eQ’Q
ANHANG | %
\O

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZ&HTTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.>

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EVARREST Versiegelungsmatrix

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Komponente 1: @Q

Humanes Fibrinogen 8,1 mg/cm? %
Komponente 2: (b'%
Humanes Thrombin 40 I.E/cm®. \

Enthélt bis zu 3,0 mmol (68,8 mg) Natrium pro Versiegelungsmatrix,

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: &g@
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Absck@&

3. DARREICHUNGSFORM Qg
*
Versiegelungsmatrix \(b

EVARREST ist ein weilles bis gelbes, biologiséh resorbierbares Kombinationsprodukt, das aus einer
flexiblen Verbundstoffmatrix besteht, die fnigllumanem Fibrinogen und humanem Thrombin

beschichtet ist. Die aktive Seite der V \ge ungsmatrix hat ein pudriges Erscheinungsbild. Die
nichtaktive Seite verfiigt iiber ein%gigtes Wellenmuster.

4. KLINISCHE ANG&N

4.1 Anwendungs’g&'

- r sserung der Himostase.
4.2 DZierung und Art der Anwendung

EVARREST darf nur von erfahrenen Chirurgen verwendet werden.

Dosierung
Das Anwendungsvolumen und die Anwendungshéufigkeit von EVARREST sollten sich stets nach der

klinischen Situation des Patienten richten.

Die zu applizierende Dosis richtet sich u. a. nach der Art des chirurgischen Eingriffs, der GroBe des
betroffenen Bereichs, der Art der vorgesehenen Anwendung und der Zahl von Anwendungen.

Die zu applizierende Menge von EVARREST orientiert sich an der GroBe und Lage der
behandlungsbediirftigen Fliche. EVARREST sollte so appliziert werden, dass es etwa 1 bis 2 cm iiber
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die Réander der blutenden Flache hinaus klebt. Es kann von der Gré3e und Form her passend fiir die
blutende Flache zurechtgeschnitten werden.

Blutungsfldchen, die zu grof sind, um mit einer einzelnen EVARREST Matrix bedeckt werden zu
kénnen, wurden in klinischen Studien nicht untersucht. EVARREST sollte nur in einer einzelnen
Schicht aufgebracht werden, wobei die Rénder nicht-blutendes Gewebe oder eine angrenzende
EVARREST Versiegelungsmatrix um etwa 1-2 cm iiberlappen sollten.

Es ist moglich, mehrere blutende Stellen gleichzeitig zu behandeln. Insgesamt sollten nicht mehr als
zwei Einheiten von 10,2 cm x 10,2 cm bzw. vier Einheiten von 5,1 cm x 10,2 cm im Koérper
verbleiben, da zu groferen Mengen keine ausreichenden Langzeitdaten vorliegen. Es liegen keine
Untersuchungsergebnisse zu mehr als vier Einheiten von 10,2 cm x 10,2 cm oder vier Einheiten von
5,1 ecm x 10,2 cm vor oder iiber die Anwendung bei Patienten, die bereits zuvor mit EVARREST

behandelt wurden. Q

Wenn mit einer einzelnen Anwendung von EVARREST keine Hémostase zu erzielen ig, die
Behandlung wiederholt werden.

&
Kinder und Jugendliche x(b
&

Die Sicherheit und Wirksamkeit von EVARREST bei Kindern und Jugendli on Geburt bis zum
Alter von 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten

Art der Anwendung /LQ

Nur zur epildsionalen Anwendung. @\
Anweisungen zur Vorbereitung des Medizinprodukts v handlung siehe Abschnitt 6.6. Das
Produkt darf nur entsprechend den fiir dieses Prod ohlenen Anweisungen verwendet werden

(siehe Abschnitt 6.6). \
4.3 Gegenanzeigen \Q,\'
<
° EVARREST darf nicht intra, r angewendet werden.

° Uberempfindlichkeit die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandtcy
*

Verletzungeii\grofier Arterien oder Venen auftreten, wo die verletzte Gefalwand einer

° EVARRES@%M zur Stillung starker Blutungen verwendet werden, die bei schweren
Korre%@ r Aufrechterhaltung der Gefa3durchgéngigkeit bedarf und bei der

EVA wihrend der Heilung und der Resorption der Matrix dauerhaft dem Blutfluss
unwt/ Blutdruck ausgesetzt wire.

° ARREST darf nicht in abgeschlossenen Bereichen angewendet werden, zum Beispiel in,
um oder in der Ndhe von Knochenforamina oder in Bereichen mit kndchernen
Umgrenzungen, weil durch eine Schwellung eine Kompression von Nerven oder

Blutgefdfien auftreten kann.

° EVARREST darf nicht bei Vorliegen einer aktiven Infektion oder in kontaminierten
Korperbereichen angewendet werden. Andernfalls sind Infektionen moglich.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung
Nur zur epildsionalen Anwendung. Nicht intravaskuldr anwenden.

Eine unbeabsichtigte intravaskuldre Anwendung des Produktes kann lebensbedrohliche
Thromboembolien zur Folge haben.



Wie bei jedem Proteinprodukt konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Allergietyp auftreten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen sich durch Anzeichen wie Nesselausschlag, generalisierte
Urtikaria, Engegefiihl im Brustkorb, Pfeifatmung, niedriger Blutdruck und Anaphylaxie duflern.
Sollten diese Symptome auftreten, muss die Anwendung sofort abgebrochen werden und andere
blutstillende Mittel oder Methoden sollten angewendet werden. Im Falle eines Schocks ist die
medizinische Standardbehandlung anzuwenden.

EVARREST darf nicht anstelle von chirurgischen Néhten oder anderen Formen mechanischer Ligatur
zur Behandlung groBerer arterieller Blutungen verwendet werden.

Anwendungen, fur die keine ausreichenden Daten vorliegen

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Unterstiitzung der Anwendung dieses Produkts bei
neurochirurgischen Eingriffen, bei der Anwendung durch ein flexibles Endoskop zur Behan von
Blutungen, bei gefdfichirurgischen Eingriffen oder bei gastrointestinalen Anastomosen VO@@

Wie bei allen implantierbaren Produkten konnen Fremdkorperreaktionen auftreten. 6%

EVARREST darf nur in einer einzelnen Schicht appliziert werden und die Randerellten mit nicht
blutendem Gewebe um 1-2 cm iiberlappen, um die Anhaftung an der Wund rbessern. Die
GroBle der EVARREST Matrix sollte auf das zur Hamostase erforderlich eschrinkt werden.

EVARREST enthilt bis zu 3,0 mmol (68,8 mg) Natrium pro Versiegeluitgsmatrix. Dies ist bei
Patienten unter einer kontrollierten natriumarmen Diét zu berﬁcl{ich en.

