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W Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire. Cela permettra d'identifier
rapidement de nouvelles informations de sécurité. Les professionnels de santé doivent signaler toute
réaction indésirable suspectée. Voir la rubrique 4.8 pour les modalités de signalisation des réactions
indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EVARREST, matrice pour colle

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Composant 1 : '
Fibrinogéne humain 8,1 mg/cm? @

Composant 2 : OK\

Thrombine humaine 40 Ul/cm?

Excipient(s) a effet notoire : 0
Contient jusqu'a 3,0 mmol (68,8 mg) de sodium par matrice pour colle. @
Pour la liste compléte des excipients, voir la rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE \Q\

Matrice pour colle. %

EVARREST est un produit bio-résorbable de couleyr che a jaune constitué d'une matrice flexible
recouverte de fibrinogéne humain et de thrombingshumaine. La face active de la matrice pour colle est
couverte de poudre, et la face non active présG(te; motif d'ondes en relief.

4.  DONNEES CLINIQUES @Q

4.1 Indications thérapeutiqueib

sont insuffisantes, (V&)ir ique 5.1) :
- pour améliorer@ stase.

4.2 Posologi@de d'administration

L'utili r@V ARREST est réservée aux chirurgiens expérimentés.

Traitement adjuvant en é‘lq%g) chez I'adulte lorsque les techniques chirurgicales conventionnelles
0

Posologie

La quantité de matrice pour colle EVARREST a appliquer et la fréquence d'application doivent
toujours étre déterminées en fonction des besoins cliniques sous-jacents du patient.

La dose a appliquer est déterminée en fonction de variables incluant notamment le type d'intervention
chirurgicale, la taille de la zone et le mode d'application prévu, ainsi que le nombre d'applications.

La quantité de matrice pour colle EVARREST a appliquer dépend de I’étendue et de I'emplacement du
site de saignement a traiter. La matrice pour colle EVARREST doit étre appliquée de fagon a ce
qu'elle s'étende d'environ 1 4 2 cm au-dela des marges de la zone de saignement ciblée. Elle peut &tre
coupée a la taille et la forme requises pour s'adapter au mieux a la zone de saignement.



Les zones de saignement plus grandes que celles qui peuvent étre couvertes par une seule unité
d’EVARREST n'ont pas fait I'objet d'études cliniques. EVARREST ne doit étre utilisé qu'en couche
unique avec un débordement d'environ 1 a 2 cm sur les tissus sans saignement ou sur une matrice pour
colle EVARREST adjacente.

Plusieurs sites de saignement peuvent étre traités simultanément. Au total, une quantité maximale
équivalente a deux unités de 10,2 cm x 10,2 cm ou de quatre unités de 5,1 cm x 10,2 cm peut rester en
place dans le corps, en raison d’une expérience limitée sur le long terme avec des quantités plus
importantes. L'utilisation de plus de quatre unités de 10,2 cm x 10,2 cm ou de quatre unités de

5,1 em x 10,2 cm, ou l'utilisation chez des patients qui ont précédemment été traités avec EVARREST,
n'a pas été étudice.

Si I'némostase n'est pas atteinte avec une application dEVARREST, il est possible de renouveler

l'application. '
.9

Population pédiatrique \6

La sécurité et I'efficacit¢ '/EVARREST chez les enfants agés de 0 & 18 ans n’on@core été

établies. Aucune donnée n'est disponible. 0
Mode d’administration @
Pour application épilésionnelle uniquement. 06

Pour des instructions sur la préparation du médicament avant si%dmlmstratlon voir la rubrique 6.6.
Le produit ne doit étre administré que conformément aux r&n ndations pour ce produit (voir la

rubrique 6.6).
\ Q)

4.3 Contre-indications

° EVARREST ne doit pas étre appliqué 01e 1ntravascula1re
. Les réactions d'hypersensibilité a@.l stances actives ou aux excipients listés dans la
rubrique 6.1.

° EVARREST ne doit p @ﬁuhse pour traiter une hémorragie sévere de grandes artéres ou
veines pour lesquelft tﬂarm vasculaire 1ésée nécessite une réparation avec maintien du flux
sanguin. En effet, pliquerait une exposition continue d’EVARREST au flux sanguin
et/ouala pres% rcée lors de la cicatrisation et conduirait donc a 1'absorption du produit.

