chranény pted svétlem.
. v 7 v . v I3 * . 4

Injekéni lahvicky je tfeba uchovava% islé poloze.

¢ho piipravku po rozmrazeni viz bod 6.3. Nova doba pouzitelnosti
4 byt oznacena na kartonovém obalu, ale nesmi presahnout dobu
na krabicce a Stitku. Na konci této doby musi byt pfipravek pouzit

Podminky uchovavani tohoto
pti skladovaci teploté 2 °C —
pouzitelnosti uvedenou Vm
nebo zlikvidovan.

Jakmile je pfipra‘ve azen do aplikacniho zafizeni, musi byt okamzité pouzit.
S
6.5 Druh &\aobsah baleni

EVICEL je dodavan v baleni obsahujicim dvé samostatné injek¢ni lahvicky (sklo tiidyl) s pryzovou
zatkou (typ 1), z nichz kazda obsahuje 1 ml, 2 ml nebo 5 ml roztoku lidského fibrinogenu a lidského
trombinu.

Aplikaéni zafizeni a prislusné ptidatné §picky jsou dodavany zvlast.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navod k pouziti je uveden rovnéz v ¢asti piibalové informace urcené pro zdravotnické pracovniky.



Roztoky jsou ¢iré nebo lehce opalescentni. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji
usazeniny.

= Rozmrazeni:

Injekeni lahvicky je tieba rozmrazit jednim z nasledujicich zptisobti:

2 °C - 8 °C (chladnicka): injek¢ni lahvicky se rozmrazuji 1 den, nebo

20 °C - 25 °C (pokojova teplota): injekcni lahvicky se rozmrazuji 1 hodinu, nebo

37 °C (napt. vodni lazen za pouziti aseptickych technik nebo ohtivani injek¢nich lahviéek v dlanich):
injekéni lahvicky by se mély rozmrazit do 10 minut a nesmi byt vystaveny této teploté déle nez 10
minut nebo dokud nejsou dostatecné rozmrazené. Teplota nesmi piesahnout 37 °C.

Pi'ed pouzZitim musi pripravek dosahnout teploty 20 °C — 30 °C. \ Q

Sestaveni zafizeni :@

EVICEL by m¢l byt aplikovan pouze za pouziti aplika¢niho zafizeni EV@ oznacen¢ho znamkou
CE a podle potteby téz za pouziti pfidatnych Spicek k této aplikacni pemucCe. Piibalové informace
s podrobnym navodem k pouziti ptipravku EVICEL s pomoci aplikdenih6 zatizeni a pripadné i
ptidatnych Spicek jsou dodavany v baleni aplika¢niho zafizeni g p ych Spicek. Pridatné $picky
sméji pouzivat pouze osoby dostate¢né vyskolené v oblasti lapg M pickych zakroku, zakrokt

s laparoskopickou asistenci ¢i otevienych chirurgickych zékr

Natahnéte obsah obou injekénich lahvicek do aplikacnihg za#zeni a postupujte pti tom podle navodu
k pouziti aplikacniho zafizeni, ktery je soucasti balepi. Ob®stiikacky by mély byt naplnény stejnym
mnozstvim tekutiny a nemély by obsahovat zadné v, &(hové bubliny. K ptipravé podani piipravku
EVICEL se nepouzivaji jehly. é

. Aplikace kapanim @

Drzte $picku aplikatoru co nejbliZze padrghu tkang, avsak bez toho, aby se ji $picka aplikatoru béhem
aplikace dotkla, a pokapejte jednotlivymilkapkami oSetfovanou oblast. Jestlize se Spicka aplikatoru
ucpe, $picka katétru muze byt zkraéy% po 0,5 cm.

] Aplikace nastfikem %

Aby se predeslo riziku pot @é zivot ohrozujici vzduchové nebo plynové embolie, smi se EVICEL
aplikovat pouze pomoci m&ného CO,—(viz tabulka nize).

\

Regulator tlaku je tiq,?ﬁivat v souladu s pokyny vyrobce.

Spojte krétkoﬂw}l aplika¢nim zafizeni se zasunovaci luerovou koncovkou na dlouhé trubici,
ktera ptivad {plyn” fipojte samici luerovy spoj trubice s plynem (s 0,2um bakteriostatickym filtrem)
k regulatoru tlaku.

