


1. LAGEMIDLETS NAVN

EVICEL vavsklaber, oplosninger

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING :
0\

De aktive stoffer er folgende: 0

1 ml hatteglas | 2 ml hatteglas Sml h%ﬂas
Komponent 1 \ ¥4
Humant koagulerbart protein 50-90 mg 100-180 mg 2 mg
indeholdende hovedsageligt
fibrinogen og fibronektin * . 0’

Komponent 2

N

N
Humant trombin 800-1.200 IE 1.600-2.4@ 4.000-6.000 IE

* Den samlede mengde protein er 80-120 mg/ml o
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. @
3. LAGEMIDDELFORM &

7

Vavskleber, oplesninger.
Klare eller let opaliserende opl@sninger. q

4. KLINISKE OPLYSNINGER ,&

4.1 Terapeutiske indikationer

EVICEL er indiceret hos voksie oglderstﬂttende behandling under kirurgiske indgreb til
forbedring af ha&emostase, hvor engse kirurgiske metoder ikke er tilstreekkelige (se pkt. 5.1).

.
EVICEL er ogsé indiceret h&voksne som suturunderstgattelse af haemostase ved karkirurgi og til
forsegling af suturlinjenfved lukning af dura mater.

4.2 Dosering og a@&istration

EVICEL mé antvendes af erfarne kirurger, der er blevet uddannet i brugen af EVICEL.

Doserl’ngb\
.

AppliKatiohshyppigheden og den mangde EVICEL, der skal paferes, ber altid vare i
ovefensstemmelse med det grundleeggende kliniske behov hos den pagaldende patient.

dosis, der skal anvendes, bestemmes af variabler, herunder, men ikke begranset til, typen af det

rgiske indgreb, omradets storrelse og den pataenkte applikationsmade samt antallet af
plikationer.
Applikationen af produktet tilpasses individuelt af den behandlende laege. I kontrollerede kliniske

forseg inden for karkirurgi har de individuelle doser varet op til 4 ml, til forsegling af suturlinjen ved

lukning af dura mater blev doser op til 8 ml anvendt, mens individuel dosis i retroperitoneal eller
intraabdominal kirurgi har veret op til 10 ml. Ved nogle indgreb (f.eks. levertraume) kan der vere
behov for sterre meengder.



maéloverflade, skal vere tilstreekkelig til at dekke det patenkte applikationsomréde fuldstendigt.

Den mangde af produktet, der initialt skal appliceres pa et valgt anatomisk sted eller en valgt
Applikationen kan om ngdvendigt gentages. \ D

Administration

Evicel er til anvendelse pa lesioner. ‘%

For instruktioner i klargering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6. Leegemidlet ma kun
administreres i henhold til instruktionerne og ved brug af de anordninger, som anbefa dette
leegemiddel (se pkt. 6.6).
Forud for applikation af EVICEL skal sérets overfladeareal torres ved brug af st@gdteknikker
(f.eks. intermitterende applikation af kompresser, tamponer, brug af sugeudst%

.
For at undga risikoen for potentielt livstruende luft- eller gasemboli ma ENICEL kun pasprejtes ved
brug af CO,-gas under tryk. For spray-applikationer, se pkt. 4.4 og 6.6 Q ecifikke anbefalinger
vedrarende pékraevet tryk og afstand til vaev i forhold til det kirurgiske tadgreb samt lengde af

applikationsspids. 0

Pzdiatrisk population ,Q
De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8 og 5.1, men der kan Tkke gives nogen anbefalinger
vedrarende dosering.

4.3 Kontraindikationer é
EVICEL ma ikke anvendes intravaskulzart. q
Overfolsomhed over for de aktive stoffer ellepover for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

EVICEL ma ikke appliceres med spraN doskopiske indgreb. Vedrarende laparoskopi, se
pkt. 4.4.

EVICEL ma ikke anvendes til egling af suturlinjen i dura mater, hvis der er mellemrum pa over
2 mm efter suturering.

.
EVICEL maé ikke anvendesM lim til fiksering af durale patches.
EVICEL ma ikke an som vavsklaber, ndr dura mater ikke kan sutureres.

4.4 Serlige %sler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

<

porbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
tydeligt registreres.

EV@r kun til anvendelse pa leesioner. Det ma ikke anvendes intravaskulert.

an opsté livstruende tromboemboliske komplikationer, hvis produktet utilsigtet anvendes
avaskulaert.

,& Livstruende luft- eller gasemboli er forekommet ved brug af spray-anordninger, der har trykregulator,
V til at administrere EVICEL.

Denne forekomst synes at vare relateret til brugen af spray-anordningen ved hgjere end anbefalede
tryk og/eller i umiddelbar naerhed af veevsoverfladen.
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Spray-applikation af EVICEL maé kun anvendes, hvis det er muligt ngjagtigt at bedemme spray-
afstanden, iser under laparoskopi. Spray-afstanden fra vaevet og CO»-trykket skal vaere inden for de Q
intervaller, som producenten anbefaler (se tabel i pkt. 6.6 for tryk og afstand). \

Ved sprayapplikation af EVICEL ber @ndringer i blodtryk, puls, iltmatning og slut-tidal-CO, %
monitoreres pa grund af muligheden for forekomst af gasemboli. \

L 4
Ved anvendelse af spidser til administration af dette leegemiddel, skal brugsanvisningen fo@eme
folges. &
For EVICEL péfores, skal det sikres, at omrader af kroppen udenfor det enskede ap ®0nsomréde
er tilstrekkeligt beskyttet (deekket) til at forhindre veevsadheasion pd uenskede ste({

EVICEL skal paferes som et tyndt lag. Overdreven koageltykkelse kan interf; egativt med
produktets effektivitet og sarhelingsprocessen. ’\

Der foreligger ikke tilstreekkelige data til at understette brug af denne éﬂ&ber til behandling af
bledning eller til gastrointestinal anastomose ved applikation genne% ksibelt endoskop.

Som ved alle proteinprodukter kan der forekomme allergilignen@rf@lsomhedsreaktioner. Tegn pa
overfolsomhedsreaktioner kan vere naldefeber, generaliseret ria, trykken for brystet, hvaesende
vejrtreekning, hypotension og anafylaksi. Hvis disse symptomer ©pstar, skal administrationen straks

afbrydes. @
S

I tilfelde af shock skal standardbehandling af shock @ attes.
Samtidig anvendelse af EVICEL til forsegling af urale suturlinje og implantater fra syntetiske
materialer eller durale patches er ikke blevet @r i kliniske studier.

Anvendelse af EVICEL hos patienter, de mgér stralebehandling inden for 7 dage efter
operation, er ikke blevet evalueret. Detwdes/ikke, om strélebehandling vil kunne pavirke
effektiviteten af fibrinklaeberen ved forsegling af suturlinjen i forbindelse med lukning af dura mater.

Komplet heemostase ber opnas\fo Igbring af EVICEL til forsegling af den durale suturlinje.