° EVARR e doit pas étre utilisé dans des espaces clos (par exemple, dans, autour ou a
proximité dé foramina osseux ou de zones de confinement osseux) car le gonflement peut
cplune compression des nerfs ou des vaisseaux sanguins.

° E;RREST ne doit pas étre utilisé en présence d'une infection active ou dans des zones
contaminées du corps car cela pourrait entrainer une infection.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Pour application épilésionnelle uniquement. Ne pas appliquer par voie intravasculaire.

Des complications thromboemboliques mettant en jeu le pronostic vital peuvent se produire si la
préparation est involontairement appliquée en intravasculaire.

Comme pour tout produit & base de protéines, des réactions d'hypersensibilité de type allergique sont
possibles. Les signes de réactions d'hypersensibilité incluent : urticaire, éruption cutanée généralisée,
oppression thoracique, sibilances, hypotension et anaphylaxie. Si ces symptomes apparaissent,



I'administration doit étre immédiatement interrompue. En cas de choc, le traitement médical standard
du choc doit étre instauré.

EVARREST ne doit pas étre utilisé a la place de sutures ou d'autres méthodes mécaniques de ligature
pour le traitement de saignements artériels majeurs.

Applications pour lesquelles des données suffisantes ne sont pas disponibles

Il n'existe pas de données suffisantes disponibles concernant 1'utilisation de ce produit en
neurochirurgie ou dans le traitement des saignements avec application via un endoscope flexible, en
chirurgie vasculaire ou dans le traitement des anastomoses gastro-intestinales.

Comme avec tout matériel implanté, des réactions contre un corps étranger sont possibles.
EVARREST ne doit étre utilisé qu'en couche unique avec un recouvrement d'environ 1 a 2 cm sur les
tissus sans saignement, pour permettre l'adhérence au site de la plaie. La taille de la matrice @ colle
EVARREST doit étre limitée a la taille nécessaire pour obtenir I'hémostase.

EVARREST contient jusqu'a 3,0 mmol (68,8 mg) de sodium par matrice pour colle \nformatlon
doit étre prise en compte chez les patients suivant un régime contrélé en sodlum

Les mesures habituelles de prévention du risque de transmission d’agents i x par les
médicaments préparés a partir de sang ou de plasma humain comprennent | ection clinique des
donneurs, la recherche des marqueurs spécifiques d’infection sur chaq n et sur les mélanges de

plasma ainsi que la mise en ceuvre dans le procédé de fabricatio \& efficaces pour
I’inactivation/élimination virale. Cependant, lorsque des médic réparés a partir de sang ou de
plasma humain sont administrés, le risque de transmission d’agQ infectieux ne peut pas étre
totalement exclu. Ceci s’applique également aux virus inc%s ow émergents ou autres types d’agents
infectieux.

Les mesures prises sont considérées comme effic V;s-z‘l-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le
VHB et le VHC, et vis-a-vis du virus non engloi) > VHA.

Les mesures prises peuvent étre d’effi @imitée vis-a-vis des virus non-enveloppés tels que le
parvovirus B19. L'infection par le parv s B19 peut étre sévere chez le feetus et chez les personnes
atteintes de certains types d’anémiegiQudun déficit immunitaire.

11 est fortement recommandé gir'd chiaque administration 'EVARREST a un patient, le nom et le
numéro de lot du produi ('\t nregistrés afin de maintenir un lien entre le patient et le lot du produit.

45 Interactions a@ utres médicaments et autres formes d’interactions

Aucune étude d@action n’a été réalisée.

De mé q@’our les produits analoguesou les solutions de thrombine, le produit peut étre dénaturé
aprés exposition a des solutions contenant de 1'alcool, de I'iode ou des métaux lourds (par exemple, des
solutions antiseptiques). Ces substances doivent étre ¢liminées autant que possible avant 1'application
du produit.