@lge der Verwendung von
11t sind, gehoren die Auswahl der

Zu den StandardmafBnahmen zur Pravention von Infektion
Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder Plasma
Spender, die Untersuchung der einzelnen Blutspend der Plasmapools hinsichtlich spezifischer
Infektionsmarker und die Durchfiihrung wirksam itte wihrend der Herstellung zur
Inaktivierung/Entfernung von Viren. Dessen uh%;c tet kann die Moglichkeit der Ubertragung
infektioser Erreger bei Verabreichung von Ql itteln, die aus menschlichem Blut oder Plasma
hergestellt sind, nicht ginzlich ausgeschlo@ erden. Dies gilt auch fiir unbekannte oder neu
auftretende Viren und sonstige Patho

Die getroffenen Maflnahmen gz@qls wirksam gegen umhiillte Viren wie das humane
Immundefizienzvirus (HIV tis-B-Virus (HBV) und Hepatitis-C-Virus (HCV) sowie gegen das
unbehiillte Hepatitis-A-Vi V). Die getroffenen MaBBnahmen sind gegen unbehiillte Viren wie
beispielsweise Parvovi unter Umsténden nur begrenzt wirksam. Eine Infektion mit Parvovirus
B19 kann bei Schw ¢h (Infektion des Fetus) und bei Personen mit Immunschwiche oder erhohter
Erythropoese (z. B@l amolytischer Anémie) schwerwiegend sein.

Es wird dringtrl mpfohlen, dass bei jeder Verabreichung von EVARREST an einen Patienten der
Name ynddie @hargenbezeichnung des Produktes protokolliert werden, um nachverfolgen zu kénnen,
welche ktcharge bei welchem Patienten angewendet wurde.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung vonWechselwirkungen durchgefiihrt.

Ahnlich wie vergleichbare Produkte oder Thrombinldsungen kénnte das Produkt nach Kontakt mit
alkohol-, jod- oder schwermetallhaltigen Losungen (z. B. Antiseptika) denaturiert werden. Solche
Substanzen sollten vor Anwendung des Produktes weitestgehend entfernt werden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Zur Sicherheit von Fibrinklebern/Hémostatika bei der Anwendung wéhrend der Schwangerschaft beim
Menschen oder in der Stillzeit liegen keine kontrollierten klinischen Studien vor. Tierexperimentelle
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Untersuchungen liefern keine ausreichenden Angaben zur Beurteilung der Sicherheit im Hinblick auf
die Fortpflanzung, die embryonale bzw. fetale Entwicklung, den Verlauf der Schwangerschaft und die
peri- und postnatale Entwicklung.

Das Produkt sollte daher bei Schwangeren und stillenden Frauen nur bei eindeutiger Notwendigkeit
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Q
Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (z. B. Angioddem, Brennen und Stet& der
Applikationsstelle, Bronchospasmus, Schiittelfrost, Gesichtsrétung (Flush), generali%t rtikaria,
Kopfschmerz, Nesselausschlag, Blutdruckabfall, Lethargie, Ubelkeit, Ruhelosi chykardie,

Engegefiihl im Brustkorb, Kribbeln, Erbrechen, Pfeifatmung) konnen in selte en bei Patienten

auftreten, die mit Fibrinklebern/Hédmostatika behandelt wurden. In vereinz fg allen entwickelten

sich diese Reaktionen bis zu einem anaphylaktischen Schock. Solche R en konnen insbesondere
dann auftreten, wenn das Praparat wiederholt angewendet wird, oder ten, von denen eine
Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Priaparats bekannt ist.

In seltenen Fillen kann es zur Bildung von Antikérpern gege@gtandteile von
Fibrinklebern/Hdmostatika kommen.

Bei versehentlicher intravaskulérer Injektion konnﬂ@oembolische Komplikationen auftreten
(siche Abschnitt 4.4). \

Zur Sicherheit im Hinblick auf ubertragbaré@ger sieche Abschnitt 4.4.

Nebenwirkungen
Die Sicherheitsdaten zu EVARR§TQektieren die Arten postoperativer Komplikationen, die im
e

Allgemeinen bei den in den klin Studien untersuchten Operationstypen und den zugrunde
liegenden Erkrankungen de ntypischerweise auftreten. Bei den klinischen Studien waren die
haufigsten Nebenwirkun ungen und ein Anstieg des Fibrinogenspiegels, die
schwerwiegendsten NE@ kungen waren Aspiration, Lungenembolie und Blutung.

intraabdominal ken- oder Thoraxoperationen, von Blutungen an Nahtléchern wéhrend
kardiovaskuléterOperationen und parenchymatosen Blutungen wéihrend Leber- oder
Nieren%‘i en bei allen klinischen Studien, an denen 381 mit EVARREST behandelte Probanden

EVARREST w@ endet zur Behandlung von Weichteilblutungen wihrend retroperitonealen,

und 27 trollprobanden teilnahmen. Von den teilnehmenden Probanden litten 4,7 % der mit
EVARREST behandelten Probanden (18 von 381 Probanden) und 2,6 % der Kontrollprobanden (7
von 272 Probanden) unter einer oder mehreren Nebenwirkungen.

Es wurde eine Sicherheitsstudie nach Markteinfithrung mit 150 Probanden durchgefiihrt, bei der
EVARREST verwendet wurde. Es handelte sich um eine prospektive, randomisierte, kontrollierte
monozentrische Studie, bei der der klinische Nutzen von EVARREST mit dem Versorgungsstandard
bei Weichteilblutungen wihrend intraabdominaler, retroperitonealer, Becken- und Thoraxoperationen
(auBer Herzoperationen) verglichen wurde. Der Versorgungsstandard war manuelle Kompression
(MC) mit oder ohne ein topisches resorbierbares Himostyptikum oder jegliche sonstige kombinierte
hiamostatische Technik, die von dem Chirurgen als Versorgungsstandard angesehen wurde.

Die Studienteilnehmer wurden postoperativ bei der Entlassung und 30 Tage (+/-14 Tage) nach der
Entlassung nachbeobachtet. Das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen, das Auftreten von
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postoperativen Blutungen mit spezifischem Zusammenhang mit der Zielblutungsstelle und das
Auftreten von erhdhten Fibrinogenwerten im Blut wurden bis zur 30-tdgigen Nachsorgeperiode
beurteilt und aufgezeichnet.

Uber eine (1/75) Nebenwirkung von tiefer Venenthrombose wurde in der EVARREST-Gruppe
berichtet.

Die Immunogenitit wurde in klinischen Weichteilstudien evaluiert, indem Blutproben bei Baseline, 4
bis 6 Wochen und 8 bis 10 Wochen nach der Operation auf Antikérper gegen humanes Thrombin und
Fibrinogen durch ELISA-Tests (enzyme-linked immunosorbent assays) untersucht wurden. Drei
Probanden von 145 (~2 %) in der mit EVARREST behandelten Gruppe wiesen einen Anstieg von
Antithrombin-Antikorpern im Titer nach der Behandlung auf. Zwei Probanden von 145 (~1 %) in der
mit EVARREST behandelten Gruppe zeigten einen voriibergehenden Anstieg in den Fibrinogen-
Antikorpertitern, mit Titerwerten, die wieder den Hintergrundwerten zum Zeitpunkt nach 8 bis\ 0
Wochen entsprachen. @

)

satz gepoolt,
d von diesem
und 272 mit einer

Tabellarische Darstellung der Nebenwirkungen
Daten aus acht klinischen Studien mit EVARREST wurden in einen gemeinsame,
und die Haufigkeiten des Auftretens, die in der folgenden Tabelle aufgefiihrt st
Gesamtdatensatz abgeleitet. Die integrierte Analyse umfasste 381 mit EVA
Kontrollbehandlung behandelte Patienten.