Anvendelse af EVICEL sam\&vsklaeber ved transfenoidale og otoneurokirurgiske indgreb er ikke
undersogt. \

StandardforholdsreglerQi forebyggelse af infektioner forarsaget af brugen af leegemidler fremstillet
af blod eller plasma m nesker omfatter: udvalgelse af donorer, screening af de enkelte donationer
og plasmareserver fo ktionsmarkerer samt effektive fremstillingstrin til inaktivering/fjernelse af
virus. Pa trods ette kan risikoen for overforsel af infektigse stoffer ikke helt udelukkes, nar der
anvendes lwg% fremstillet af humant blod eller plasma. Dette geelder ogsa ukendte eller

nyopdagedx

F orhold% e anses som effektive for kappeklaedte virus som hiv, hepatitis C-virus og hepatitis B-
virus or den ikke-kappekladte hepatitis A-virus. Forholdsreglerne kan vare af begrenset vaerdi
mo, e-kappekladte virus som parvovirus B19. En parvovirus B19-infektion kan vare alvorlig for
%) (infektion hos fostret) og for personer med immundefekt eller foreget erytropoiese (f.eks.

lytisk anaemi).

g andre patogener.

,&% Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

V Der er ikke udfert interaktionsstudier.



Ligesom det er tilfeeldet med sammenlignelige produkter eller trombinoplesninger, kan produktet blive
denatureret efter udsattelse for oplesninger, der indeholder alkohol, jod eller tungmetaller (f.eks.
antiseptiske oplesninger). Sddanne stoffer ber sa vidt muligt fjernes, for produktet pafores. \Q

4.6 Fertilitet, graviditet og amning @
Sikkerheden ved fibrinkleebere/haemostatika hos mennesker under graviditet eller under amni er%
ikke pavist i kontrollerede kliniske forseg. Eksperimentelle dyreforseg er utilstraekkelige til ?JXIere
sikkerheden med hensyn til forplantning, embryoets eller fostrets udvikling, svangerskabe@b

samt peri- og postnatale udvikling. Derfor ber produktet kun anvendes til gravide og amumende

kvinder pé tvingende indikation. %

4.7  Virkning p4 evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner {

Ikke relevant. . %

4.8 Bivirkninger {
Sammenfatning af sikkerhedsprofilen &:
Overfolsomhed eller allergiske reaktioner (der kan omfatte angj , svie og stikken pa

applikations-omréadet, bronkospasme, kulderystelser, redmen 1 ‘gtet, generaliseret urticaria,
hovedpine, neldefeber, hypotension, apati, kvalme, rastloshed, takykardi (hurtig hjerterytme), trykken
i brystet, prikken, opkastning, hiven efter vejret) kan for, e 1 sjeldne tilfeelde hos patienter
behandlet med fibrinklaebere/hemostatika. I enkeltstéef&:lfaslde har disse reaktioner udviklet sig til
sveer anafylaksi. Sddanne reaktioner kan iser foreko vis preparatet anvendes gentagne gange
eller anvendes til patienter, der er overfelsomme r bestanddele i produktet.

Dannelse af antistoffer over for komponenter i ber/hamostatika kan forekomme i sjeldne
tilfeelde.

Der kan forekomme tromboemboliske, er og dissemineret intravaskuler koagulation (DIC),
hvis praeparatet utilsigtet gives intravas , ligesom der er risiko for en anafylaktisk reaktion (se

pkt. 4.4). @

Livstruende luft- eller gasemboh rekommet ved brug af spray-anordninger, der har trykregulator,
til at administrere EVICEL: nes at veere relateret til brugen af spray-anordning ved et hgjere
tryk end det anbefalede og’/a% i umiddelbar narhed af veevsoverfladen.

Se pkt. 4.4 vedrerende erhed i forbindelse med overforbare agenser.

Tabel over bivitkninger

Nedenstdende t iser bivirkninger efter MedDRA-systemorganklassifikation (systemorganklasse
og foretru e@\).

Hyppighcder evet evalueret i henhold til folgende konvention: Meget almindelig (>1/10);
almindeli /100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000);
meﬁ en (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

@iDRA-systemets organklasser Foretrukken term Hyppighed

C jvirkninger rapporteret i forbindelse med retroperitoneal eller

,& intraabdominal kirurgi studier
Infektioner og parasitere sygdomme | Abdominal absces IAlmindelig




&

Y4

Oy

Almene symptomer og reaktioner pa | Pyreksi IAlmindelig
administrationsstedet

Blod og lymfesystem Koagulopati |Almindelig \\
Bivirkninger rapporteret i forbindelse med vaskulcer kirurgi studie /ib
Infektioner og parasitere sygdomme | Graftinfektion, stafylokokinfektion [[kke almindeli& ‘7

Vaskulare sygdomme

Haematom

Almene lidelser og reaktioner pa
indgivelsesstedet

Perifert sdem

Ikke almindelign, ™
Tkke alm@

Undersogelser

Haemoglobinfald

7>
Ikke aindindelig

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Bledning fra incisionsstedet
Vaskuleer graftokklusion

m indelig
Imindelig

Sér ’@e almindelig
Haematom efter behandling { ke almindelig

Post-operativ sérkomplikationg Ikke almindelig
Bivirkninger rapporteret i forbindelse med neurokirurgi studier \/
Infektioner og parasitere sygdomme | Meningitis 0 Ikke almindelig
Nervesystemet Pseudomeningocele -@ Ikke almindelig
Intrakraniel hypwion (lekage |Almindelig
af cerebrospin e)
Cerebrospi ke-rinoré IAlmindelig
Hovedpine Ikke almindelig
Hydroce Ikke almindelig
Subdyfalf hygrom Ikke almindelig
Vaskulere sygdomme Ikke almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkningshyppigheder i retmpeli%zl eller intraabdominal kirurgi studier

Blandt 135 patienter, der ge%gik retroperitoneal og intraabdominal kirurgi (67 patienter behandlet

med EVICEL og 68 i kontro
arsagssammenhang m

ppen) blev ingen uenskede handelser anset for at have en
forsegsbehandlingen ifelge investigatorens vurderinger. 3 alvorlige uenskede
sces 1 EVICEL-gruppen og en abdominal og en backkenabsces i

handelser (en abdo
kontrolgruppen) blermt for muligvis at vaere relateret til forsegsbehandlingen ifelge den
medicinske gen%&ng, der blev foretaget af sponsor.

risk population, med deltagelse af 40 patienter (20 patienter behandlet med

I et studie i en
EVICEL o%@@&ntrolgmppen), blev to bivirkninger (pyrexi og koagulopati) vurderet som muligvis

relateret ti
.

Bivir, v - karkirurgi

EL af investigatoren.

@rollere‘c studie med deltagelse af 147 patienter (75 behandlet med EVICEL og 72 i
olg

ruppen), der fik foretaget kartransplantation, blev der rapporteret om i alt 16 forsegspersoner,
havde haft en uensket haendelse i form af trombose/okklusion i studieperioden. Hendelserne var
nt fordelt p& behandlingsgrupperne med 8 i bade EVICEL-gruppen og kontrolgrupperne.

Et ikke-interventionelt sikkerhedsstudie blev gennemfort efter udstedelse af markedsferingstilladelse
og omfattede 300 patienter, der gennemgik karkirurgi, under hvilken EVICEL blev anvendt.
Sikkerhedsmonitoreringen fokuserede pé specifikke bivirkninger som graftens abenhed, trombotiske
haendelser og bladningshendelser. Ingen bivirkninger blev rapporteret under studiet.