4.6  Fertilité, grossesse et allaitement

La sécurité des colles/hémostatiques a base de fibrine lors de I’utilisation chez la femme enceinte ou
pendant l'allaitement n'a pas été établi au cours d’essais cliniques contrdlés. Les études expérimentales
chez l'animal sont insuffisantes pour évaluer la sécurité en ce qui concerne la reproduction, le
développement de I'embryon ou du feetus, le déroulement de la grossesse et le développement péri- et
post-natal.

C'est pourquoi le produit ne doit étre administré aux femmes enceintes ou qui allaitent que s’il est
absolument nécessaire.



4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Sans objet.
4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Une hypersensibilité ou des réactions allergiques (qui peuvent inclure : angio-cedéme, brilure et
piqtire au site d'application, bronchospasme, frissons, rougeurs, éruptions cutanées généralisées,
céphalées, urticaire, hypotension, 1éthargie, nausées, agitation, tachycardie, oppression thoracique,
fourmillements, vomissements, respiration sifflante) peuvent survenir dans de rares cas chez des
patients traités avec des colles/produits hémostatiques a base de fibrine. Dans des cas isolés, ces
réactions ont évolué vers une anaphylaxie sévére. De telles réactions peuvent étre observées
particulier si la préparation est appliquée de maniére répétée ou administrée a des patlent tant
une hypersensibilité connue aux constituants du produit. {%

La formation d'anticorps contre les composants de colles/hémostatiques a base d @e survient
rarement.

Des complications thromboemboliques peuvent survenir si la préparation e@%olontairement
appliquée en intravasculaire (voir la rubrique 4.4).

Concernant la sécurité vis-a-vis des agents transmissibles, voir Que 4.4,

Effets indésirables

Les données de sécurité concernant EVARREST corres nt aux types de complications post-
opératoires généralement liées au cadre chirurgicaled ais et a la maladie sous-jacente des patients.
Dans les essais cliniques, les effets 1ndes1rables 1 us fréquemment signalés ont été des hémorragies

et une augmentation du taux de ﬁbrmogene fets indésirables les plus graves ont été I’inhalation,
I’embolie pulmonaire et I’hémorragie.

EVARREST a été utilisé pour traiter
rétropéritonéales, intra-abdominale

nernents des tissus mous lors d'interventions chirurgicales
1ennes ou thoraciques, les saignements des trous de suture en
chirurgie cardiovasculaire et les ements du parenchyme en chirurgie hépatique ou rénale tout au
long des essais cliniques i 1mp 381 sujets traités par EVARREST et les 272 sujets témoin. Parmi
les sujets inclus, 4,7 % traités par EVARREST (18 sur 381) et 2,6 % des sujets témoin (7
sur 272) ont eu un oy p@s effets indésirables.

Une étude de sécurité post-marketing portant sur 150 sujets a été effectuée avec EVARREST. 11
s'agissait d'une é prospective randomisée, controlée et monocentrique, visant a observer 'utilité
clinique d' ST par rapport au traitement standard des saignements des tissus mous lors
d'inte @hlrurglcales intra-abdominales, rétropéritonéales, pelviennes et thoraciques non
cardiaques.)La norme en matiére de soins était la compression manuelle (CM) avec ou sans agent
hémostatique topique résorbable ou toute autre technique hémostatique adjuvante considérée par le
chirurgien comme son traitement standard.

Les sujets de I'étude ont fait I'objet d'un suivi postopératoire jusqu'a leur sortie de 1'hopital et a Jour 30
(+/-14 jours) apres leur sortie. L'incidence des événements thromboemboliques, l'incidence des
événements hémorragiques postopératoires spécifiquement liés au site d'hémorragie cible et
l'incidence de I'augmentation du taux de fibrinogéne dans le sang ont été évaluées et enregistrées
pendant la période de suivi de 30 jours.

Un (1/75) événement indésirable de type thrombose veineuse profonde a été rapporté dans le groupe
trait¢é avec EVARREST.



L'immunogénicité a ét¢ évaluée dans le cadre d'études cliniques des tissus mous en vérifiant dans des
échantillons de sang prélevés a la baseline, puis entre 4 et 6 semaines et entre 8 et 10 semaines apres
'opération, la présence d'anticorps dirigés contre la thrombine humaine et le fibrinogéne par des essais
d'immuno-absorption enzymatique. Trois sujets sur 145 (~2 %) du groupe traité avec EVARREST ont
montré une augmentation du taux d'anticorps antithrombine aprés le traitement. Deux sujets sur 145
(~1 %) du groupe traité avec EVARREST ont montré une augmentation transitoire du taux d'anticorps
antifibrinogéne, avec retour au taux normal entre 8 et 10 semaines.