Pti aplikaci piipravku EVICEL pomoci nastfikového zafizeni je nutné zajistit, ze rozsah tlaku a
vzdalenosti od tkan¢ odpovida rozmezi, které doporucil drzitel registrace tohoto vyrobku, jak je
uvedeno v nasledujici tabulce:
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Operace | Nastrikova Spi¢ky aplikitoru, | Tlakovy | Doporu¢ena | Doporudeny
souprava, ktera | které maji byt regulator | vzdilenost od | tlak pri
ma byt pouZita pouzity , ktery cilové tkané nastriku
ma byt
pouzit
Ohebna Spicka, 6
Oteviend £ 10-15cm | 20-25 psi
operace Tuhd §picka, 35 cm (46 palci) (1,4-1 7%ar)
o Ohebna S$picka, 45 | Tlakovy T
V,Apl,l kEa\C/IIuCEL cm regulator
Laparosko zatizent Tuha $picka, 35 cm | Omrix 15-20 psi
pické . 4-10 cm (1,0-1,4 be.lr)
zakroky Ohebna Spicka, 45 (1,6—4‘palQ’ 20 psi
cm m (1,4 bar)

Pripravek by m¢l byt nastfikan na povrch tkan¢ v kratkych davkach (0,1
tenka rovnomérna vrstva. EVICEL vytvofii prihledny film pfes celou o

Pti nastiiku vyrobku EVICEL je tieba monitorovat zmény v krevni
koncentraci CO, na konci vydechu, protoze je zde moznost vy

\ 4

T

Q 1) tak, aby se vytvorila
anou oblast.

u, pulzu, nasyceni kyslikem a

nové embolie.

Pti pouzivani ptidatnych $picek s timto vyrobkem je tfeba fid%évodem k pouziti.

. Likvidace

.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi by Nidovény v souladu s mistnimi poZadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REC@KACI

Omrix Biopharmaceuticals N.V.

Leonardo Da Vinci Laan 15
B-1831 Diegem

Belgie

Tel.: +322 746 30 00
Fax: +322 746 30 01

A

e~

S
RX4%

N

8. REGISTRAC SLO(A)

4
EU/L/08/473/000 N\
EU/1/08/47
EU/1/08/47 9403
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. fijna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. srpna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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TN
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A.  VYROBCE BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Fibrinogenum humanum a thrombinum humanum:
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI)

MDA Blood Bank

Sheba Hospital

Ramat Gan 5262000

POB 888

Kiryat Ono 5510801 Q
Izrael ‘@

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Omrix Biopharmaceuticals N.V. . %
Leonardo Da Vinci Laan 15 \
B-1831 Diegem Q
Belgie @

. S

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJ OUZITI

Vydej 1€¢ivého ptipravku je vazan na 1ékaisky @)15 s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidajli o

ptipravku, bod 4.2). Q

e Ufedni propousténi Sarzi )
*

.
Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/ Sﬁ%ude ufedni propousténi Sarzi provadét néktera statni
laboratof nebo laboratof k tomutl uceludurcena.

C. DALSI PODMiI\&{)OZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné akt@)vané zpravy o bezpecnosti
)
Pozadavky piell avideln€ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou
stanoveny Q u referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice

2001/83/E kychkoli nasledujicich aktualizacich zvefejnénych na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
e Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
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na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky

pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru ptinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznac¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozené aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

e Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

V souladu s
- rozhodnutim Evropské komise pro tuto proceduru EMEA/H/C/000898/A‘20/@’pro zmirnéni
rizika potencidlné Zivot ohrozujici embolie zptisobené vzduchem/plynem tiiku ptipravku

pii vy$sim nez doporuceném tlaku a/nebo v tésné blizkosti povrchu tké& si drzitel rozhodnuti
o registraci zajistit:
- Pokud je pripravek EVICEL nastfikovan stlaCenym plynem,
uhlicity, protoZe vétsi rozpustnost oxidu uhli¢itého v krvi
- EVICEL se nenastiikuje pfes endoskop, pokud nelze do
bezpecnou vzdalenost od tkané. .

e Regulatory tlaku nesmi piekrocit maximalni tlak 1,7 be

y to byt plynny oxid
zuje riziko embolie.
t,doporuc¢enou minimalni

nastiik EVICEL a obsahuji
stitky s doporucenym tlakem a vzdalenosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby vSichni uiiva%%ﬁkové aplikace tohoto vyrobku
obdrzeli: 4
- Stitky pro regulator tlaku s informacemiospravném tlaku a vzdalenostech pfi otevienych
a laparoskopickych postupech
- varovnou tabulku s informacemi o @r ém tlaku a vzdalenostech pfi otevienych a
laparoskopickych postupech
- visacku s navodem k pouziti prowmisténi na vzduchové hadici zafizeni. Pokud se visacka
dodava jako soucast zdraxb@ého vyrobku, je tieba ji zahrnout do piibalové informace
formou zmény reglstrase\

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zaji$tit, aby v kazdém clenském staté, kde je piipravek Evicel
uvadén na trh, byly zdravotni&%ﬁpersonélu, ktery pouziva ptipravek Evicel, poskytnuty vzdélavaci
materialy zaméfené na zvys ¢domi o riziku Zivot ohrozujici embolie pfi nespravném nastiiku
pripravku a poskytnuti pokA fak toto riziko zvladat:

o Tyto vzdélav terialy by mély obsahovat:
o Souhrn o ptipravku
s »Nasledujici informace jsou urceny pouze 1ékaiim nebo zdravotnickému