Bivirkninger - neurokirurgi

I et kontrolleret studie omfattende 139 patienter, der gennemgik elektive, neurokirurgiske indgreb (89 D
behandlet med EVICEL og 50 kontroller), oplevede i alt 7 forsegspersoner behandlet med EVICEL
bivirkninger, der blev betragtet som muligt relaterede til studieleegemidlet. Disse omfattede

intrakraniel hypotension (CSF-leekage), CFS-rinoré, meningitis, hovedpine, hydrocefalus, su uralt

hygrom og hematom. \

Incidensen af CSF-laeekage og incidensen af infektioner pa operationsstedet (SSI) blev ov; rv§gg
endepunkter i sikkerhedsstudier. 30 dage postoperativt var incidensen af SSI den samm to
behandlingsgrupper. Postoperativ CSF-laekage forekom inden for 30 dage efter beha@gen hos 4/89
(4,5 %) forsegspersoner behandlet med EVICEL (to tilfelde af CSF-lekage med nedsat sérheling og
to tilfeelde af rinoré) og hos 1/50 (2,0 %) forsegspersoner behandlet med yderli% turer.

Blandt padiatriske patienter behandlet med EVICEL oplevede 1/26 patierﬁ%@ %) en alvorlig
bivirkning i form af pseudomeningocele, der blev vurderet af sponsor som{mubigvis relateret til

EVICEL. I kontrolgruppen oplevede 4/14 patienter (28,6 %) pseudom cele (se pkt. 5.1 for
beskrivelse af studiet). &
Indberetning af mistenkte bivirkninger o

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af misteenkte bivifglger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af risk/benefit-forholdet for legemidlet. Legey’og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistenkte bivirkninger via det national rteringssystem anfort i Appendiks V.
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4.9 Overdosering Q
Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdoserirQ

5. FARMAKOLOGISKE EGE ER

5.1 Farmakodynamiske egensl@

*

Farmakoterapeutisk klassiﬁ@b&:mostatica til lokal brug, kombinationer, ATC-kode: BO2BC30

Virkningsmekanisme

F ibrinadhaesionssystemgllitierer den sidste fase af den fysiologiske blodkoagulation. Fibrinogen
omdannes til fibrin V@ tning af fibrinogen til fibrinmonomerer og fibrinopeptider.
Fibrinmonomererne aggtegerer og danner en fibrinprop. Faktor XIIla, som aktiveres fra faktor XIII af
trombin, tverbi ibrin. Calciumioner er ngdvendige for bdde omdannelse af fibrinogen og
tveerbindin a@in. I lobet af sarhelingsprocessen induceres gget fibrinolytisk aktivitet af plasmin,
0g en ne g af fibrin til fibrinnedbrydningsprodukter initieres.

Klinisk WX¥fing og sikkerhed

Klinigke Tldier, der har pavist hemostase og suturunderstottelse, er udfert med i alt 147 patienter (75

m CEL, 72 med kontrol), der fik foretaget karkirurgi med PTFE-transplantater, og i alt 135
er (66 med EVICEL, 69 med kontrol), der fik foretaget retroperitoneal og intraabdominal

E:BICELS effektivitet til forsegling af suturlinjen ved lukning af dura mater blev vist hos 139 patienter
(89 behandlet med EVICEL og 50 kontroller), der gennemgik kraniotomi/kraniektomi-indgreb.



Padiatrisk population
Folgende padiatriske data er tilgeengelige til understotning af EVICELSs virkning og sikkerhed i denne :

population:

Ud af 135 patienter, der fik foretaget retroperitoneal og intra-abdominal kirurgi, og som var \
inkluderede i det kontrollerede studie med EVICEL, blev 4 padiatriske patienter behandlet med @
EVICEL. 2 af disse var bern pd 2 og 5 ér, og 2 var unge pa 16 éar.

Der blev gennemfort et padiatrisk, randomiseret, kontrolleret klinisk studie, der evaluerede ‘%
sikkerheden og effektiviteten af EVICEL som et supplement til heemostase i bladt vaev ell
parenkymal organbledning hos 40 patienter (20 behandlet med EVICEL og 20 i kontr ppen).
Patienternes aldersspaend var fra 11 maneder til 17 ar. Data fra dette studie var i over melse
med resultaterne fra det tidligere studie med retroperitoneal og intra-abdominal ki or ikke-
inferior hemostatisk effekt af EVICEL blev demonstreret. \(

Derudover blev der gennemfort et paediatrisk, randomiseret, kontrolleret klin%tudie, der evaluerede
sikkerheden og effektiviteten af EVICEL som et supplement til sikring af dteet forsegling
intraoperativt nar anvendt til forsegling af suturlinjen ved lukning af dura mater hos 40 patienter (26
behandlet med EVICEL og 14 i kontrolgruppen), der gennemgik krani @ 1i/kraniektomi-indgreb.
Patienternes aldersspaend var fra 7 méneder til 17 ar. Data fra dette% er i overensstemmelse med
den kendte sikkerhedsprofil af EVICEL hos voksne patienter (se Q@pkt. 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber @

EVICEL er udelukkende beregnet til anvendelse pa lasi ntravaskuleer administration er
kontraindiceret. Som folge heraf er der ikke foretagetintravaskulere farmakokinetiske forseg med
mennesker. @

Der er udfert forseg med kaniner for at vurder ionen og eliminationen af trombin pafert
resektionsfladen af leveren efter partiel hep mi. Ved hjzlp af '*I-trombin blev det pavist, at der
skete en langsom absorption af biologisk maKtive peptider, som opstod ved nedbrydningen af trombin,
og at Cmax 1 plasma blev opnéet efter 628 ti
den paferte dosis.

. Ved Cpax udgjorde plasmakoncentrationen kun 1-2% af

Fibrinklaebere/h&mostatika m%@es pa samme made som endogent fibrin ved fibrinolyse og

fagocytose.
L 4
5.3 Prakliniske sikkerhNSata

Studier udfert med b &r til bestemmelse af mutagenicitet var negative hvad angér trombin alene,

den biologisk aktive onent (indeholdende fibrinogen, citrat, glycin, tranexamsyre og

argininhydrochl% TnBP alene og Triton X-100 alene ved alle testede koncentrationer. Alle
mbinationen af TnBP og Triton X-100 testede ogsa negativt i analyser udfert for

koncentration
at bestemz enicitet for pattedyr, kromosomafvigelser og induktion af mikronuclei.

Absorﬁh'% trombin i plasma efter lokal applikation er langsom og bestar hovedsageligt af
nedb ingsprodukter fra trombinet, som elimineres.

ventes ingen toksikologisk effekt som folge af de oplesningsmiddel-/rensemiddelreagenser
P og Triton X-100), der anvendes i virusinaktiveringsprocessen, eftersom restniveauerne er
dre end 5 pg/ml.