Samtliche wihrend der klinischen Studien berichteten Nebenwirkun%&?ten mit einer Haufigkeit
von weniger als 1 % auf (gelegentlich). Die meisten Nebenwirkunge rden als singulére Ereignisse
gemeldet: intraabdominale Blutung, abdominale Distension, Afiamie, Drainage der Brusthohle,
Pleuraerguss, abdominaler Abszess, Aszites, tiefe Venent se, lokale intraabdominale
Fliissigkeitsansammlung, operative Blutung, ischdmisc - und Lungenembolie, mit Ausnahme
von erhohten Fibrinogenwerten im Blut (3 Ereignissg , anastomotischer Blutung (3 Ereignisse,
0,8 %) und Blutung nach dem Eingriff (2 Ereigni%&

70)
%).

Die folgenden Kategorien werden Verwendﬁépsme Nebenwirkungen nach der Héaufigkeit des
Auftretens einzuteilen: sehr hdufig (>1/.10 fig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich (=1/1000 bis

sehr selten (<1/10.000) sowie nicht bekannt (Haufigkeit
t abschétzbar).

<1/100); selten (>1/10.000 bis <1/10%

&

auf Grundlage der verfiigbaren D

Tabelle 1 Zusamme der Nebenwirkungen von EVARREST
MedDRA-SystemorgankKi Bevorzugter Begriff Haufigkeit
Gefiflerkrankungen Tiefe Venenthrombose Gelegentlich
Erkrankungen der At %ge, Aspiration Gelegentlich
des Brustraums un@ Pleuraerguss Gelegentlich
Mediastinums (\ Lungenembolie Gelegentlich
Erkrankun Abdominale Distension Gelegentlich
Gastroi trakts Ascites Gelegentlich
V Blutungen Gelegentlich

° Gastrointestinale Blutung

° Intraabdominale Blutung

Lokalisierte intraabdominale Gelegentlich

Fliissigkeitsansammlung

Peripankreatische Fliissigkeitsansammlung | Gelegentlich
Untersuchungen Erhohte Blutfibrinogenkonzentration Gelegentlich
Verletzung, Vergiftung und Postoperative Blutung Gelegentlich
durch Eingriffe bedingte Operative Blutung Gelegentlich
Komplikationen Anastomotische Blutung Gelegentlich

Beschreibung von ausgewédhlten Nebenwirkungen
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Lungenembolie

Blutgerinnsel, einschlieBlich solcher Gerinnsel, die {iber die Blutgefile in andere Korperteile,
insbesondere in die Lunge wandern konnen (Lungenembolie), konnen nach jeder grofleren Operation
auftreten. In klinischen Studien mit EVARREST konnte im Hinblick auf das Auftreten von
thrombotischen Ereignissen kein Unterschied festgestellt werden zwischen EVARREST und den
Kontrollgruppen, was den Schluss zuldsst, dass die Verwendung von EVARREST kein erhdhtes
Risiko birgt. Aufgrund der Natur von chrirurgischen Verfahren und der physiologischen Reaktion auf
chirurgisches Trauma unterliegen alle chirurgischen Patienten einem Risiko fiir das Auftreten einer
Thromboembolie.

Tiefe Venenthrombose

Die Gesamthaufigkeit von tiefer Venenthrombose, die bei klinischen Studien auftrat, war mit den
publizierten Daten konsistent und 14sst nicht auf ein erhdhtes Risiko von thrombotischen Ereignissen
bei mit EVARREST behandelten Patienten schliefen, auch wenn anhand der verfiigbaren Dafchdieses

Risiko nicht vollstindig ausgeschlossen werden kann. @
Antithrombin-Antikorper @%

Drei Probanden von 145 (~2 %) in einer mit EVARREST behandelten klinj Studiengruppe
wiesen nach der Behandlung einen Anstieg im Titer von Antithrombin-Antik® auf. Keiner der
Probanden in einer der Behandlungsgruppen wies eine signifikante erung im Titer von
Antikdrpern gegen Thrombin oder Fibrinogen auf. 0

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulasgung'ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Ri 63 erhiltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jedenyyerdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesyste‘m* @z i

4.9 Uberdosierung \
(W

Es wurden keine Fille von Uberdosiemng@let.
*

5. PHARMAKOLOGISCH%&NSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamis nschaften

Pharmakotherapeutisc@ppe: Antihdmorrhagika, lokale Hdmostatika; ATC-Code: BO2BC30

Wirkmechanisnmsg\

EVARREST ¥ humanes Fibrinogen und humanes Thrombin in Form einer getrockneten
Beschichtyng ayt der Oberfldche einer resorbierbaren Verbundstoffmatrix. Bei Kontakt mit

physio 'Lghen Fliissigkeiten, z. B. Blut, Lymphfliissigkeit oder physiologischer Kochsalzlosung,
werder?%e‘éestandteile der Beschichtung aktiviert, und die Reaktion von Fibrinogen und Thrombin
initiiert die letzte Phase der physiologischen Blutkoagulation. Fibrinogen wird in Fibrinmonomere
umgewandelt, die spontan polymerisieren und dabei ein Fibringerinnsel bilden, das die Matrix auf der
Wundoberfldche festhilt. Anschlieend wird das Fibrin von endogenem Faktor XIII quervernetzt.
Dabei entsteht ein festes, mechanisch stabiles Fibrinnetzwerk mit guten Haftungseigenschaften.

Die Verbundstoffmatrix besteht aus Polyglactin 910 und oxidierter regenerierter Cellulose, einem
weithin verwendeten Hamostyptikum. Die Matrix bildet fiir die biologischen Komponenten eine
mechanische Stiitze und dient auBBerdem zur OberflichenvergroBerung, sie gibt dem Produkt
mechanische Stabilitit und unterstiitzt die Bildung von Blutgerinnseln. Die Blutgerinnselbildung von
EVARREST ist in die Matrix integriert und bildet somit eine mechanische Barriere gegen die Blutung
und verstirkt die Wundstelle. Die natiirliche Heilung findet statt, wéhrend das Fibrin abgebaut und das
Produkt vom Kdrper resorbiert wird. Versuche in Tiermodellen mit Nagetieren und Schweinen haben
gezeigt, dass dieser Vorgang etwa 8 Wochen dauert.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien demonstrierten Hamostase bei leichten und mittelschweren Weichteilblutungen in
einer Gesamtpopulation von 141 Patienten , von denen 111 mit EVARREST und 30 mit einem
Kontrollpriparat bei abdominalen, retroperitonealen, Becken- und Thoraxoperationen (ausgenommen
Herzoperationen) behandelt wurden. Eine weitere Studie an 91 Patienten mit abdominalen,
retroperitonealen, Becken- und Thoraxoperationen (ausgenommen Herzoperationen), bei der 59
Patienten mit EVARREST und 32 Patienten mit einer Kontrolle behandelt wurden, zeigte Himostase
bei schweren Weichteilblutungen. Zwei klinische Studien mit 206 Patienten, die einer Leberoperation
unterzogen wurden (110 behandelt mit EVARREST und 96 Kontrollpatienten), zeigte hdmostatische
Wirksamkeit bei persistierender parenchymaler Blutung.

Es wurde eine prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische Studie mit 156
Probanden (76 mit EVARREST, 80 mit himostatischem Fleece) durchgefiihrt, dig\die
Sicherheit und blutstillende Effektivitit von EVARREST als zusatzliche M me,
um eine Blutung wihrend einer kardiovaskuldren Operation zu kontrollie% ezeigt
hat.