-V
per%a ““nejnovejsi pribalové informace
o 11¢f material pro zdravotnicky personal

e Skolici material pro zdravotnicky personal musi informovat o

o riziku zivot ohrozujici embolie pfi nespravném nastiiku ptipravku

pouziti pouze stlac¢eného CO;

o omezeni na oteviené a laparoskopické chirurgické zakroky, pti¢emz musi byt dodrzovana
minimalni vzdalenost nastiiku:
- otevieny chirurgicky zakrok — minimalné 10 cm
- laparoskopicky chirurgicky zakrok — minimalné 4 cm, pokud 1ze presné posoudit
rozpraSovaci vzdalenost

o spravny tlak a vzdalenost od tkan¢€ podle druhu chirurgického zakroku (otevieny nebo
laparoskopicky)

(0]
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o pozadavek na osuSeni rany s pouzitim standardni techniky (napf. stfidava aplikace
kompresi, ty¢inek, pouziti odsavacit) pred pouzitim vyrobku

o pozadavek na peclivé sledovani krevniho tlaku, tepu, saturace kyslikem a CO; na konci
vydechu béhem nasttikovani ptipravku, aby se zjistila piipadna plynova embolie

o které regulatory je tieba pouzit v souladu s doporuc¢enim vyrobce a navodem k pouziti v
souhrnu udajt o pripravku

Presny obsah a format vzdélavaciho materialu a vzdélavaciho programu, véetné komunikaénich médii,

zpusobi distribuce a vSech dalSich aspektii programu, musi byt dohodnuty s ptisluSnou narodni
autoritou.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KARTONOVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EVICEL roztok pro tkanové lepidlo.
fibrinogenum humanum, thrombinum humanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

>

Lécivé latky v ptipravku jsou nasledujici:
Slozka 1: 1 injek¢ni lahvicka obsahuje 1 ml proteinum humanum praepar, 50 — 90 mg/ml)
Slozka 2: 1 injek¢ni lahvicka obsahuje 1 ml thrombinum humanum (8(( 00 IU/ml).

Lécivé latky v pripravku jsou nasledujici: K/
Slozka 1: 1 injekéni lahvicka obsahuje 2 ml proteinum humanm@paratum (50 — 90 mg/ml)
Slozka 2: 1 injekéni lahvicka obsahuje 2 ml thrombinum hum% 800 — 1200 IU/ml).
Lécivé latky v pripravku jsou nasledujici:

Slozka 1: 1 injekéni lahvicka obsahuje 5 ml proteinum anum praeparatum (50 — 90 mg/ml)
Slozka 2: 1 injek¢ni lahvicka obsahuje 5 ml thrombigum himanum (800 — 1200 IU/ml).

O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK (/)

Lidsky fibrinogen: arginin-hydrochlo&i, glycim, chlorid sodny, natrium-citrat, chlorid vapenaty, voda
pro injekeci. .
*

Lidsky trombin: chlorid vapenaty, IM albumin, mannitol, natrium-acetat, voda pro injekci.

B

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Roztok pro tkanové lew

1 injekéni lahviacthuje 1 ml proteinum humanum praeparatum
1 injek¢ni lahwicka huje 1 ml thrombinum humanum

1 injekéni lalgicka obsahuje 2 ml proteinum humanum praeparatum
1 injek¢ni lahvicka obsahuje 2 ml thrombinum humanum

1 injekéni lahvicka obsahuje 5 ml proteinum humanum praeparatum
1 injekéni lahvicka obsahuje 5 ml thrombinum humanum

18



5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Epilezionalni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Y o
7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE ¢\ *

Nepouzivejte intravaskularné

Pouzitelné do: X

4
Q)
, S
8. POUZITELNOST &
&

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVAI\{‘(/

Udrzujte ve svislé poloze.

Rozmrazeny pfipravek znovu nezmrazujte. Q

Uchovavejte ve vnéjs$im kartonovém obalu pfi 18 °C nebo nizsi, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem. Po rozmrazeni uchovavejte ne ¢ injek¢ni lahvicky ve vnéjsim kartonovém obalu
pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu az 30 dnt 0&

10. ZVLASTNI OPATRENI PB%%{VIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

2

11. NAZEV A ADR RZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Omrix Biopharma als N.V.
Leonardo Da 31{ 15

B-1831 Die
Belgie Q

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/473/001
EU/1/08/473/002
EU/1/08/473/003

13. CIiSLO SARZE

Cs.:
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| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD Q

()
2D &rovy kod s jedinetnym identifikatorem. :’b

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM @

. X
SN 9

NN: @Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EVICEL roztok pro tkanové lepidlo
fibrinogenum humanum:

Slozka 1: proteinum humanum praeparatum 50 — 90 mg/ml

4

2.  ZPUSOB PODANI 7N

N
Epilezionalni podani. 0
3. POUZITELNOST ,’S/

3 V}
Pouzitelné do: Q\
&

4. CISLO SARZE

(@
7

'S
>

v

5. OBSAH UDANY JAKO HMQTNOSY, OBJEM NEBO POCET
=

1 ml 0‘@
\k\

_ )
6. JINE 5

Pouziva se jako 1éCiyy ravek o dvou slozkach s dodanym zatizenim k aplikaci.