Neurotoksicitetsstudier udfert med EVICEL har bekraeftet, at subdural administration til kaniner ikke
var forbundet med tegn pa neurotoksicitet. Neuroadfeerdsmaessige observationer i 14+1 dage viste
ingen anormale resultater. Der blev ikke observeret betydelige makroskopiske tegn pé lokal
intolerance og heller ingen behandlingsrelaterede makroskopiske resultater. Analyse af
cerebrospinalvaske viste ingen betydelige tegn pa inflammation.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Haetteglas med humant fibrinogen
Argininhydrochlorid ‘\

Glycin 0
Natriumchlorid
Natriumcitrat &J
Calciumchlorid @

Vand til injektionsvaesker

Haetteglas med humant trombin
Calciumchlorid

Humant albumin

Mannitol

Natriumacetat KIO{
D
v

Vand til injektionsvaesker
6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre laegemidl{w

6.3 Opbevaringstid @

O

Inden for opbevaringstiden pa 2 ar kan ud haetteglas efter optening opbevares ved 2 °C - 8 °C og

beskyttet mod lys i op til 30 dage. He ne kan opbevares ved stuetemperatur i op til 24 timer.
Ved afslutningen af denne periode skal preduktet anvendes eller kasseres.

6.4 Serlige opbevaringsforhxtz

Opbevares i dybfryser Ved.%m er -18°C. Ma ikke nedfryses igen.

Opbevar hetteglassene i de e karton for at beskytte mod lys.

Heetteglassene skal opb{ares 1 opretstaende stilling.

For opbevaringsbeti r efter optoning af laegemidlet, se pkt. 6.3.Den nye udlebsdato under

opbevaring Ved%— 8 °C skal noteres pé kartonen, men den ma ikke overskride den udlebsdato,
trykt pa kartonen og etiketten. Ved udlebet af denne periode skal preeparatet

som fremstille
anvendes e@ere&
Produkt@ anvendes straks, nér det er opsuget i applikatoren.

6.5 @mllagetype og pakningssterrelser

EL leveres i en pakning indeholdende to separate haetteglas (glastype I) med gummiprop (type
der hver indeholder 1 ml, 2 ml eller 5 ml oplesning af henholdsvis humant fibrinogen og humant

,& bin.
V En applikator og passende, tilhgrende spidser leveres separat.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.



6.6  Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse og anden héndtering.

Reglerne for brug er ogsa beskrevet i den del af indlaeegssedlen, der er henvendt til sundhedspersonale. Q
Oplesningerne er klare eller let opaliserende. Anvend ikke oplesninger, der er uklare eller har \

udfaeldninger. @
Optening 9
0\

Hetteglassene skal optes pa en af folgende mader: \
2 °C - 8 °C (kaleskab): heetteglassene tor op i lebet af 1 dag, eller &
20 °C - 25 °C (stuetemperatur): heetteglassene tor op i lebet af 1 time, eller &

37 °C (f.eks. vandbad, ved hjelp af aseptisk teknik eller ved at opvarme haetteglassem den):
heaetteglassene skal optes i lebet af 10 minutter og mé ikke efterlades ved denne te r i mere end
10 minutter eller hgjst, indtil de er fuldt opteet. Temperaturen mé ikke overstigeéC

For brug skal produktets temperatur vare 20-30°C. . \%

Samling af apparat é

EVICEL ma kun péferes ved hjelp af den CE-markede EVICEL-
der er ekstraudstyr til applikatoren. Foldere med indgaende vejle

tor og valgfri brug af spidser,
ing i brugen af EVICEL sammen

med applikatoren og valgfrie tilherende spidser leveres samm pakningen med applikatoren og
tilhgrende spidser. De tilhgrende spidser bar kun anvendes af perdoner med forneden uddannelse i
laparoskopiske, laparoskopisk assisterede eller abne kirur procedurer.

Opsug indholdet af de to haetteglas i applikatoren i o ‘sstemmelse med brugsanvisningen i
pakningen med applikatoren. De to sprejter skal fy, d@ed lige store mangder og mé ikke indeholde
luftbobler. Der anvendes ikke kanyler i klarg;arin EVICEL til applikation.

O

Drébeapplikation

Idet applikatorspidsen holdes sé taet s ﬁ&pﬁ vavsoverfladen, men uden at bergre vaevet under
paferingen, paferes enkeltdréber pa det omiride, der skal behandles. Hvis applikatorspidsen tilstoppes,
kan kateterspidsen skeres tilbage ,5 cm ad gangen.

-

Sprayapplikation

L 4
For at undga risiko for poteﬂa'@i; livstruende luft- eller gasemboli ma EVICEL kun sprayes pa ved
hjeelp af CO,-gas undeer (se nedenstaende skema).

Trykregulatoren skal ndes i overensstemmelse med fremstillerens vejledning.

Forbind den k ‘Hnge pa applikatoren til den ende af den lange luftslange med han-luer-lock.
Tilslut gas@ hun-luer-lock (med det 0,2 um bakteriostatiske filter) til trykregulatoren.

Nér EV ppliceres med en spray-anordning, skal det sikres, at trykket og afstanden fra vevet er
inden, intervaller, som indehaveren af markedsforingstilladelsen anbefaler, og som angives i
fﬂl%e tabel.
P oo S
Wration Spray- Applikator- Trykregulat | Anbefalet Anbefalet
Cb seet, der spidser, der or, der skal | afstand fra spray-tryk
skal skal anvendes | anvendes behandlings-
anvendes kravende vav
EVICEL | 6 cm fleksibel
.. | applikator | spids Omrix 20-25 psi
Aben kirurgi - 35 cm stiv trykregulator 10-15 cm (1,4-1,7 bar)
anordning | spids




&

Y4

S

.
Produktet skal derefter sprayes pé vevsoverfladen med korte sted (0,1-0,2 ml), sé& der dan@ndt,
jevnt lag. EVICEL danner en gennemsigtig film over applikationsomrédet.

Ved péfering af EVICEL ber @ndringer i blodtryk, puls, iltmetning og slut-tidal CO@‘[‘ﬂoreres pa
grund af muligheden for forekomst af gasembolisme. {

Ved anvendelse af spidser til administration af dette leegemiddel, skal brugsa @gen for spidserne
folges. %

.
{\
Destruktion O

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf skal destrueres i henl@ﬂ)okale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADEL

Leonardo Da Vinci Laan 15
B-1831 Diegem

Omrix Biopharmaceuticals N.V. &

Belgien q
TIf.: + 322 746 30 00 Q
Fax: + 32 2 746 30 01 ,&

8. MARKEDSFORINGSTILLADERSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/473/001 @
EU/1/08/473/002

EU/1/08/473/003 .&

9. DATO FOR E E MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fmst@@lse: 6.oktober 2008
Dato for se& rnyelse: 23. august 2018
O

10. O FOR ZENDRING AF TEKSTEN
igere information om dette laegemiddel er tilgaeengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs

eside http://www.ema.europa.eu/.

45 cm fleksibel
spids
35 cm stiv 15-20 psi
Laparoskopisk spids 4-10 em 1,0-1,4 bar),
indgreb 45 cm fleksibel 20 psi
spids (1,4 ba



BILAG 11

FREMSTILLER AF DE BIOLO@:‘( AKTIVE STOFFER
OG FREMSTILLER ANSVA OR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER‘%;R/ENSNINGER
VEDRORENDE UD ING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOL BETINGELSER FOR
MARKEDSFQ@GSTILLADELSEN

BETINGE ELLER BEGRANSNINGER
VEDR. SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE
AF LA IDLET



A. FREMSTILLER AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Humant fibrinogen og humant trombin: %
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.
Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI) ’\

MDA Blood Bank 0

Sheba Hospital

Ramat Gan 5262000 &E

POB 888
Kiryat Ono 5510801

X
52

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse k\

Omrix Biopharmaceuticals N.V. @
Leonardo Da Vinci Laan 15 o
B-1831 Diegem

Belgien @

B. BETINGELSER ELLER BEGR/ENSNINGEQEDRQRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

e Officiel batchfrigivelse \,&

I overensstemmelse med artikel 11 mrektiv 2001/83/EF skal den officielle batchfrigivelse foretages
af et statslaboratorium eller af et i orium, der er udpeget til dette formal.