Kinder und Jugendliche \(b'
0

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir EVARREST eine Zurﬁckstell@ n der Verpflichtung
zur Vorlage von Studienergebnissen in einer oder mehreren padiatrischenfUntergruppen bei der
Behandlung von Blutungen aufgrund eines chirurgischen Eingriffs gewa ehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften é

EVARREST ist nur zur epildsionalen Anwendung besti
kontraindiziert. Demzufolge wurden keine intravaskwhd
Menschen durchgefiihrt. \

ie intravaskulidre Anwendung ist
pharmakokinetischen Studien beim

Studien an Kaninchen untersuchten die Re@ und Elimination von Thrombin bei Auftragung auf
die Schnittfliche der Leber nach einer parfielién Hepatektomie. Mithilfe von '*’I-Thrombin wurde
gezeigt, dass als Folge des Thrombin eine langsame Resorption biologisch inaktiver Peptide
stattfand und im Plasma nach 6—8Stunden eine Maximalkonzentration (Cmax) erreichte. Die
Plasmakonzentration bei Erreic 8\()n Chmax entspricht lediglich 1-2 % der angewendeten Dosis.

F ibrinkleber/Héimostatika’\\%ﬂ auf die gleiche Weise wie endogenes Fibrin durch Fibrinolyse und

Phagozytose metabolisigft.
*

Nachdem die biol \en Bestandteile resorbiert wurden, werden Matrixbestandteile (Polyglactin
910 und oxidie nerierte Cellulose) vollstidndig resorbiert. Im Tiermodell war EVARREST nach
56 Tagen re&@ , wenn mit der vorgesehenen klinischen Dosierung gearbeitet wurde.

53 %&nische Daten zur Sicherheit

Die hdamostatische Wirksamkeit von EVARREST wurde in einer Reihe von Tiermodellen
nachgewiesen. Untersucht wurden neben anderen Endpunkten die Zeit bis zur Himostase und
Blutverlust nach der Behandlung.

Nichtklinische Daten zu den Bestandteilen der Matrix ergaben keine spezielle Gefihrdung fiir
Menschen. Untersucht wurden Zytotoxizitét, Sensibilisierung, intrakutane Reaktivitit, akute
systemische Toxizitdt, vom Material vermittelte Pyrogenitét, subchronische Toxizitdt, Genotoxizitét,
Implantation und Hidmokompatibilitét.

Zur Ermittlung der subchronischen systemischen Toxizitdt und Immunogenitdt von EVARREST nach
subkutaner Implantation wurde eine 90-tdgige Studie an Ratten durchgefiihrt. Es wurden keine



Hinweise auf toxische Wirkungen oder erhohte Immunogenitit im Vergleich zu Fibrinklebern
gefunden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Verbundstoffmatrix (Polyglactin 910 und oxidierte regenerierte Cellulose) 20 mg/cm?2
Argininhydrochlorid

Glycin

Natriumchlorid
Natriumcitrat

Calciumchlorid Q
Humanalbumin

Mannitol %Q
Natriumacetat 6

6.2 Inkompatibilitaten \(b

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzn i%l nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt warden. /\/

6.3 Dauer der Haltbarkeit \

2 Jahre. gg

Nach Offnen des Folienbeutels kann EVARRES ﬁ}a ilfeld verbleiben, um wéhrend des gesamten
Eingriffs griffbereit zur Verfiigung zu stehen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen f s\,'A\ufbewahrung
*
Bei maximal 25 °C aufbewahren. Ni@ frieren.
6.5 Artund Inhalt des Beh§ es
Versiegelungsmatrix (10 ‘ﬁ& 10,2 cm) in einer Schale aus Polyester. Die Schale ist eingeschweil3t
ye

in einen Folienbeute] ster laminierte Aluminiumfolie). Packungsgrofe 1 Stiick. 10,2 cm x
10,2 cm Versiegelu

trix.

(5,1 cm x 10,2 cm) in einer Schale aus Polyester. Die Schale ist eingeschweif3t in
(mit Polyester laminierte Aluminiumfolie).
2 Stiick. 5,1 cm x 10,2 cm Versiegelungsmatrizes.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Anleitungen zum Gebrauch sind auch in der Packungsbeilage fiir Arzte beschrieben.

° EVARREST wird gebrauchsfertig in steriler Verpackung geliefert und ist unter
aseptischen Bedingungen mit sterilen Techniken zu handhaben. Beschidigte
Verpackungen sind zu entsorgen.

° Zum Offnen des Produkts den Folienbeutel aus dem Karton nehmen. Vorsichtig den
Folienbeutel auseinander ziehen. Dabei jeden Kontakt mit der Innenseite der Folie oder
der weillen, sterilen Schale mit EVARREST vermeiden.
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° Die weille, sterile Schale aus dem Beutel nehmen und im Sterilfeld ablegen.

° Die Schale sicher auf dem Handteller halten. Darauf achten, dass die Seite mit den
Lo6chern nach oben weist. Mit der anderen Hand den Deckel der Schale abheben. Dazu
die seitlich an der Schale angebrachten Laschen verwenden.

° Der untere Teil der Schale enthdlt EVARREST, dessen aktive Seite nach unten weist. Die
aktive Seite hat ein pudriges Erscheinungsbild. Die nicht-aktive Seite verfligt {iber ein
aufgepriagtes Wellenmuster.

° EVARREST nach dem Offnen trocken halten. Das Produkt kann wihrend des gesamten
Verfahrens im Sterilfeld verbleiben, um so wéhrend des chirurgischen Eingriffs zur
Anwendung verfiigbar zu sein. EVARREST haftet nicht an Handschuhen, Pinz@ oder

chirurgischen Instrumenten. @
Anwendung von EVARREST 6%
EVARREST wird etwa 3 Minuten fest mit der Hand aufgedriickt. \(b'

1. EVARREST mit Hilfe einer sterilen Schere sorgféltig auf die benof
zuschneiden. Fiir den Erhalt des Kontakts mit dem blutenden Bere
um etwa 1 bis 2 cm tiberlappen. Solange EVARREST in der8
weil-gelbliche aktive Seite nach unten zeigen.

6Be und Form
Tsollte EVARREST diesen
¢ liegt, muss die pudrige,

2. Uberschiissiges Blut oder Flﬁs@lt von der Applikationsstelle entfernen, wenn dies fiir eine

bessere Sicht erforderlich i ie Blutungsquelle sollte eindeutig identifiziert sein und es muss
gewihrleistet werden, ARREST direkt auf die Blutungsquelle aufgebracht wird und
diese vollstindig b Q% VARREST kann in einem aktiv blutenden Bereich angewendet
werden.

vollstdandi ontakt der Matrix mit dem Gewebe achten. Das Produkt wird bei Kontakt mit

*
3. Die aktive Set \ n EVARREST auf den blutenden Bereich aufbringen. Dabei auf einen
Fliissi eﬁaEtiviert, haftet am Gewebe und passt sich daran an.

4. Ein ausreichend grofes Stiick EVARREST auf den blutenden Bereich aufbringen, um den
gesamten blutenden Bereich abzudecken. Die Matrix muss zur Unterstiitzung der Anhaftung an
die Wunde den blutenden Bereich um etwa 1 bis 2 cm {iberlappen (auf nicht-blutendem Gewebe
aufliegen).