Liste des effets indésirables présentée sous forme de tableau

Les données des huit essais cliniques avec EVARREST ont été regroupées dans une base de données

et les fréquences d'occurrence décrites dans le tableau ci-dessous proviennent de cette base de données.
Dans ces analyses intégrées, 381 patients ont été traités avec EVARREST et 272 patients ont été

traités avec le traitement témoin.

)
Tous les effets indésirables rapportés au cours de ces essais cliniques sont survenus a une @me
inférieure a 1 % (peu fréquent). La plupart des effets indésirables ont été rapportés co nements
uniques : hémorragie intra-abdominale, distension abdominale, anémie, drainage de té
thoracique, effusion pleurale, abcés abdominal, ascite, thrombose veineuse proft llecte localisée

de liquide intra-abdominal, hémorragie opératoire, ischémie intestinale et embo Imonaire,
augmentation du taux de fibrinogéne dans le sang (3 événements, 0,8 %), hg gie anastomotique
(3 événements, 0,8 %), et hémorragie postopératoire (2 événements, 0,5 %)?b

Les catégories suivantes sont utilisées pour classer les effets indé i% ar fréquence d'apparition :
trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent(® 000 a < 1/100) ; rare

(>1/10 000 a < 1/1 000) ; et tres rare (< 1/10 000) ; fréquence Q erminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles).

Tableau 1 Résumeé des effets indésirables a€ %EST

Classes de systémes d'organes
MedDRA

Terme préfé’b

Fréquence

Affections vasculaires Throm ineuse profonde Peu fréquent
Affections respiratoires, Inh /fausse route Peu fréquent
thoraciques et médiastinales E ment pleural Peu fréquent

lie pulmonaire

Peu fréquent

Affections gastro—intestinalescs

A ¢

istension abdominale

Ascites

Hémorragie

° Hémorragie gastro-intestinale
° Hémorragie intra-abdominale

Accumulation de liquide intra-abdominal
localisée
Collection liquidienne péri-pancréatique

Peu fréquent
Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Investigations

Augmentation du taux de fibrinogéne
sanguin

Peu fréquent

Lésions, intoxications et
complications liées a
l'intervention

Hémorragie post-opératoire
Hémorragie opératoire
Hémorragie anastomotique

Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent

Description des événements indésirables sélectionnés

Embolie pulmonaire

Des caillots sanguins, y compris des caillots susceptibles de circuler dans les vaisseaux sanguins vers
d'autres parties du corps, en particulier les poumons (embolie pulmonaire) peuvent survenir aprés une
opération chirurgicale majeure. Dans les essais cliniques avec EVARREST, aucune différence n'a été
observée entre les groupes traités avec EVARREST et les groupes témoins quant a l'incidence

6



d'événements thrombotiques, ce qui suggére 1'absence de risque accru avec I'utilisation d'EVARREST.
Etant donné la nature des opérations chirurgicales et la réponse physiologique au traumatisme
chirurgical, tous les sujets opérés encourent le risque d'une thrombo-embolie.

Thrombose veineuse profonde

L'incidence globale de la thrombose veineuse profonde observée au cours des essais cliniques a été
conforme aux données publi¢es existantes et ne suggere aucun accroissement du risque d'événements
thrombotiques chez les sujets traités avec EVARREST, bien que selon les données disponibles ce
risque ne puisse pas étre complétement exclu.

Présence d'anticorps antithrombine

Trois sujets sur 145 (~2 %) d'un groupe participant a un essai clinique et du traité avec EVARREST
ont montré une augmentation de leur taux d'anticorps antithrombine a l'issue du traitement. Aucun des
patients de 1'un ou de l'autre groupe de traitement n'a connu de modification significative d@n taux
d'anticorps dirigés contre la thrombine ou le fibrinogéne. . %

Signalisation des réactions indésirables suspectées
La signalisation de réactions indésirables suspectées apres 'autorisation de mise §®narché du

produit médicamenteux est importante. Elle permet 1’évaluationcontinue du ra énéfice/risquedu
produit médicamenteux. Les professionnels de santé sont priés de signaler action indésirable
via le systéme national de déclaration listé en Annexe V.