\

3N
Qk
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EVICEL roztok pro tkanové lepidlo
thrombinum humanum:
Slozka 2: thrombinum humanum 800-1200 IU/ml

2.  ZPUSOB PODANI 4 (

Epilezionalni podani.

A0

*

3.  POUZITELNOST &é
o}(o
729

Pouzitelné do:

4. CiSLO SARZE Q(j -
)
N

)
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTN(&BJEM NEBO POCET

S
Y

6. JINE NI

Pouziva se jako 1écivy piiipravek o dvou slozkach s dodanym zatizenim k aplikaci.

&
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Ptibalova informace: informace pro pacienta
EVICEL roztok pro tkanové lepidlo

fibrinogenum humanum/ thrombinum humanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat,
protoZe obsahuje obsahovat pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lgkaty 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neiédouc% kt, které nejsou

uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4. A
Co naleznete v této pribalové informaci: O
1. Co je EVICEL a k ¢emu se pouziva {
2. Co potiebujete védeét, nez zacnete EVICEL pouzivat &
3. Jak se EVICEL pouziva . @
4. Mozné nezadouci u€inky \
5 Jak EVICEL uchovévat Q
6.  Obsah baleni a dalsi informace @

, S
N

EVICEL je tkanové lepidlo na bazi lidského fi Qeré je dodavano v baleni obsahujicim dvé
samostatné injekcni lahvicky, kazda s obsah 1, 2 ml nebo 5 ml roztoku (jedna lidského
fibrinogenu a druha lidského trombinﬂ. c

1. Co je EVICEL a k ¢emu se pouZiva

Aplikacni zatizeni a ptislusné pfida‘tﬁ@ky jsou dodavany zvlast.
Fibrinogen je koncentrat srazlivého profginu a trombin je enzym, ktery zptisobuje, Ze se srazlivy

protein spojuje. Pfi smichani o zek dochazi tudiz k okamzitému srazeni.

EVICEL se pouziva u doﬂ@ pii chirurgickych operacich ke zmirnéni krvaceni a mokvani béhem
operace a po operaci.

EVICEL lze pOl‘ii evnich operacich a pii operacich v prostoru mezi stfevy a zadni st€énou dutiny
bfisni. i )

EVICEL lze ouzit jako podporu pro vodotésny uzavér mozkovych obald (tvrda plena mozkova)
béhem neu rurgického zakroku, pokud jsou dalsi chirurgické techniky nedostate¢né.

Ptipravek se nakape nebo nastfika na fezanou tkan, kde vytvofi tenkou vrstvu, ktera tkan zalepi
anebo zastavi krvaceni.

2. Co poti‘ebujete védét, neZ zaénete EVICEL pouZivat
Nepouzivejte EVICEL

o Jestlize jste alergicky(4) na pfipravky vyrobené z lidské krve nebo na kteroukoli dal$i slozku
pripravku EVICEL (uvedenou v bod¢ 6). Ptiznaky alergickych reakci zahrnuji koptivku, vyrazku,
pocit tisné€ na hrudi, dusnost, pokles krevniho tlaku a dychaci obtize. Paklize se tyto piiznaky
objevi, podavani musi byt okamzité pieruseno.
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o  EVICEL se nesmi podavat intravaskularne

o EVICEL se nesmi pouzivat pii endoskopickych operacich. Pro laparoskopii viz doporuceni niZe.

« EVICEL se nesmi pouzivat pro utésnéni linie sutury tvrdé pleny mozkové, pokud jsou po sesiti
pfitomné mezery vétsi neZ 2 mm.

o EVICEL se nesmi pouZzivat jako lepidlo pro fixaci zaplat tvrdé pleny mozkové.

« EVICEL se nesmi pouzivat jako lepidlo, pokud neni mozné tvrdou plenu mozkovou sesit.

Upozornéni a opatieni

o  Aby se predeslo riziku potencialné zivot ohrozujici vzduchové neboli plynové embolie, smi se
EVICEL aplikovat pouze pomoci stla¢eného CO»,

o  Pted aplikaci ptipravku EVICEL je tfeba povrch rany osusit standardni technikéw, (napf.
prerusovanou aplikaci kompresnich obvazii, pomoci tampont nebo odsavagicivzarizeni).