C. ANDRE FORHOL E BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordinatlo@ept udstedt af en begraenset laegegruppe (se

. Periodiske, op ede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fre delse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af list EU-referencedatoer (EURD liste) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv
2001/83/E Qw efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for

leegemidl
0\

D. INGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
FEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Q Risikostyringsplan (RMP)
/& Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
V 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes



e Pa anmodning fra Det Europiske Laegemiddelagentur
e Nar risikostyringssystemet @ndres, s@rlig som folge af at der modtages nye oplysninger, der Q
kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af at en vigtig \
milepzel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet. @

Hvis datoerne for fremsendelse af en PSUR og opdateringen af en RMP er sammenfaldende, &kan de:

fremsendes samtidig. {}

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger KJ
I overensstemmelse med Europa-Kommissionens afgerelse af denne procedure @
(EMEA/H/C/000898/A20/0018) om at mindske risikoen for potentielt livstruend &/gasemboli, hvis
produktet sprayes hurtigere end det anbefalede tryk og/eller taet pa Vaevsoverﬂa@kal indehaveren
af markedsferingstilladelsen sikre, at: .
- Nar EVICEL sprayes under tryk, skal gassen vaere CO», fordi CO ’N ¢ opleselighed i
blodet reducerer risikoen for emboli (
- EVICEL ikke sprayes ved hjelp af et endoskop, hvis den anb e minimumsafstand fra
vaevet ikke kan overholdes
e Trykregulatorer ikke overstiger det maksimale tryk pé 1,@for sprayning af EVICEL og
indeholder merkater med angivelse af det anbefalede % den anbefalede afstand.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at all gere, der sprayer/applicerer dette
produkt, er forsynet med:
- markater til trykregulatoren, der informerer (@ korrekte tryk og afstande i dbne og
laparoskopiske indgreb @
- et advarselskort, der informerer om de k ¢ tryk og afstande for spray-applikation i abne
og laparoskopiske indgreb
- en markeseddel, der skal anbringes @aratets luftslange, og hvoraf brugsanvisningen
fremgér. Hvis markesedlen leveregsom en del af lagemidlet, skal den inkorporeres i
produktinformationen via en @ sprocedure.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alt sundhedspersonale, som anvender Evicel, i

enhver medlemsstat, hvor Evicel dsfares, forsynes med en informationspakke, der har til formal
at gge opmarksomheden omkr isikoen for livstruende gasemboli, hvis produktet sprayes forkert,
og der giver vejledning om a ng af denne risiko:

e Informationspakken skal indeholde:
o Produktr %et
o Afsnittetipded titlen "Nedenstadende oplysninger er kun beregnet til leeger og
sundhedspersonale” i den seneste indlegsseddel

o U isningsmateriale til sundhedspersonale
o isningsmateriale til sundhedspersonale skal informere om
e iko for livstruende gasemboli, hvis produktet sprayes forkert

- laparoskopisk kirurgi — minimum 4 cm, hvis spray-afstanden kan bedemmes

& udelukkende brug af CO, under tryk
& begrensning til aben og laparoskopisk kirurgi, minimum-spray-afstande skal overholdes:
ngjagtigt

o

o)

- aben kirurgi — minimum 10 cm

korrekt tryk og afstand til vaeev athangigt af operationstype (aben eller laparoskopisk)
,& krav om at terre saret ved brug af standardteknikker (f.eks. intermitterende applikation af
kompres, tamponerbrug af sugeanordninger), for produktet anvendes
V o krav om tet monitorering af blodtryk, puls, iltmetning og slut-tidal-CO, under sprayning

af produktet for forekomst af gasemboli



o hvilke(n) regulator(er), der skal anvendes, i overensstemmelse med producentens
anbefalinger og brugsanvisningen i produktresumeet :

Undervisningsmaterialets og undervisningsprogrammets preecise indhold og form, herunder
kommunikationsmedier, distributionsmetoder og andre aspekter af programmet skal aftales med den@
kompetente nationale myndighed.
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A. ETIKETTERING®



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONASKE

y 3

1. LAGEMIDLETS NAVN

EVICEL vavsklaber, oplesninger
humant fibrinogen, humant trombin

“
S

o

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,c/

De aktive stoffer er folgende:
Komponent 1: 1 hatteglas indeholdende 1 ml humant koagulerbart protelm&@ mg/ml)
Komponent 2: 1 hatteglas indeholdende 1 ml humant trombin (800-1.20

De aktive stoffer er folgende:

Komponent 1: 1 hatteglas indeholdende 2 ml humant koagulerba &mn (50-90 mg/ml)
Komponent 2: 1 hatteglas indeholdende 2 ml humant trombin (8%200 IE/ml).

De aktive stoffer er folgende: @

Komponent 1: 1 hatteglas indeholdende 5 ml humant ko@jbaﬂ protein (50-90 mg/ml)

Komponent 2: 1 hatteglas indeholdende 5 ml humant t ifl (800-1.200 IE/ml).

)

3 LISTE OVER HJZALPESTOFFER (")

4

til injektionsvaesker.

Humant fibrinogen: arginin hydrochlori ,% natriumchlorid, natriumcitrat, calciumchlorid, vand

Humant trombin: calciumchlorid, hu umin, mannitol, natriumacetat, vand til injektionsvesker.

\\

&

Y4

4. L}EGEMIDDELFQ@' INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)
L 4

Veavsklaber, oplgsningi\

1 haetteglas indeholderfde 1 ml humant koagulerbart protein
1 haetteglas inde&djnde 1 ml humant trombin

1 haettegl ldende 2 ml humant koagulerbart protein
1 haettegl choldende 2 ml humant trombin

heetfe Xlndeholdende 5 ml humant koagulerbart protein
ttéglas indeholdende 5 ml humant trombin

<

—_—

S




5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) ‘

Til anvendelse pa lasioner.

Lees indleegssedlen inden brug. @\

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES ‘\ -
UTILGANGELIGT FOR BORN Q
Opbevares utilgengeligt for born. &
7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER f,& ‘
</
Ma ikke anvendes intravaskulert. 0\%
é
8. UDLOBSDATO &
EXP o
9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER '®
Opbevares opretstaende. @K
Ma ikke nedfryses igen efter optening.
Opbevares ved -18°C eller koldere og i den yd for at beskytte mod lys. Efter optening kan

uabnede hetteglas opbevares i den ydre kartonilye®?2 °C — 8 °C i op til 30 dage fra den:

&

&
10. EVENTUELLE SARLIGE FO LDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAM¥ AFFALD HERAF

\P‘(/

11. NAVN OG ADREéKtA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Omrix Biopharmace '&N.V.
Leonardo Da Vinci L 15

B-1831 Di
Belgien legenél
N

12. : EDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EL@B/OOI
71/08/473/002

1/08/473/003

,& 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Y4

Lot



‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget for krav om blindeskrift. @

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE @

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. ’\%

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LA&E DATA

S ’0\)

: ,\Q/




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HETTEGLAS Q

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E) (0

EVICEL vavsklaber, oplesninger &
humant fibrinogen: &
Komponent 1: Humant koagulerbart protein 50-90 mg/ml é

.
2.  ADMINISTRATIONSMETODE {\’

Til anvendelse pa lasioner. @

3. UDLOBSDATO

&

EXP Qj
A\

4. BATCHNUMMER q‘(/

Lot

™

5. INDHOLD ANGIVET SOM M'f VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
I ml <Q
5ml *,

0\

6. ANDET A(

Anvendes som tgkomponentprodukt med den medfelgende anordning.
. \2 >

,g?)