4.9  Surdosage 06
AN

Aucun cas de surdosage n'a été signalé. \’Q

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES, @

5.1 Propriétés pharmacodynamiques \Q

Classe pharmacothérapeutique : antihér@ue, hémostatiques locaux, code ATC : BO2BC30

M¢écanisme d’action
EVARREST contient du fibrinoge
surface d'une matrice pour ¢

et de la thrombine humains sous forme de couche séche a la
posite résorbable. Au contact des liquides physiologiques, par
exemple le sang, la lymph¢ e sérum physiologique, les composants du revétement sont activés, et
la réaction du ﬁbrino‘gé% la thrombine initie la derni¢re phase de la coagulation physiologique
du sang. Le fibrinog converti en monomeéres de fibrine qui polymérisent spontanément pour
former un caillot e qui maintient fermement la matrice pour colle a la surface de la plaie. La
fibrine est ensui iculée par le facteur XIII endogéne, entrainant la création d'un solide réseau de
fibrine méc@ue ent stable présentant de bonnes propriétés adhésives.

La ma@e)our colle composite est constituée de polyglactine 910 et de cellulose oxygénée régénérée,
un hémostatique couramment utilisé. La matrice pour colle fournit un soutien physique et une grande
surface pour les composants biologiques, elle confére une intégrité mécanique inhérente au produit et
facilite la formation de caillots. La formation du caillot facilitée par EVARREST est intégrée a la
matrice pour colle, formant une barriére mécanique aux saignements et renforgant le site de la plaie.
La cicatrisation naturelle se produit alors que la fibrine se dégrade et que le produit est absorbé par
'organisme. L'absorption est considérée comme compléte apres environ 8 semaines, comme cela a été
observé chez les modeles animaux rongeurs et porcins.

Efficacité et sécurité cliniques

Des études cliniques démontrant 'hémostase pour des saignements 1égers ou modérés des tissus mous
ont été menées chez un total de 141 sujets (111 traités avec EVARREST et 30 avec le témoin)
subissant une intervention chirurgicale abdominale, rétro-péritonéale, pelvienne et thoracique (non
cardiaque). Un autre essai réalisé chez 91 patients subissant une intervention chirurgicale abdominale,
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rétro-péritonéale, pelvienne, et thoracique (non cardiaque) (59 patients traités avec EVARREST et

32 avec le témoin) a montré une hémostase pour des saignements importants des tissus mous. Deux
études cliniques menées chez 206 patients subissant une intervention chirurgicale hépatique

(110 patients traités avec EVARREST et 96 avec le témoin) ont démontré une efficacité hémostatique
pour des saignements persistants du parenchyme.

Une étude clinique prospective randomisée, controlée a été menée sur 156 sujets (76 avec
EVARREST, 80 avec tissu hémostatique) a démontré l'innocuité et I'efficacité hémostatique
d'EVARREST en tant que traitement adjuvant pour le contrdle des saignements en chirurgie
cardiovasculaire.

Population pédiatrique

L'Agence Européenne du Médicament a accordé a un report concernant 1’obligation de soumettre les
résultats d'études réalisées avec EVARREST dans un ou plusieurs sous-groupes de la popula
pédiatrique pour le traitement des hémorragies liées a une intervention chirurgicale (voir

rubrique 4.2 pour les informations concernant 1'usage pédiatrique). {\%

5.2 Propriétés pharmacocinétiques \

EVARREST est destiné a une application épilésionnelle uniquement. L'adm \)’[ion intravasculaire
est contre-indiquée. En conséquence, aucune étude pharmacocinétique intra¥asculaire n'a été réalisée
chez I'homme.

lorsqu'elle est appliquée a la surface découpée du foie apres hé tomie partielle. En utilisant de la
thrombine marquée a 1'iode (‘*I), une absorption lente de péptideSvbiologiquement inactifs résultant de
la décomposition de la thrombine a été observée, avec u ox dans le plasma aprés 6 a 8 heures. A la
Crmax, la concentration plasmatique représentait seukn@ a2 % de la dose appliquée.