« Kdyzje EVICEL béhem operace podavan, chirurg musi dbat na to, abys&)ravek aplikoval pouze
na povrch tkané. EVICEL nesmi byt vstfikovan do tkané nebo do krg¥ich cév, protoze by doslo
ke vzniku srazenin a k ohrozeni Zivota. {

«  Pouziti ptipravku EVICEL v ramci nasledujicich postupt ne &oumémo, a proto nejsou
k dispozici zadné informace prokazujici ucinnost pﬁpravkﬁ{%lto zakrocich:
o  slepovani tkani;
o  chirurgicky zakrok na mozku ¢i mise, s vyjim ory vodotésného uzaveéru
mozkovych obalt (tvrda plena mozkova);
«  kontrola krvaceni v zaludku ¢i ve stievech prgstiednictvim aplikace ptipravku
endoskopem (trubici);
o lepeni tkani pfi chirurgickych zakroci XStfevech;
o utésnéni pfi transfenoidalnich a ot@@himrgick}'/ch zakrocich.

o Neni znamo, zda by radia¢ni terapie mdhla ovlivnit ucinnost fibrinového lepidla, pokud se
pouZije pro utésnéni linie sutury B8hem neurochirurgického zékroku.
.

.
«  Pouziti pripravku EVICEL béhﬁfeurochimrgického zékroku u pacientt, ktefi jsou soucasné
léceni implantaty nebo z@ni tvtdé pleny mozkové, nebylo hodnoceno v klinickych studiich.

o  Krvaceni ma byt kont @10 pted pouzitim pfipravku EVICEL, aby se utésnila linie sutury
tvrdé pleny mozkov&

« EVICEL se ap@y@tenké vrstveé. PTilis silny nanos miize negativné ovlivnit plisobnost vyrobku

a proces lls))eK

Pti pouziti iKevych zafizeni s tlakovym regulatorem pfi aplikaci vyrobku EVICEL doslo k Zivotu
ohrozujici vz8uchové nebo plynové embolii. Zda se, Ze tato ptihoda souvisi s pouzitim nastrikovych
zafizeni pfi vy$$im nez doporuceném tlaku nebo v tésné blizkosti povrchu tkané. EVICEL se smi
aplikovat nastfikem pouze v ptipadech, kdy je mozné presn¢ odhadnout vzdalenost nastiikového
zafizeni od tkané, zejména béhem laparoskopie. Vzdalenost od tkané a tlak musi byt v rozmezi
doporu¢eném vyrobcem (viz tabulka v bodu Navod k pouziti). Pti nastiiku vyrobku EVICEL je tieba
monitorovat zmény v krevnim tlaku, pulzu, nasyceni kyslikem a koncentraci CO;na konci vydechu,
protoze je zde moznost vyskytu vzduchové nebo plynové embolie. Nastiikova zafizeni a ptidavné
$picky jsou dodavany s navodem k pouziti obsahujicim doporuéené rozmezi tlaku a vzdalenosti

k povrchu tkang, které je tieba piesné dodrzovat.

«  Okoli mista aplikace je tfeba ochranit, aby se zajistilo, ze pfipravek EVICEL bude aplikovan
pouze na povrch urCenych oblasti.

o Mohou se vyskytnout hypersenzitivni reakce alergického druhu stejné jako v pfipad¢ jinych
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pripravkl s obsahem bilkovin. Mezi pfiznaky téchto reakci patii kopiivka, vyrazka, pocit tize na
hrudi, dusnost, pokles krevniho tlaku a anafylaxe. Pii vyskytu téchto pfiznakt je tfeba okamzité
prerusit podavani ptipravku.

o Jsou-li léCivé pripravky vyrabéné z lidské krve nebo plazmy, musi byt u¢inéna urcita opatieni,
aby se zabranilo pfenosu infekci na pacienty. Tato opatfeni zahrnuji pec¢livy vybér darct krve
a plazmy, aby bylo zaji§téno vylouc¢eni téch, u nichz je riziko infekci, a rovnéz testovani
jednotlivych odebranych davek a plazmy na ptiznaky vird/infekei. Vyrobci téchto ptipravki
pouzivaji pti zpracovani krve a plazmy také postupy, které mohou viry inaktivovat nebo odstranit.
Pres v§echna tato opatieni nemutize byt moznost pfenosu infekce pii podavani 1€kt vyrabénych
z lidské krve nebo plazmy zcela vyloucena, coz plati i v pfipadé dosud neznamych nebo novych
vird ¢i jinych druhti infekci.

Opatieni uplatiiovana pfi vyrobé& fibrinogenu a trombinu jsou povaZovana za i Qpﬁpadé lipidem
obalenych vird, jako je virus lidské imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B a s hepatitidy C,

a v pfipad¢ neobaleného viru hepatitidy A. Omezenou ucinnost mohou mit opatfeni u parvoviru
B19. Infekce parvovirem B19 mtlize mit vazné nasledky u t€hotnych zen ekce plodu) a u jedinct
se snizenou funkci imunitniho systému nebo s nékterym z typu chudo]{ ti (napft. srpkovita
anémie nebo hemolyticka anémie). &

sx s -~ sr s g . < . f .
Zdravotnicti pracovnici zaznamenaji jméno pacienta a ¢islo sarz&xr ravku tak, aby bylo mozné
dohledat zdroj piipadné infekce.