Y4




&

Y4

MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HEATTEGLAS

y 3

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

(59)

EVICEL vavsklaber, oplgsninger
humant trombin:

S

Komponent 2: Humant trombin 800-1.200 IE/ml &

2. ADMINISTRATIONSMETODE ~

</
Til anvendelse pa lesioner. . \%

3. UDLOBSDATO

S
EXP 0
{4

4.  BATCHNUMMER Q,

2

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT;YOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
g

1 ml
2 ml
5 ml

A

6. ANDET

Anvendes som tokomp@tprodukt med den medfelgende anordning.

Q

o

S
&
o1







Indlaegsseddel: Information til brugeren

EVICEL vavskleber, oplesninger \Q

humant fibrinogen, humant trombin @

%)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du bliver behandlet med dette l2egemiddel, d'x
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. KJ
- Sperg laegen, hvis der er mere, du vil vide.
- Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivi&nger, herunder

bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.
X \@

Oversigt over indlaegssedlen:

Opbevaring af EVICEL

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger &

1. Virkning og anvendelse af EVICEL &
2. Det skal du vide, for du bliver behandlet med EVICEL o
3. Sadan bruges EVICEL

4. Bivirkninger @

5

6.

1. Virkning og anvendelse af EVICEL

EVICEL er en vaevsklaber med fibrin fra m @er. Det leveres i en pakning med to haetteglas, der
hver indeholder 1 ml, 2 ml eller 5 ml oplﬂjﬁ(henholdwis humant fibrinogen og humant trombin).

En applikator og tilherende spidser le\%separat.

Fibrinogen er et koncentrat af ko &art protein og trombin er et enzym der far koagulerbart protein
glassene blandes, storkner de derfor med det samme.

til at sterkne. Nér de to stoffer j
. *
EVICEL péferes hos Voksn& at dempe bledninger og sivebledning under og efter operationer.

EVICEL kan anvend, & karkirurgi og ved operationer, der udferes i omradet mellem tarmen og den
bageste bugveg. EV kan ogséa anvendes som stgtte til vandtaet lukning af hjernehinden (dura
mater) under newfokirurgi, nar andre kirurgiske teknikker er utilstreekkelige.

Det dryppe @prayes pa snitfladen af vaev, hvor det danner et tyndt lag, der forsegler vevet

og/eller s bladningen.
L 4

2. & skal du vide, for du bliver behandlet med EVICEL
ikke EVICEL

«¥ Hyvis du er overfolsom (allergisk) over for medicin, der er fremstillet af blod fra mennesker, eller
over for et af de gvrige indholdsstoffer i EVICEL (angivet i punkt 6). Neeldefeber, udslet,
V trykken i brystet, hiven efter vejret, blodtryksfald og vejrtraekningsproblemer kan vare tegn pa
overfalsomhedsreaktioner. Hvis disse symptomer opstér, skal paferingen straks afbrydes.
« EVICEL ma ikke anvendes intravaskulart.
« EVICEL ma ikke anvendes ved endoskopisk kirurgi. Se nedenfor vedrerende laparoskopi.

9



«  EVICEL ma ikke anvendes til forsegling af suturlinjen i dura mater, hvis der er mellemrum pé

over 2 mm efter suturering.
« EVICEL ma ikke bruges som lim til fiksering af durale patches. Q
«  EVICEL ma ikke bruges som vavsklaeber, nir dura mater ikke kan sutureres. \

Advarsler og forsigtighedsregler %

*  For at undgé risikoen for en mulig dedelig luft- eller gasemboli (luftbobler i blodet) mﬁ%EL
kun sprayes pa ved brug af CO,-gas.

*  Forud for applikation af EVICEL skal sarets overflade terres med standardtekni *‘ﬁeks.
intermitterende applikation af kompresser, tamponer brug af sugeanordninger)g

vaevsoverfladen. EVICEL ma ikke sprajtes ind i vev eller blodkar, da d n forarsage

o Naér EVICEL pafores under kirurgiske indgreb, skal kirurgen sikre, at dw ores
blodpropper, som kan vare dedelige. \

« Anvendelsen af EVICEL er ikke blevet undersegt i folgende proc@er, og der er derfor ingen
oplysninger, der viser om det er effektivt ved disse procedurer?

o til ssammenfojning af vaev 0

o til kirurgi i hjernen og rygmarven undtagen til st vandteet lukning af hjernehinden
(dura mater)

o til kontrol af bledninger i maven eller tarm or produktet anvendes ved hjelp af
endoskopi (rer)

« til forsegling af kirurgiske reparationer ene.

« til forsegling ved transfenoidale og 0% okirurgiske indgreb
o Det vides ikke, om stralebehandling kan ¢‘tibrinvaevsklaeberens effektivitet, nar den
anvendes til forsegling af suturlinjen ? eurokirurgi
o Anvendelse af EVICEL under neu rgi hos patienter, der ogsa bliver behandlet med
implantater eller durale patche@ e undersogt i kliniske studier
«  Bladningen ber vere und@ol, inden EVICEL anvendes til at forsegle den durale suturlinje

o EVICEL pafores som’% lag. Overdreven koageltykkelse kan interferere negativt pa
x&helingsprocessen.

produktets effektw{
Livstruende luft- ells@ mboli er forekommet ved brug af spray-anordninger, der har trykregulator,
til at administrere E L. Denne forekomst synes at vaere relateret til brugen af spray-anordningen
ved hgjere tryk wbefalet og/eller i umiddelbar naerhed af veevsoverfladen. Pafaring af EVICEL

med spray Q@aﬂvendes, hvis det er muligt ngjagtigt at bedemme spray-afstanden, sarlig under
1

laparosk -afstanden til vaevet og trykket skal veere inden for de intervaller, som producenten
anbefaler ellen under punktet Brugsanvisning). Ved péafering af EVICEL ber @&ndringer i
blodtry , iltmaetning og slut-tidal CO, monitoreres pa grund af muligheden for forekomst af luft-

eller ga olisme. Vejledningerne for spray-anordninger og tilherende spidser giver anbefalinger for

tryKintesval og afstand til vaevsoverflade, og skal felges omhyggeligt.

.&)e omgivende omrader skal beskyttes for at sikre, at der kun paferes EVICEL pé den overflade,

Q der skal behandles.