10



5a) Zum Erreichen eines vollstindigen Kontakts mit der blutenden Oberflache trockene oder
feuchte Gaze oder Laparotomie-Pads auf EVARREST halten.

5b)  Zur Hamostase die gesamte Oberfliche von EVARREST (einschlieB3lic
Bereichs) sofort manuell komprimieren, um die gesamte Blutung einzyds
der Blutung die Kompression etwa 3 Minuten aufrechterhalten. :

4 -
Vid 4 K
- O
00 PR
6. Die chirurgische Gaze oder die Laparot éads vorsichtig von der Applikationsstelle
entfernen, ohne dabei EVARREST oderdi¢ koagulierte Flache aufzureilen oder zu verschieben.
EVARREST untersuchen, um zwbéstitigen, dass eine Himostase erreicht wurde und iiber dem

blutenden Bereich keine Auffal vorliegen. Wenn die Position nicht zufriedenstellend ist,
EVARREST entfernen un%ein eue EVARREST Versiegelungsmatrix aufbringen.

n. Zur Kontrolle

EVARREST verbleibt an nd Stelle, haftet am Gewebe und ist resorbierbar.

hrend der Operation sollte die Applikationsstelle zur Bestéitigung der Aufrechterhaltung der
Hémostase iiberwacht werden.

Erneute Behandlung

° Wenn die EVARREST Versiegelungsmatrix Auffaltungen, Knitterfalten oder Aufwellungen
aufweist, dann ist moglicherweise eine erneute Behandlung erforderlich. Wenn die Position
von EVARREST nicht zufriedenstellend ist, die verwendete EVARREST
Versiegelungsmatrix entfernen und das oben beschriebene Applikationsverfahren mit einer
neuen EVARREST Versiegelungsmatrix wiederholen.

° Wenn die Blutung aufgrund einer unzureichenden Abdeckung der blutenden Flache nicht
gestillt wird, konnen weitere EVARREST Versiegelungsmatrizes appliziert werden. Das

11



Produkt wird in einer einzelnen Schicht aufgebracht, aber die Rinder miissen die vorhandene
EVARREST Versiegelungsmatrix um 1-2 cm iiberlappen.

° Wenn die Blutung aufgrund einer unvollstindigen Gewebeanhaftung nicht gestillt wird (bei
weiterer Blutung unter der Wundabdeckung), die EVARREST Versiegelungsmatrix
entfernen und eine neue EVARREST Versiegelungsmatrix verwenden.

° Wenn die Blutung wihrend oder nach der angegebenen Kompressionsdauer anhélt, die
EVARREST Versiegelungsmatrix entfernen und die Blutungsstelle untersuchen. Wenn die
Anwendung anderer primérer himostatischer MaBBnahmen (d. h. chirurgischer
Standardtechniken) nicht erforderlich erscheint, das oben beschriebene
Applikationsverfahren mit einer neuen EVARREST Versiegelungsmatrix wiederholen.

Entsorgung Q

Nicht verwendetes Produkt oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anfor&n zZu
beseitigen. 6

7. INHABER DER ZULASSUNG

Omrix Biopharmaceuticals NV 0@
Leonardo Da Vincilaan 15 /\/

1831 Diegem K

Belgien @

Telefon: +32 2 746 30 00

Telefax: +32 2 746 30 01 Q@

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/868/001 . C\)Q

EU/1/13/868/002 Q\

9. DATUM DER ERT @(3 DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG ‘\

Datum der Erteilung’ K lassung: 29. September 2013

10. ST'A@QQ INFORMATION

Ausfﬁl?«e Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND) @

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE L@ EN

GEBRAUCH \(b.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENE NG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FU D$$ICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Humanes Fibrinogen und Humanes Thrombin:

Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI),MDA Services Center
Sheba Medical Center

Ramat Gan 5262000POB 888

Kiryat Ono 5510801

Israel

Humanes Fibrinogen: @Q
Omrix Biopharmaceuticals Ltd. %
Jerusalem Plant (Omrix-JP)

5 Kiryat Hamada St., (b'%
Ramot Meir Building \
Har-Hotzvim P.O.B. 45075 @
Jerusalem 9777605 Q

Israel 0

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigab Ve:akwortlich ist

Omrix Biopharmaceuticals N.V. gg
Leonardo Da Vincilaan 15 . Q
O

1831 Diegem
Belgien \

B. BEDINGUNGEN ODER EINS‘G&ANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréin&s\lche Verschreibung, nur unter bestimmten Bedingungen
anzuwenden (siche Anhan&\' ammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Amtliche Chargenfre@

Gemil Artikel g@r Richtlinie 2001/83/EGin der jeweils giiltigen Fassung wird die amtliche
Chargenfreim on einem amtlichen Labor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor
vorgenommje

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DIE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméafig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitiaten
und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infol@?er
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-RfSiko?
ns (in Bezug

Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Mei
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung). \
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Karton (10,2 cm x 10,2 cm, 5,1 cm x 10,2 cm) und Folienbeutel (10,2 cm x 10,2 cm)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EVARREST Versiegelungsmatrix

2. WIRKSTOFF(E)

EVARREST enthilt je cm?
Humanes Fibrinogen 8,1 mg
Humanes Thrombin 40 LE.

N\
9

\‘b‘b

3. LISTE DER SONSTIGEN BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Verbundstoffmatrix (Polyglactin 910 und oxidierte regenerierte Ce
Argininhydrochlorid

Glycin

Natriumchlorid g@

Natriumcitrat . Q

Calciumchlorid ‘(b,

Humanalbumin \

Mannitol

Natriumacetat Q
<

il

952

4. DARREICHUNGSFORM UNDNNHALT
»

Enthélt eine Versiegelungsm@ ,2cmx 10,2 cm)
*

Enthélt zwei Versiegel@sxﬁzes (5,1 cm x 10,2 cm)

2 Einheiten .

2

‘ 5. HINWE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

|4

Zur ept alen Anwendung.
Vor demyGebrauch Packungsbeilage beachten.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bei max. 25 °C aufbewahren. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

.
Nicht verwendetes Produkt oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforz&n zu

beseitigen.
9
O

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UN?—(MERS

Omrix Biopharmaceuticals NV

Leonardo Da Vincilaan 15 /vo

1831 Diegem

~ N
Belgien %)
&)

O\
12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) 7\
\V
EU/1/13/868/001 o
EU/1/13/868/002 ‘Q
O
Q

13. CHARGENBEZEICHNLNG\

@\
Lot . 5\’\',
PN

| 14, VERKAUF@BRENZUNG

Verschrelbuyq)gchng

‘ E:IWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Folienbeutel (5,1 cm x 10,2 cm)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EVARREST Versiegelungsmatrix

EVARREST enthilt je cm?
Humanes Fibrinogen 8,1 mg
Humanes Thrombin 40 L.E.

Enthélt eine Versiegelungsmatrix (5,1 cm x 10,2 cm)

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS §,\
Omrix Biopharmaceuticals NV 0

{

3. VERFALLDATUM &\
EXP . Q
(o

X

4, Chargenbezeichnung \Q

L

Lot Q\
AN
5. WEITERE ANGAB;S\Q'@
L2 A
Zur epildsionalen Anw ﬁ

Vor dem Gebrauch P gsbeilage beachten.