Des études ont été menées chez le lapin pour évaluer l'absorptioz imination de la thrombine

Les colles/hémostatiques a base de fibrine so m@olisés de la méme maniére que la fibrine
endogene par fibrinolyse et phagocytose. K

(polyglactine 910 et cellulose oxyggngcwegénérée) sont entierement résorbés. Dans les études
animales, EVARREST a été rés%

5.3 Données de sécuréfé@@linique

L'efficacité hémostat@
¢res, la durée de I’atteinte d’une hémostase et la perte de sang post-traitement.

Une fois les composants biologiques '@és, les composants de la matrice pour colle
dn356

jours quand il était utilisé a la dose clinique prévue.

VARREST a été démontrée dans un certain nombre de modéles animaux

évaluant, entre @

Les donnéesqapn cliniques sur les composants de la matrice pour colle fondées sur des études de
CytotoxCi sensibilisation, réactivité intradermique, toxicité systémique aigué, pyrogénicité
induiteytoxicité subchronique, génotoxicité, implantation et hémocompatibilité ne révélent aucun
risque particulier pour I'Homme.

Une étude sur 90 jours réalisée chez le rat visant a évaluer la toxicité systémique subchronique et
I'immunogénicité d'EVARREST apres implantation sous-cutanée n'a révélé aucun signe d'effets
toxiques ni aucune preuve d'une augmentation de I'immunogénicité comparativement aux colles a base
de fibrine.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Matrice composite (Polyglactine 910 et cellulose oxygénée régénérée) 20 mg/cm?2
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Chlorhydrate d'arginine
Glycine

Chlorure de sodium
Citrate de sodium
Chlorure de calcium
Albumine humaine
Mannitol

Acétate de sodium

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres

médicaments.
6.3 Durée de conservation %Q

2 ans, O&

Une fois le sachet en aluminium ouvert, EVARREST peut rester sur le champ@ afin d'étre
disponible pour une utilisation tout au long de l'intervention chirurgicale. @

6.4 Précautions particuliéres de conservation
A conserver a une température ne dépassant pas 25 °C. Ne pas Q
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Matrice pour colle de taille 10,2 cm x 10,2 cm danw@teau (polyester). Le plateau et contenu dans
un sachet (feuille de polyester laminée en alumm@ scellé. Boite de 1 matrice pour colle de taille

10,2 cm x 10,2 cm. \

Matrice pour colle de taille 5,1 cm x 10 ans un plateau (polyester). Le plateau et contenu dans
un sachet (feuille de polyester laminé minium) scellé. Boite de 2 matrices pour colle de taille
5,1ecmx 10,2 cm.

6.6 Précautions particyli@%limination et manipulation

Le mode d'emploi esf ég @ nent décrit dans la notice destinée au professionnel de santé.

e EVARRES fet a I'emploi dans des emballages stériles et doit étre manipulé stérilement
dans des conditions aseptiques. Jeter les emballages endommaggés.

e  Pglr othwrir I'emballage, retirer le sachet aluminium du carton, ouvrir soigneusement le sachet

(décoller) en évitant tout contact avec l'intérieur du sachet ou avec le plateau blanc stérile
contenant EVARREST.

e  Retirer le plateau blanc stérile du sachet et le placer sur le champ stérile.

o  Tenir fermement le plateau dans la paume de la main, en s'assurant que le coté avec les trous soit
orienté vers le haut, et utiliser les onglets sur le co6té du plateau pour retirer le haut du plateau
avec l'autre main.

e  La partie inférieure du plateau contient EVARREST dont la face active est orientée vers le bas.
La face active est d'apparence poudreuse. La face non active présente un motif d'ondes en relief.



e  S'assurer qu' EVARREST reste sec aprés ouverture de I'emballage. Le produit peut rester sur le
champ stérile afin d'étre disponible pour une utilisation tout au long de l'intervention chirurgicale.
EVARREST ne colle pas aux gants, pinces ou instruments chirurgicaux.