« Som ved al medicin, der indeholder proteiner, kan der forekomme allergiske
overfalsomhedsreaktioner. Tegn pa sddanne reaktioner kan vaere naldefeber, udslat,

sammensneret bryst, hiven efter vejret, blodtryksfald og anafylaksi. Hvis disse symptomer opstar,
skal anvendelsen straks afbrydes.



o  Nar medicin bliver fremstillet af blod eller plasma fra mennesker, tages der visse forholdsregler
for at forhindre, at patienterne far overfort infektioner. Disse omfatter omhyggelig udvelgelse af
blod- og plasmadonorer for at sikre, at personer med risiko for at have infektioner udelukkes, Q
samt test af alle donationer og plasmareserver for tegn pé virus/infektioner. I forbindelse med \
behandlingen af blod og plasma serger fremstilleren af disse produkter for, at virus bliver @
inaktiveret eller fjernet. P4 trods af disse forholdsregler kan risikoen for at overfore infektion%
udelukkes fuldt ud, nér der anvendes medicin, som er fremstillet af blod eller plasma fra
mennesker. Dette geelder ogsa eventuelle ukendte eller nyopdagede virus eller andre tyﬁ%
infektioner.

De forholdsregler, der tages ved fremstillingen af EVICEL’s to aktive stoffer (fibrino trombin)
anses for at veere effektive mod virus med en sakaldt lipidkappe. Det kan f.eks. va umant
immundefektvirus), hepatitis B-virus og hepatitis C-virus og den ikke- kappeklaedtagrus hepatitis A.
Forholdsreglerne kan vere af begranset vaerdi mod parvovirus B19. En parvov 9-infektion kan
veaere alvorlig for gravide kvinder (infektion hos fostret) og for personer med et immunsystem
eller visse former for anemi (f.eks. seglcellesygdom eller heemolytisk anay

Sundhedspersonalet noterer navn og batchnummer pa medicinen for at@ne spore mulige

infektionskilder. &
Bern og unge 0

Der er tilgengelige data for bern og unge til understetning af ELs virkning og sikkerhed i denne
population.

Brug af anden medicin sammen med EVICEL
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvi bruger anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kﬂ%recept.

Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstreekkelig informatighAilyat vide, om der er eventuelle serlige risici forbundet
med brugen af EVICEL under graviditgt €lleyamning. Eftersom EVICEL anvendes under en
operation, ber du imidlertid drefte de ovéngrdnede risici ved operationen med leegen, hvis du er gravid

eller ammer. @

3. Siddan bruges EVI.C%—

Den laege, der behandlergdig, anvender EVICEL under operationen. Under det kirurgiske indgreb
paferer legen EVIC udlest vaev som draber eller med spray ved hjelp af en applikator.
Applikatoren gor det gt at pafere lige store mangder af de to komponenter af EVICEL pé samme
tid og sikrer, at @ndes ligeligt, hvilket er vigtigt for, at vaevsklaberen kan have optimal effekt.

operation duktet skal dryppes pa vaeevsoverfladen i meget sma mangder eller sprayes pa i korte
stod (071- 1), sa der dannes et tyndt, jeevnt lag. Hvis et enkelt lag EVICEL ikke stopper

blﬂw helt, kan der pafores et lag mere.

B1v1rkn1nger
,& ;Qtte leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Den m&n& EL, som paferes, atheenger af den veevsoverflade, der skal behandles under

Falgende bivirkninger, som forekom i kliniske studier, ansés for at veere forbundet med brugen af

V EVICEL:



Alvorligste bivirkninger
- Vandig vaske, der kommer ud af dit sér eller naesen (sivning af cerebrospinalvaeske fra sar/ud :

gennem nasen). Hyppigheden af bivirkningerne var almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10
personer).

- Hovedpine, kvalme og opkastning (grundet subduralt hygrom, som er ophobning af
cerebrospinalvaske (hjernevaske) under den harde hjernehinde). Hyppigheden af bivirkninge@
var ikke almindelig (kan pévirke op til 1 ud af 100 personer).

- Feber, l&engerevarende forstoppelse, luft i maven (pé grund af byld i maven). Hyppighe %
bivirkningerne var almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer).

- Ansamling af cerebrospinalvaske mellem vavene omkring dura mater pa grund afileekage af den
vaeske, der normalt omgiver hjernen (pseudomeningocele). Hyppigheden af denn ikning var
ikke almindelig (kan péavirke op til 1 ud af 100 personer).

- Folelsesloshed eller smerter i lemmerne, ®&ndring 1 hudfarve (pa grund af tils ing af stent eller
blodprop). Hyppigheden af denne bivirkning var ikke almindelig (kan pévi til 1 ud af 100
personer). .

Hvis du oplever nogen af de ovenfor naevnte symptomer eller nogen an mptomer relateret til din

operation, skal du kontakte din laege eller kirurgen med det samme. foler dig utilpas, sé fortael

det straks til l&egen, ogsa selvom dine symptomer er forskellige fra er lige er blevet beskrevet.

Andre bivirkninger

Andre bivirkninger, der blev rapporteret som almindelige i de @ske forseg med EVICEL (dvs. kan
pavirke op til 1 ud af 10 mennesker), omfattede feber og ;@ﬂemer med blodsterkning. Hyppigheden
af disse bivirkninger var almindelig.

Bivirkninger, der var ikke almindelige i de kliniske 1@g med EVICEL (dvs. kan pévirke op til 1 ud

af 100 mennesker), omfattede meningitis, ophobr%f cerebrospinalvaske i hjernen (hydrocefalus,

”vand 1 hovedet”), infektion, ophobning af blo tom), haevelse, nedsat haemoglobin og
%ning eller infektion).

sarkomplikationer efter operationen (inklusi

EVICEL er en fibrinklaeber. Generelt @I&bere i sjeeldne tilfzelde (op til 1 ud af 1.000
patienter) forarsage en allergisk reaktion. Wed en allergisk reaktion kan du 2 et eller flere af folgende
symptomer: hududslet, neldefeber, papler, trykken i brystet, kulderystelser, redmen i ansigtet,
hovedpine, lavt blodtryk, apati, kyalmé; rastleshed, hurtig puls, prikken, opkastning eller hiven efter
vejret. Der er indtil nu ikke se‘}&ﬁske reaktioner hos patienter, som har faet behandling med
EVICEL. ,%

Der er ogsé en teoretisk@ko for, at du kan udvikle antistoffer mod proteinerne i EVICEL, hvilket
et storkner pa. Hyppigheden af denne bivirkning er ikke kendt (kan ikke

kan pavirke den mad
vurderes ud fra forhd vaerende data).

Indberetning rkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette

galder og ulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlagsseddel. Du eller dine parerende
a dberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

endiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere

ti6n om sikkerheden af dette leegemiddel.

Q Opbevaring af EVICEL

/& Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

V Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten samt pa pakningen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.




Hetteglassene skal opbevares i opretstidende stilling.

Opbevares i dybfryser ved -18 °C eller koldere. Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at Q
beskytte dem mod lys. Ma ikke nedfryses igen. \z

Efter optening kan uébnede hzaetteglas opbevares ved 2 °C — 8 °C i op til 30 dage, hvis de beskytte%
mod lys og ikke nedfryses igen i denne periode. Den nye udlgbsdato under opbevaring ved 2 &C — 8
°C skal noteres pa kartonen, men den ma ikke overskride den udlgbsdato, som fremstilleren ?%kt
pa kartonen og etiketten. Ved udlebet af denne periode skal preeparatet anvendes eller kassetes.