Bei max. 25 ° 'wahren. Nicht einfrieren.

EU/1/1§/86{/Jé
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

EVARREST Versiegelungsmatrix
Humanes Fibrinogen, humanes Thrombin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie sich dieses Merkblatt aufmerksam durch, bevor Sie mit diesem Arzneimittel
behandelt werden, da es wichtige Informationen flir Sie enthélt.

- Heben Sie das Merkblatt auf. Vielleicht mochten Sie es spéater nochmals lesen. Q

- Bei weiteren Fragen wenden Sie sich bitte an Thren Arzt.

- Wenn bei Thnen Nebenwirkungen auftreten, dann sprechen Sie bitte mit Threm tiber.
Dies schlieBt alle moglichen Nebenwirkungen ein, die nicht in diesem Merkb&geﬁjhﬁ

sind. Siehe Abschnitt 4. \(b'
Was in dieser Packungsbeilage steht 0@

1. Was ist EVARREST und wofiir wird es verwendet? /k
2. Was miissen Sie wissen, bevor Sie mit EVARREST behaﬁelt erden?
3. Wie ist EVARREST anzuwenden? @
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? g
5. Wie ist EVARREST aufzubewahren? .
6.  Inhalt der Packung und weitere Informatio%
1. Was ist EVARREST und woftir ,\angewendet?
<

EVARREST ist ein Kombinationspr@das aus einer mit aus menschlichem Blut gewonnenem
Fibrinogen und Thrombin beschiéhteteh resorbierbaren Matrix hergestellt wird.

Fibrinogen ist ein Protein, lut gewonnen wird. Es bildet ein Fibringerinnsel, wenn es mit dem
Enzym Thrombin zusam mt. Wenn die aus trockenem Puder bestehende Beschichtung von
EVARREST angefeyc@ird, bewirkt das Thrombin, dass das Fibrinogen umgehend gerinnt. Das
entstandene Gerinnsc\' in die Matrix eingebettet, sodass EVARREST fest an das umgebende
Gewebe anhaftet.

bei chirurgischen Eingriffen bei Erwachsenen zum Stillen von Blutungen
verwendgt ird direkt auf das Gewebe aufgebracht, auf dem es fest aufliegt und die Blutung
stoppt. ird nach der Operation nicht entfernt, denn es wird vom Korper resorbiert.

2. Was mussen Sie wissen, bevor Sie mit EVARREST ™ behandelt werden?

Unter den folgenden Umstanden darf Ihr Chirurg Sie nicht mit EVARREST behandeln:
EVARREST darf nicht im Inneren von Blutgefd3en angewendet werden.

Wenn Sie gegen menschliches Fibrinogen oder Thrombin oder gegen einen der sonstigen Bestandteile

des Arzneimittels allergisch sind (siehe Abschnitt 6), dann diirfen Sie nicht mit EVARREST behandelt
werden.
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EVARREST darf nicht zur Reparatur von Verletzungen der GefaBwiande groBer Arterien oder Venen
verwendet werden.

EVARREST darf nicht in abgeschlossenen Bereichen angewendet werden (zum Beispiel in, um oder
in der Nédhe von Offnungen oder Durchgéngen von Knochen oder in Bereichen mit kndchernen

Umgrenzungen), wo es anschwellen und Nerven oder Blutgefd3e komprimieren kann.

EVARREST darf nicht bei einer aktiven Infektion oder in kontaminierten Bereichen des Korpers
angewendet werden. Andernfalls kann es zu einer Infektion kommen.

Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie mit EVARREST behandelt werden.

Anwendungen, fiir die keine ausreichenden Daten vorliegen Q

Bei den nachfolgenden Verfahren wurde die Anwendung von EVARREST noch nicht @!}cht;

daher liegen keine Informationen zur Wirksamkeit bei diesen Verfahren vor: %

- Chirurgische Eingriffe am Gehirn oder Riickenmark 6

- Zur Kontrolle von Blutungen im Magen oder Darm, indem das Produktxg&opisch (durch
einen Schlauch) appliziert wird

- Abdichten von chirurgischen Reparaturen am Darm. &g@

Fremdkdrperreaktionen

Wie mit jedem implantierten Produkt kann der Korper auf das Fgemdtaterial reagieren. Dies kdnnte
zu Problemen beim Heilungsprozess fiihren. EVARREST da in einer einzelnen Schicht
aufgebracht werden und sollte mit nicht blutendem Gewe —2 cm iiberlappen, um die Anhaftung
am blutenden Bereich zu verbessern. EVARREST soll‘wQ einer zur Blutstillung ausreichenden

Menge verwendet werden. o’(b

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es sind Uberempfindlichkeitsreaktionen de
Reaktionen sind unter anderem Hautauss ¥Nesselsucht, Engegefiihl in der Brust, pfeifende
Atemgeriusche, Blutdruckabfall und axie (eine schwerwiegende und rasch einsetzende
Reaktion). Wenn diese Symptom; wahgenid des chirurgischen Eingriffs auftreten, dann sollte die

schen Typs moglich. Anzeichen fiir solche

a;

Anwendung des Produkts umge abgebrochen werden.

Ubertragung von Infektioft rn
Bei der Herstellung vo imitteln aus menschlichem Blut oder Plasma werden zur Vermeidung
der Ubertragung voit ionserregern auf Patienten besondere Mallnahmen ergriffen. Hierzu

gehoren unter and@l.

- Sorgfa '&uswahl der Blut- und Plasmaspender, um zu gewihrleisten, dass Spender mit einer
6& Infektion ausgeschlossen werden.
- % jeder Spende und aller Plasmapools auf Anzeichen von Viren/Infektionen.
- Einschluss von Verfahrensschritten bei der Aufbereitung von Blut und Plasma, die Viren
entfernen oder inaktivieren kdnnen.

Trotz dieser MaBnahmen kann bei der Verabreichung von aus menschlichem Blut oder Plasma
zubereiteten Arzneimitteln die Mdglichkeit der Ubertragung einer Infektion nicht vollstindig
ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir alle unbekannten oder neu auftretenden Viren oder
sonstigen Infektionsarten.

Die bei der Herstellung von Fibrinogen und Thrombin ergriffenen Maflnahmen gelten als wirksam fiir
behiillte Viren, wie dem humanen Immundefizienzvirus (HIV), dem Hepatitis-B-Virus und dem
Hepatitis-C-Virus, sowie dem unbehiillten Hepatitis-A-Virus. Die ergriffenen MaBBnahmen haben
moglicherweise nur begrenzten Wert bei unbehiillten Viren, wie dem Parvovirus B19. Infektionen mit
dem Parvovirus B19 sind moglicherweise fiir schwangere Frauen (fetale Infektion) sowie Personen
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mit einem geschwichten Immunsystem oder solchen mit bestimmten Andmieformen (z. B.
Sichelzellenandmie oder hdmatolytische Andmie) geféhrlich.

Zur Dokumentation verwendeter Chargen wird nachdriicklich empfohlen, dass bei jeder Behandlung
mit EVARREST der Name sowie die Chargennummer des Arzneimittels notiert werden.

Kinder und Jugendliche

Eine Anwendung von EVARREST bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen.