Application dEVARREST

EVARREST doit étre appliqué en effectuant une compression manuelle ferme d’environ 3 minutes.

1. A l'aide de ciseaux stériles, découper soigneusement la matrice pour colle EVARREST a la
taille et a la forme nécessaires pour s'adapter et maintenir le contact avec la zone de saignement
et avec un débordement de la zone d'environ 1 a 2 cm. Garder la face active poudreuse de
couleur blanche/jaune de la matrice pour colle EVARREST orientée vers le bas quand elle se
trouve sur le plateau. ‘@

&
>

2. Si nécessaire, retirer I'excés de sang ou de liquide du site d\@aﬁon afin d’améliorer la
visibilité. La source du saignement doit étre clairement i ifiée car il faut s'assurer d'appliquer
EVARREST directement sur la source du saignemeg en [ayecouvrant complétement.

EVARREST peut étre utilisé sur une zone de saig actif.

assurant un contact complet avec les tissus\\LeYproduit est activé lors du contact avec du liquide,

il adhére et s'adapte aux tissus. Q
. \()a
SO

4. Appliquer gnctatrice pour colle EVARREST de taille appropriée afin de couvrir enti¢rement
la zone de'saignement, avec un débordement d'environ 1 & 2 cm sur les tissus sans saignement,
et e@tre I'adhérence au site de la plaie.

3. Appliquer la face active de la matrice pour&lig{/ ARREST sur la zone de saignement en

5a) Maintenir une gaze chirurgicale séche ou humide ou des compresses de laparotomie sur la
matrice pour colle EVARREST afin d'assurer le contact complet avec la surface de saignement.
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Afin d’assurer I'némostase, effectuer immédiatement une compression manuelle suffisante sur
toute la surface de la matrice pour colle EVARREST (y compris sur la zone de débordement)

pour empécher tout saignement. Maintenir la compression pendant environ 3 minutes, afin de

controler le saignement.

6.

%
N

Q
J
S

Retirer délicatement la gaze chirurgicale ou les compresses de lapar(@e du site d'application,
sans affecter ni déplacer la matrice pour colle EVARREST ou lg/€aillot. Inspecter la matrice
pour colle EVARREST afin de vérifier que I'hémostase est oﬁ et s'assurer qu'il n'y a pas de
pli sur la zone de saignement. Si la position n'est pas satis% , retirer la matrice pour colle
EVARREST et utiliser une nouvelle matrice pour colle EST. EVARREST restera en

place et adhérera aux tissus, et sera résorbée. \

\

N
o)

7.

Réapplication
[ ]

Le site d'apphcatlon do C) urveillé pendant l'opération afin de vérifier que I'hémostase est
maintenue. \

lication 6

Une ré-applj peut étre nécessaire s'il existe des plis ou des ondulations sur la matrice pour
colle EVM@ST. Si la position de la matrice pour colle EVARREST n'est pas satisfaisante,

retirerJa matrice pour colle EVARREST utilisée et répéter la procédure d'application ci-dessus
Q nouvelle matrice pour colle EVARREST.
SiTe's

aignement est d{ & une couverture insuffisante de la zone de saignement, il est possible
d'appliquer des matrices pour colle EVARREST supplémentaires. Appliquer en une seule
couche et s'assurer que les bords recouvrent (d'environ 1 & 2 cm) la matrice pour colle
EVARREST déja en place.

Si le saignement est di a une adhérence incompléte aux tissus (lorsque le saignement persiste
sous le pansement), retirer la matrice pour colle EVARREST et utiliser une nouvelle matrice
pour colle EVARREST.

Si le saignement persiste pendant ou apres la durée de compression spécifiée, retirer la matrice
pour colle EVARREST utilisée et inspecter le site de saignement. Si aucune autre mesure
hémostatique primaire (techniques chirurgicales standard) ne semble étre nécessaire, répéter la
procédure d'application ci-dessus avec une nouvelle matrice pour colle EVARREST.
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Elimination

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Omrix Biopharmaceuticals NV

Leonardo Da Vincilaan 15

1831 Diegem

Belgique

Téléphone : +32 2 746 30 00 )
Fax : +32 2746 3001 @

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE é\

EU/1/13/868/001 0\'