Fibrinogen- og trombinkomponenterne er stabile ved stuetemperatur i op til 24 timer. L ma
ikke nedkeles igen, efter at leegemidlet har opnéet stuetemperatur.

Skal anvendes straks, nér det er opsuget i applikatoren. Kassér ubrugt laagemid@er 24 timer ved

stuetemperatur. . %

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger é

EVICEL indeholder 3’

Aktive stoffer: @

Komponent 1: Humant koagulerbart protein indeholder @ageligt fibrinogen og fibronectin (50-90
mg/ml)

Komponent 2: Humant trombin (800-1.200 IE/ml) @

@vrige indholdsstoffer:

Komponent 1: argininhydrochlorid, glyci tgiumchlorid, natriumcitrat, calciumchlorid og vand til

injektionsvasker. \

Komponent 2: calciumchlorid, hunwlbumin, mannitol, natriumacetat og vand til injektionsvesker.

EVICELS udseende og p.a%gsstﬂrrelse

Pakningssterrelser (

EVICEL er en V&VS]@I‘ med humant fibrin, som leveres i en pakning indeholdende to separate
hatteglas, Hver@eglas indeholder 1 ml, 2 ml eller 5 ml oplesning af henholdsvis humant

fibrinogen og @ trombin.

EVICEL {asy Telgende pakningssterrelser: 2 x 1 ml, 2 x 2 ml og 2 x 5 ml. Ikke alle pakningssterrelser
er nﬂdﬂx 1s markedsfort i alle lande.

En ikator og tilherende spidser leveres separat.
@Amveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
%rix Biopharmaceuticals N.V.
Leonardo Da Vinci Laan 15
V B-1831 Diegem
Belgien

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



Denne indlaegsseddel blev senest aendret i \ h
(o

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddela%e%s
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu \
Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaeiske Laegemiddelagen‘n&

hjemmeside. &




Nedenstidende oplysninger er kun til leeger og sundhedspersonale:

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN 2\ D
Lzes dette, for du abner pakningen

EVICEL leveres i sterile pakninger, og det er derfor vigtigt kun at anvende ubeskadigede pakning®r,

som ikke har varet dbnet (sterilisering efter bning er ikke muligt). {}
Opbevaring &

Den godkendte opbevaringstid for EVICEL er 2 ar ved temperaturer <-18°C. Mé i endes efter

den udlebsdato, der star pa pakningen.

Inden for opbevaringstiden pa 2 ar kan uabnede hatteglas efter optening opbev@ved 2°C-8°C(
koleskab) og beskyttet mod lys i op til 30 dage. Datoen for pabegyndelse gf (%Varing i kaleskab skal
noteres pa pakningen i det relevante felt. Mé ikke nedfryses igen. Fibrinoge \g ombinkomponenterne
er stabile ved stuetemperatur i op til 24 timer, men nér de er opsuget ié&@ingsanordningen, skal de

anvendes straks. &

Hetteglassene skal opbevares i opretstidende stilling. Q
Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, der star pa pakningen tiketten.
Opbevares utilgengeligt for bern. @

Applikatoren skal opbevares ved stuetemperatur, adski@ﬂinogen og trombin.

Optening @

Heetteglassene skal optes pa en af felgende ma Q

2 °C - 8 °C (kaleskab): hatteglassene tor op i lgbet af 1 dag

20 °C - 25 °C (stuetemperatur): heetteglas r op i lebet af 1 time

37 °C (f.eks. vandbad, ved hjzlp afeas teknik eller ved at opvarme hetteglassene i hénden):
hatteglassene skal optes i lebet af 10 mihwtter og ma ikke efterlades ved denne temperatur i mere end
10 minutter eller hojst, indtil de er firldt opteet. Temperaturen mé ikke overstige 37 °C.

Fear brug skal produktets temp mnﬁ op pa 20 °C - 30 °C.

Klargering .*_

EVICEL maé kun paferespved hjelp af den CE-mearkede EVICEL-applikator og valgfri brug af en spids,
der er ekstraudstyr ti ikatoren. Foldere med indgaende vejledning i brugen af EVICEL sammen
med applikatoren og algfrie tilherende spidser leveres sammen med pakningen med applikatoren
og ekstraudstyrgty De tilherende spidser ber kun anvendes af personer med forneden uddannelse i
laparoskopiske roskopisk assisterede eller &bne kirurgiske procedurer. Produktet ma kun
rekonstituesgs aferes i henhold til instruktionerne og med de anordninger, der anbefales for dette
produkt.

.
ora Xé risikoen for potentielt livstruende luft-eller gasemboli ma EVICEL kun sprayes ved brug
af nder tryk.

T

ningerne bar vare klare eller let opaliserende. Anvend ikke oplesninger, der er uklare eller har
ejringer. Opsug indholdet af de to heetteglas i applikatoren i overensstemmelse med brugsanvisningen
kningen med applikatoren. De to sprojter skal fyldes med lige store mangder og ma ikke indeholde
/& luftbobler. Der anvendes ikke kanyler i klargaringen af EVICEL til applikation.

V Forud for péfering af EVICEL skal sarets overfladeareal torres ved brug af standardteknikker (f.eks.
intermitterende applikation af kompresser, tamponer, brug af sugeanordninger).



&
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Drabeapplikation

Idet applikatorspidsen holdes sa tet som muligt pd vaevsoverfladen, men uden at bergre vevet under

O

paferingen, pafores enkeltdraber pa det omréde, der skal behandles. Hvis applikatorspidsen tilstoppes,

kan kateterspidsen skeres tilbage med 0,5 cm ad gangen.

Sprayapplikation

EVICEL ma kun sprayes pa ved hjalp af CO,under tryk.

Forbind den korte slange pa applikatoren til den ende af den lange luftslange med han-
gasslangens hun-luerlock (med det 0,2 um bakteriostatiske filter) til trykregulatoren.

skal anvendes i overensstemmelse med producentens vejledning.

Ved applikation af EVICEL ved brug af en spray-anordning skal man serge f

en afstand fra vevet, der er inden for de omrader, der anbefales af producentcn?

S

rlock. Tilslut

@Iegulatoren
&Vende et tryk og

Operation Spray- Applikator- Trykregulator, and fra Spray-tryk
seet, der spidser, der der skal beéliandlings-
skal skal anvendes | anvendes ravende
anvendes vayv
6 cm fleksibel ’
spids .
Abenkirurgi 35 cm stiv spids @ 10-15 cm (122__%5711)5;)
EVICEL | 45 cm fleksibel %m . T
applikator- | spids X
pphikal regulator -
anordning . 15-20 psi
. 35 cm stiv spids
Laparoskopisk 4-10 em (1,0-1,4 bar)
indgreb 45 cm fleksi d 20 psi
spids ) (1,4 bar)

Produktet skal derefter sprayes pa Vae\hrﬂaden med korte stad (0,1-0,2 ml), sa der dannes et tyndt,

jevnt lag. EVICEL danner en genngpfsigtig film over applikationsomrédet.

Ved sprayapplikation af EV
monitoreres pa grund af ma

Destruktion

Ikke anvendt laegemi@

X

X

&

&

S

ber @ndringer i blodtryk, puls, iltmetning og slut-tidal CO»
n for forekomst af gasembolisme.

samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.