Anwendung von EVARREST

zusammen mit anderen Arzneimitteln Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichti ndere
Arzneimittel einzunehmen @Q

Schwangerschaft, Stillzeit und Fruchtbarkeit %

Aufgrund mangelnder Informationen kdnnen iiber die mit einer Anwendung V%&RREST bei
einer Schwangerschaft oder wiahrend der Stillzeit verbundenen, besonderen I@ n keine Angaben
gemacht werden. Des Weiteren gibt es auch keine ausreichenden Informa en iiber die
Auswirkungen des Arzneimittels auf die Fruchtbarkeit. Wenn Sie schwangg {dind oder stillen, oder
glauben, schwanger zu sein oder eine Schwangerschaft planen, dansf fragtn Sie vor der Anwendung
dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

EVARREST enthalt Natrium @

Dieses Arzneimittel enthilt bis zu 3,0 mmol (68,8 i @ium pro EVARREST
Versiegelungsmatrix. Dies sollte bei Patienten mﬁ\ natriumkontrollierten Didt beriicksichtigt

werden. \
o\
@

nd der Operation anwenden. Fiir die Anwendung wird es etwa 3
be gepresst. Durch den Kontakt mit Blut oder anderen

ktiviert und haftet fest am Gewebe an. Es bleibt an Ort und Stelle
m Korper resorbiert.

3. Wie ist EVARREST anzuwe

Der Chirurg wird EVARREST
Minuten fest auf das bluten
Fliissigkeiten wird EVAR

und wird in etwa 8 Woclfe
<

EVARREST kann@ Zurechtschneiden in Groe und Form dem blutenden Bereich angepasst
werden. Die a ende Menge von EVARREST héngt von der Oberflache und dem Ort der
Blutungsste‘}iéﬁie wihrend der Operation behandelt wird. EVARREST wird nur in einer einzelnen
Schicht aufgebracht und kann bei Bedarf bis zu einer maximalen Gesamtflaiche von zwei Mal 10,2 cm
x 10,2 er vier Mal 5,1 cm x 10,2 cm verwendet werden, um die gesamte blutende Flache zu
bedecken. Die Rénder sollten jeweils um 1-2 cm iiberlappen. Wenn die Blutung bestehen bleibt, kann
die EVARREST Versiegelungsmatrix entfernt und durch eine neue Matrix ersetzt werden.

Nach der Operation sollte die Gesamtmenge von im Korper verbliebenem EVARREST nicht die
GroBe von zwei Versiegelungsmatrizes (=2 x 10,2 cm x 10,2 cm) oder vier Versiegelungsmatrizes
(=4 x 5,1 cmx 10,2 cm) liberschreiten.

4, Mdgliche Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen. Bei klinischen Studien traten die folgenden unerwiinschten Ereignisse auf, die mit
der Verwendung von EVARREST in Zusammenhang gebracht wurden:
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Schwerwiegendste Nebenwirkungen
Blutung

- aus der Verbindung zweier Gefédlle (anastomotische Blutung) — dies trat gelegentlich auf (bei
maximal 1 von 100 Patienten)
- aus dem Magen (intraabdominale Blutung) — dies trat gelegentlich auf (bei maximal 1 von 100

Patienten)

- wihrend der Operation (operative Blutung) — dies trat gelegentlich auf (bei maximal 1 von 100
Patienten)

- nach der Operation (postoperative Blutung) — dies trat gelegentlich auf (bei maximal 1 von 100
Patienten)

Blutgerinnsel (Thromboembolie) Q

- in den Venen, vor allem den tiefen Beinvenen (tiefe Venenthrombose) @

- in den Lungenarterien (Lungenembolie) 6%

Beide Nebenwirkungen traten gelegentlich auf (bei maximal 1 von 100 Patien%@'

Unwillkiirliches Eindringen von Fliissigkeit in die Atemwege (Aspiration%sammlung von
iiberschiissiger Fliissigkeit in dem die Lunge umgebenden Hohlraum; i gelegentlich auf (bei
hochstens 1 von 100 Patienten).

Ansammlung von Fliissigkeit im Magen, Schwellung des Ma@dies trat gelegentlich auf (bei
maximal 1 von 100 Patienten).

Ansammlung von Fliissigkeit in der Bauchspeicheldgii Qes trat gelegentlich auf (bei maximal 1 von
100 Patienten). @

Anstieg der Fibrinogenwerte im Blut — dies@egentlich auf (bei maximal 1 von 100 Patienten).
Ihnen auftritt: Erbrechen von Blut, Blot irh Stuhl, Blut im Ablaufschlauch vom Unterleib,

Anschwellen oder Hautverfarbu; von Armen oder Beinen, Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit
oder andere Beschwerden, cgl\. icherweise auf die Operation zurilickgefiihrt werden konnen.

<
Benachrichtigen Sie sofort Ihren Arz‘ﬁ&himrgen, wenn eine der folgenden Beschwerden bei

>

EVARREST enthélt Begfa
seltenen Fillen (bei bi
allergische Reakti

ile eines Fibrinklebers. Fibrinkleber verursachen moglicherweise in
in 1000 Personen) eine allergische Reaktion. Wenn bei Thnen eine
ritt, dann konnten Sie eines oder mehrere der folgenden Symptome haben:
Schwellung un; aut (Angioddem), Hautausschlag, Nesselsucht oder quaddelartiger
Hautausschl, gegefiihl in der Brust, Schiittelfrost, Hitzewallungen, Kopfschmerzen, niedriger
Blutdruck ALetlfargie, Ubelkeit, Unruhe, schnellerer Herzschlag, Kribbeln, Erbrechen oder pfeifendes
Atemg% . Wenn bei Thnen nach der Operation eines dieser Symptome auftritt, dann sollten Sie
Ihren Arzt oder Chirurgen um Rat fragen.

Theoretisch besteht die Moglichkeit, dass Sie gegen die in EVARREST enthaltenen Eiweil3stoffe
Antikdrper entwickeln, die moglicherweise die Blutgerinnung beeintrichtigen konnen. Die Haufigkeit
dieser Art eines Ereignisses ist nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut
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Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist EVARREST aufzubewahren?
EVARREST muss fiir Kinder unzuginglich aufbewahrt werden.

EVARREST darf nicht nach Ablauf des auf dem Folienbeutel sowie der Verpackung auf; kten
Verfalldatums angewandt werden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag egebenen

Monats. 6

EVARREST ist bei maximal 25 °C aufzubewahren und darf nicht eingefroren%@ﬁ.
Um eine Voraktivierung zu vermeiden, muss EVARREST vor der Anwen @ erzeit trocken
gehalten werden.

Der Folienbeutel schiitzt EVARREST vor Feuchtigkeit und mikrobi oncher Kontamination.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen g@
Was EVARREST enthalt 0(00

- Die Wirkstoffe sind: \
- humanes Fibrinogen (8,1 mg/cm?) \
- humanes Thrombin (40 L.E./cm?)

<
- Die sonstigen Bestandteile sind; \
- Zusammengesetzte Matrix (Polyglactin 910 und oxidierte regenerierte Cellulose [ORC])
- Argininhydrochlorid @

- Glycin
- Natriumchlorid .5\\'

- Natriumcitrat
- Calciumchldn
- Humanalb@

EST aussieht und Inhalt der Packung
ST wird als eine 10,2 cm x 10,2 cm groBe Versiegelungsmatrix geliefert (PackungsgrofBle: 1
Stiick) und als Versiegelungsmatrizes in der Grofe 5,1 cm x 10,2 cm (Packungsgrofe: 2 Stiick).