Déti a dospivajici @
Jsou k dispozici udaje od pediatrickych pacientt na@odp&l bezpecnosti a u¢innosti pripravku
EVICEL u této populace. \

DalSi 1écivé pripravky a pripravek EVICEL z{Q
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o v§ eeich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetn€ 1€kt bez predpisu.

S
Téhotenstvi a kojeni . W

&

K posouzeni toho, zda existuji zvla Nzlka spojena s pouzivanim piipravku EVICEL béhem
téhotenstvi a kojeni, neni k dispo i;'%tatek udajt. Vzhledem k tomu, ze EVICEL se pouziva pfi
operacnich zakrocich, méla b)&%ﬁ.\r pripadé, Ze jste téhotna nebo kojite, poradit se svym lékafem
o celkové riskantnosti tohoto@ ku

3. Jakse EVICEA@iivé

Vas osetiuj icij’:& [ pripravek EVICEL poda béhem operace. Béhem operace 1ékaf nakape nebo
nastiika EVI na‘tkan pomoci aplikac¢niho zafizeni. Toto zatizeni umozituje nanést ve stejném
okamziku mhozstvi obou slozek ptipravku EVICEL a zajistit jejich rovnomérné smiseni, coz je
dilezité pro optimalni ti¢inek tkanového lepidla.

Pouzité mnozstvi ptipravku EVICEL zavisi na ploSe tkan¢, ktera ma byt v priibéhu operace osetfena.
Pripravek se nakape na tkan ve velmi malém mnozstvi nebo se nastiika v kratkych davkach (0,1 — 0,2
ml) tak, aby se vytvotila tenka rovnomérna vrstva. Pokud aplikace jediné vrstvy piipravku EVICEL
k zastaveni krvaceni nepostacuje, je mozné nanést druhou vrstvu.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nasledujici nezadouci ucinky, které se vyskytly v pribéhu klinickych studii,
byly vyhodnoceny jako ucinky, které mohou mit pfi¢innou souvislost s lé¢bou ptipravkem EVICEL.
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Nejvaznéjsi nezadouct ucinky

- Tekutina odchazejici z rany nebo nosu (inik mozkomisniho moku, rinorea mozkomisniho moku).
Cetnost tohoto ti¢inku byla asta (mtize postihovat az 1 osobu z 10).

- Bolest hlavy, pocit na zvraceni a zvraceni (v disledku subduralniho hygromu, coz je hromadéni
mozkomisniho moku v subduralnim prostoru). Cetnost tohoto Gi¢inku byla méné ¢asta (miize
postihovat az 1 osobu ze 100).

- Horecka nebo chronicka zacpa, nadymani (v diisledku b#igniho abscesu). Cetnost tohoto Gi¢inku
byla Castd (miize postihovat az 1 osobu z 10).

- Hromadéni mozkomisniho moku mezi tkanémi kolem tvrdé pleny mozkové v dusledku uniku
tekutiny, ktera za normélnich okolnosti obklopuje mozek (pseudomeningokéla). Cetnost tohoto
ucinku byla méné Casta (mtize postihovat az 1 osobu ze 100).

- Necitlivost nebo bolesti koncetin, zména barvy kiize (v disledku uzavéru stép 0 trombozy)

Cetnost tohoto ¢inku byla méné ¢asta (miize postihovat az 1 osobu ze 100).

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinkt nsb&iné priznaky
souvisejici s operaci, sdélte to okamzité svému lékati nebo chirurgovi. P se necitite dobfe,
okamzit¢ to sdélte svému 1ékafi, a to 1 v pfipad¢, ze vase ptiznaky se ySe popsanych budou
lisit. (

Dalsi nezddouci G&inky ¢

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaSeny jako ¢asté béhem \ych zkousek s ptipravkem
EVICEL (tj. mohly postihovat az 1 osobu z 10), zahrnoval a poruchy srazlivosti krve.
Frekvence vSech téchto ucinkt byla Casta. {

Nezadouci ucinky, které byly béhem klinickych z iﬂek ptipravku EVICEL mén¢ casté (tj. mohly
postihovat az 1 osobu ze 100), zahrnovaly menin , akumulaci mozkomis$niho moku v mozkovych
dutinach (hydrocefalus), infekci, akumulaci k matom), otok, pokles hemoglobinu a pooperacni

komplikace z rany (v€etné krvaceni nebo in&

EVICEL je fibrinové tkanové lepidquPMOVé tkanova lepidla mohou obecné, i kdyZ pouze ve
vzacnych ptipadech (az 1 pacient z*] Vyvolat alergickou reakci. V pfipadé, ze by se u vas
alergicka reakce vyskytla, mohl(a) byste mit n¢ktery z nasledujicich ptiznakii: kozni vyrazku,
kopftivku, pocit tisn¢€ na hrudi%ku, zrudnuti, bolest hlavy, nizky krevni tlak, otupélost, nevolnost,
neklid, zrychlenou srde¢ni fr 1, mravenc¢eni, zvraceni nebo dusnost. U pacientl oSetienych
ptipravkem EVICEL neby @dd zadn4 alergicka reakce zaznamenana.