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Omrix Biopharmaceuticals NV

Leonardo Da Vincilaan 15

1831 Diegem

Belgien

Telefon: +32 2 746 30 00

Telefax: +32 2 746 30 01

Informationen tiber dieses Arzneimittel erhalten Sie vom Hersteller:
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Pharmacovigilance Department

Omrix Biopharmaceuticals Ltd

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI), MDA Services Center
Sheba Medical Center

Ramat Gan 5262000

POB 888

Kiryat Ono 5510801

Israel

Telefon: +972-3-5316512

Telefax: +972-3-5316590

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im MM/YYYY

Weitere Informationsquellen

Ausflihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européi n
Arzneimittel-Agentur http:/www.ema.europa.eu/ verfligbar. Diese Packungsbeilage ii%bﬁ

Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-Amtssprachen verfi]

\O
Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestim t:@
Gebrauchsanweisung 05
Vor dem Offnen der Verpackung diese Gebrauchsanweisung lesq./\/
Handhabung von EVARREST @
EVARREST wird gebrauchsfertig in steriler Verpae geliefert und ist unter aseptischen
Bedingungen mit sterilen Techniken zu handhabe\ chédigte Verpackungen sind zu entsorgen, da
eine erneute Sterilisation nicht mdglich ist.
Zum Offnen des Produkts den Folienbwt@em Karton nehmen. Vorsichtig den Folienbeutel
auseinander ziehen. Dabei jeden Kont \ der Innenseite der Folie oder der weilen, sterilen Schale
mit EVARREST vermeiden.
Die weille, sterile Schale a @eutel nehmen und im Sterilfeld ablegen.

*
Die Schale sicher auf d dteller halten. Darauf achten, dass die Seite mit den Lochern nach oben
weist. Mit der ander attd den Deckel der Schale abheben. Dazu die seitlich an der Schale
angebrachten Lasc@ eifen.

Der untere 'I;e]( r Schale enthdlt EVARREST, dessen aktive Seite nach unten weist. Die aktive Seite
Erscheinungsbild. Die nicht-aktive Seite verfiigt iiber ein aufgeprigtes Wellenmuster.

hat ein ud&g

EVARREST nach dem Offnen trocken halten. Die EVARREST Versiegelungsmatrix kann wihrend
des gesamten Verfahrens im Sterilfeld verbleiben, um so wéhrend des chirurgischen Eingriffs zur
Anwendung verfiigbar zu sein. EVARREST haftet nicht an Handschuhen, Pinzetten oder
chirurgischen Instrumenten.

Lagerung von EVARREST

Nach Ablauf des auf dem Karton und Etikett aufgedruckten Verfalldatums nicht verwenden.

Fiir Kinder unzugénglich .

Bei hochstens 25 °C aufbewahren. Nicht einfrieren.

28



Anwendung von EVARREST

Nur zur epilédsionalen Anwendung. EVARREST wird etwa 3 Minuten fest mit der Hand aufgedriickt.

1.

EVARREST mit Hilfe einer sterilen Schere sorgfaltig auf die bendtigte GroBle und Form
zuschneiden. Fiir den Erhalt des Kontakts mit dem blutenden Bereich sollte EVARREST diesen
um etwa 1 bis 2 cm iiberlappen. Solange EVARREST in der Schale liegt, muss die pudrige,
weiBl-gelbliche aktive Seite nach unten zeigen.

o)

bessere Sicht erforderlich ist. Die Blutungsquelle sollte eindeutig identi in und es muss
gewihrleistet werden, dass EVARREST direkt auf die Blutungsquelle racht wird und
diese vollstindig bedeckt. EVARREST kann in einem aktiv bluten reich angewendet

werden. 0

Die aktive Seite von EVARREST auf den blutenden Berei ringen. Dabei auf einen
vollstdndigen Kontakt der Matrix mit dem Gewebe ac %as Produkt wird bei Kontakt mit
Fliissigkeit aktiviert, haftet am Gewebe und passt mQ n an.

Uberschiissige(s) Blut oder Fliissigkeit von der Applikationsstelle entfemeq@n dies fiir eine

\
&

Ein ausreichend groﬁem VARREST auf den blutenden Bereich aufbringen, um den

gesamten blutenden, bzudecken. Die Matrix muss zur Unterstiitzung der Anhaftung an
die Wunde den b Berelch um etwa 1 bis 2 cm {iberlappen (auf nicht-blutendem Gewebe

aufliegen). ,\

a

Zum Erreichen eines vollstandigen Kontakts mit der blutenden Oberflache trockene oder
feuchte Gaze oder Laparotomie-Pads auf EVARREST halten.
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5b)  Zur Hamostase die gesamte Oberflaiche von EVARREST (einschlieBlich des iiberlappenden
Bereichs) sofort manuell komprimieren, um die gesamte Blutung einzuddmmen. Zur Kontrolle
der Blutung die Kompression etwa 3 Minuten aufrechterhalten.

6. Die chirurgische Gaze oder die Laparotomie-Pads vorsichtig von der Applikationsstel
entfernen, ohne dabei EVARREST oder die koagulierte Flache aufzureilen oder zu
verschieben. EVARREST untersuchen, um zu bestétigen, dass eine Himostase e wurde
und tiber dem blutenden Bereich keine Auffaltungen vorliegen. Wenn die Positi icht
zufriedenstellend ist, EVARREST entfernen und eine neue EVARREST Vers¥€gelungsmatrix
aufbringen. EVARREST verbleibt an Ort und Stelle, haftet am Gewebe resorbierbar.

%,
\/\9@
$

*
7. Wihrend der Operation sollte die Applikat@?ezur Bestitigung der Aufrechterhaltung der

Héamostase tiberwacht werden. \
Erneute Behandlung . \Q
o Wenn die EVARREST Versie matrix Auffaltungen, Knitterfalten oder Aufwellungen
aufweist, dann ist méglichen@\ eine erneute Behandlung erforderlich. Wenn die Position
von EVARREST nicht zufiiedenstellend ist, die verwendete EVARREST
Versiegelungsmatrix en und das oben beschriebene Applikationsverfahren mit einer
neuen EVARRE egelungsmatrix wiederholen.

ufgrund einer unzureichenden Abdeckung der blutenden Fliache nicht

en weitere EVARREST Versiegelungsmatrizes appliziert werden. Das
Produk n einer einzelnen Schicht aufgebracht, aber die Rdnder miissen die vorhandene
Versiegelungsmatrix um 1-2 c¢m iiberlappen.

o eenn die Blutung aufgrund einer unvollstindigen Gewebeanhaftung nicht gestillt wird (bei
weiterer Blutung unter der Wundabdeckung), die EVARREST Versiegelungsmatrix entfernen
und eine neue EVARREST Versiegelungsmatrix verwenden.

o Wenn die Blutung wiahrend oder nach der angegebenen Kompressionsdauer anhilt, die
EVARREST Versiegelungsmatrix entfernen und die Blutungsstelle untersuchen. Wenn die
Anwendung anderer primédrer himostatischer Maflnahmen (d. h. chirurgischer
Standardtechniken) nicht erforderlich erscheint, das oben beschriebene Applikationsverfahren
mit einer neuen EVARREST Versiegelungsmatrix wiederholen.

Entsorgung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen
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