Je rovnéz teoreticky 5, ze by se u vas vytvorily protilatky proti proteinim obsazenym v pfipravku
EVICEL a tyto proti my pak mohly mit nepfiznivy vliv na srazeni krve. Vyskyt tohoto typu
prihody neni %thny@u mozné odhadnout z dostupnych udaja).

HlaSeni nez &ch ucinku

Pokud se u vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hldseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich ucinki mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5.  Jak EVICEL uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za napisem
Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Injekeni lahvicky je tieba skladovat ve svislé poloze.

Uchovavejte v mrazni¢ce pfi teploté -18 °C nebo nizsi. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem. Znovu nezmrazujte.

Po rozmrazeni mohou byt neoteviené injekcni lahvicky chranéné pred svétlem uchovavany pii teploté
2 °C - 8 °C po dobu az 30 dnd. Pfipravek béhem této doby jiz nelze znovu zmrazit. Nova doba
pouzitelnosti pfi teploté uchovavani 2 °C — 8 °C ma byt oznacena na kartonovém obalu, ale nesmi
presahnout dobu pouzitelnosti uvedenou vyrobcem na krabicce a Stitku. Na konci této doby musi byt
pripravek pouzit nebo zlikvidovan.

Fibrinogenové a trombinové slozky jsou stabilni pfi pokojové teploté az po dobu @din. Po
dosazeni pokojové teploty chraiite pfipravek EVICEL pied chladem. @

Jakmile je natazen do aplikac¢niho zafizeni, musi byt okamzité pouzit. Po ZM;inéch pii pokojové
teploté nepouzity ptipravek zlikvidujte.

6. Obsah baleni a dalSi informace é

N2
Co EVICEL obsahuje :\
Lécivymi latkami jsou: @

ror

Slozka 1: proteinum humanum praeparatum (obsahgjici zejména fibrinogen a fibronektin 50-90

N

mg/ml)
Slozka 2: thrombinum humanum (800-1200 IU/nQ

DalSimi slozZkami jsou: Q@

Slozka 1: arginin-hydrochlorid, glycin-,‘%orid sodny, natrium-citrat, chlorid vapenaty a voda pro
injekci. X

* \
Slozka 2: chlorid vapenaty, rozti l@ho albuminu, mannitol, natrium-acetat a voda pro injekci.

Jak EVICEL vypada a Q%luje toto baleni

Velikost baleni ,b

)
EVICEL je tkah \ idlo na bazi lidského fibrinu, které je dodavano v baleni obsahujicim dvé
samostatné ¢n¢ injekeni lahvicky. Kazda obsahuje 1 ml, 2 ml nebo 5 ml roztoku lidského
fibrinogenugjedné a lidského trombinu v druhé.

Pripravek EVICEL je dostupny v nasledujicich velikostech baleni: 2 x 1 ml,2x2mla 2 x 5 ml.
Vsechny velikosti baleni nemusi byt na trhu ve vSech zemich.

Aplikacni zatizeni a piislusné ptidatné Spicky jsou dodavany zvIast’.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Omrix Biopharmaceuticals N.V.

Leonardo Da Vinci Laan 15
B-1831 Diegem
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Belgie
Tel.: +32 2 746 30 00
Fax: +322 746 30 01

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.cu

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato ptibalova informace k
dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.
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Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky.

NAVOD K POUZITI

Prectéte si tuto informaci drive, nez otevrete baleni

EVICEL je dodavan ve sterilnim baleni, a je tudiz dtlezité pouzivat pouze neposkozena baleni, ktera
nebyla oteviena (pfipravek neni mozné znovu sterilizovat).

Uchovavani

Schvalena doba pouzitelnosti pfipravku EVICEL jsou 2 roky pfi uchovavani p‘“ té <-18 °C.
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na krabicce a Stitku.

V ramci 2leté doby pouzitelnosti mohou byt neoteviené injekéni lahvicky mrazeni chranéné
pred svétlem uchovavany pri teploté 2 °C — 8 °C (v chladnicce) po dob dnti. Na krabicce, kde je
pro to uréené misto, zaznamenejte datum, kdy byl ptipravek ulozen ladni¢ky. Znovu
nezmrazujte.

Slozky fibrinogenu a trombinu jsou stabilni pti pokojové teploté a@ dobu 24 hodin, jakmile jsou
vSak natazeny do aplikac¢niho zafizeni, musi byt okamzité pouzity”

Injekéni lahvicky je tfeba uchovavat ve svislé poloze. @
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené abiCce a Stitku.
Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti. )

N

Aplikacni zafizeni se ma uchovavat pti pokojové @é oddélen¢ od fibrinogenu a trombinu.

Rozmrazeni Q
Z

Injekéni lahvicky je tfeba rozmrazit j nasledujicich zptsobi:

2 °C - 8 °C (chladnicka): injek¢ni La?x{‘ se rozmrazuji 1 den, nebo

20 °C - 25 °C (pokojova teplota): i% i lahvicky se rozmrazuji 1 hodinu, nebo

37 °C (napt. vodni lazen za pouzjti aseptickych technik nebo ohtivani injek¢nich lahvi¢ek v dlanich):
injek¢ni lahvicky by se mély &nit do 10 minut a nesmi byt vystaveny této teploté déle nez 10
minut nebo dokud nejsou do@né rozmrazené. Teplota nesmi piesahnout 37 °C.

Pied pouzitim musi [@ek dosahnout teploty 20 °C — 30 °C.

Piiprava 'y Q
SN

EVICEL by “&t aplikovan pouze za pouziti aplikacniho zatizeni EVICEL oznac¢eného znamkou
CEa podle@by téz za pouziti pridatné $picky k tomuto zatizeni. Pfibalové informace s podrobnym
navodem k pouZiti ptipravku EVICEL s pomoci aplikacniho zafizeni a ptipadné i ptidatné Spicky jsou
dodavany v baleni aplikacniho zafizeni a jeho ptfidatnych Spicek. Pfidatné Spicky sméji pouzivat pouze
osoby dostatecné vyskolené v oblasti laparoskopickych zakrokt, zakrokt s laparoskopickou asistenci
¢i otevienych chirurgickych zdkrokt. Piipravek je nutné rekonstituovat a aplikovat pouze podle
pokynil a s pomoci prostredk doporucenych pro tento vyrobek.

Aby se predeslo riziku potencialng Zivot ohrozujici vzduchové nebo plynové embolie, smi se EVICEL
aplikovat pouze pomoci stlaceného CO..

Roztoky jsou ¢iré nebo lehce opalescentni. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji

usazeniny. Natahnéte obsah obou injek¢énich lahvic¢ek do aplikacniho zafizeni a postupujte pii tom
podle navodu k pouziti aplika¢niho zatfizeni. Ob¢ stfikacky by mély byt naplnény stejnym mnozstvim
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tekutiny a nemély by obsahovat zadné vzduchové bubliny. K ptipravé podani piipravku EVICEL se
nepouzivaji jehly.

Pted aplikaci ptipravku EVICEL je tfeba povrch rany osusit standardni technikou (napf. pferusovanou
aplikaci kompresnich obvazil, pomoci tamponti nebo odsavacich zatizeni).

Aplikace kapanim
Drzte Spicku aplikatoru co nejblize povrchu tkané, avSak bez toho, aby se ji Spicka aplikatoru béhem

aplikace dotkla, a pokapejte jednotlivymi kapkami oSetfovanou oblast. Jestlize se $picka aplikatoru
ucpe, Spicka katétru mize byt zkracovana po 0,5 cm.
QO

R4

Spojte kratkou trubici na aplika¢nim zatizeni se zasunovaci luerovou ko ou na dlouhé¢ trubici,
k

Aplikace nastfikem

EVICEL se smi aplikovat nastiikem pouze za pouziti stlaceného CO,.
ktera piivadi plyn. Pfipojte samici luerovy spoj trubice s plynem (s 0, teriostatickym filtrem)
k regulatoru tlaku. Tlakovy regulator by mél byt pouzit v souladu s& y vyrobce.

Pii aplikaci ptipravku EVICEL pomoci nastfikového zatizeni jé @ dodrzZet rozsah tlaku a
vzdalenosti od tkan¢ doporuc¢ené vyrobcem:

7>
Operace | Nastiikova Spi¢ky aplikatoru, 'W)V)” Vzdalenost | Tlak pri
souprava, ktera | které maji byt \ gulator, od cilové nastriku
ma byt pouzita pouzity \ ktery ma tkané
,Q byt pouZit
Ohebna  $pij 6
. cm .
Oteviend PR 10-15 cm 20-25 psi
operace Tuhé Spifia, 35 cm (4-6 palct) (1,4-1,7 bar)
Aplikacni Ohdbaa Spicka, 45 r’le’gi(;/gfr
zatizeni EVICEL §picka, 35 cm Omrix 15-20 psi
Laparosko 4-10 cm
o (1,0-1,4 bar)
pické —— (1,64 p
zakroky ebna Spicka, 45 palce) 20 psi
(2 ,*cm (1,4 bar)

Piipravek by mél byt nastifkafedfa povrch tkand v kratkych davkach (0,1 — 0,2 ml) tak, aby se vytvorila
tenka rovnomeérna vrstva: CEL vytvoti prihledny film pfes celou osetifovanou oblast.

EL je tfeba monitorovat zmény v krevnim tlaku, pulzu, nasyceni kyslikem a
ci vydechu, protoze je zde moznost vyskytu plynové embolie.

Pti nastiiku V}'/ro‘bk
koncentraci ng 1&

. Likae{

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
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