EU/1/13/868/002

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/ DE RENO \@MENT DE
L'AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 29 septembre 2013 \ 2

\Q

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Q

Des informations détaillées sur ce médica
européenne des médicaments http://ww

t disponibles sur le site Web de I'Agence
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ANNEXE II
A. FABRICANT(S) DE LA/DES SUBSTANCE(S VE(S) D’ORIGINE BIOLOGIQUE
ET TITULAIRE(S) DE L’AUTORISATION DF‘ ATION RESPONSABLE(S) DE LA

LIBERATION DES LOTS
B. CONDITIONS OU RESTRlCTlo%QSIUVRANCE ET D’UTILISATION

C. AUTRES CONDITIONSET
LE MARCHE

ATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR

D. CONDITIONSOUR CTIONS EN VUE D’UNEUTILISATION SURE ET

EFFICACE DU MEDI T
) E}

2

\
e
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A FABRICANT(S) DES SUBSTANCES ACTIVES D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET
TITULAIRE(S) DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du(es) fabricant(s) de la/des substance(s) active(s) d'origine biologique

Fibrinogéne humain et Thrombine humaine :

Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

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

Ramat Gan 5262000

POB 888 ‘®
Kiryat Ono 5510801

Israél \
OK

Fibrinogéne humain: \'
Omrix Biopharmaceuticals Ltd. 0
Jerusalem Plant (Omrix-JP)

5 Kiryat Hamada St @

Ramot Meir Building

Har-Hotzvim P.O.B. 45075 06
Jerusalem 9777605 \
Israél Q

Nom et adresse du(es) fabricant(s) responsable(s) de la g&tlon des lots
Omrix Biopharmaceuticals N.V. §

Leonardo Da Vincilaan 15 Q
1831 Diegem
Belgique \'

o)

B. CONDITIONS OU REST@‘IONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicaments soumis a prescy @médicale « restreinte », réservés a certains domaines spécialisés
(voir annexe [ : Résumé ctéristiques du Produit, rubrique 4.2).

4
. Libération off@e des lots

Conformément aN gicle 114 de la directive 2001/83/CE, la libération officielle des lots sera effectuée
par un labo®re d’Etat ou un laboratoire désigné a cet effet.

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

e  Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques actualisés de sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour 1’Union (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le
portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SUREET
EFFICACE DU MEDICAMENT
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e  Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché réalisera les activités et interventions requises
décrites dans le plan de gestion des risques adopté et présenté dans le module 1.8.2 de 1’autorisation de
mise sur le marché ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du plan de gestion des risques.
Un plan de gestion des risques actualisé sera soumis :

o A la demande de I’Agence Européenne du Médicament (EMA) ;

o Dés lors que le systéme de gestion des risques est modifié,notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Boite (10,2 cm x 10,2 cm, 5,1 cm x 10,2 cm) et sachet en aluminium (10,2 cm x 10,2 cm)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EVARREST, matrice pour colle

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S)

EVARREST contient par cm?*:
Fibrinogéne humain 8,1 mg ¢ %

Thrombine humaine 40 Ul O&\

3. LISTE DES EXCIPIENTS %’0‘

Excipients : 6
Matrice composite (Polyglactine 910 et cellulose oxygénée régé 'x@
Chlorhydrate d'arginine K
Glycine Q
Chlorure de sodium \

Citrate de sodium 6

Chlorure de calcium §

Albumine humaine Q
Mannitol

Acétate de sodium Q

4. FORME PHARMACEUT. ET CONTENU

N\
Matrice pour colle (10,2 cm Q@gm), une unité

Matrice pour colle (51 \0,2 cm)

2 unités @

B %T'VOE(S) D'ADMINISTRATION

Pour alution épilésionnelle.

Lire la notice avant utilisation.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

18



8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une température ne dépassant pas 25° C. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A LIEU

Tout médicament non utilisé ou tout déchet doit étre €liminé conformément a la regleme %@):n
vigueur.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE SUR LE

MARCHE %

Omrix Biopharmaceuticals NV

Leonardo Da Vincilaan 15 06
1831 Diegem \
Belgique \Q

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISEAUR LE MARCHE

EU/1/13/868/001 Q
EU/1/13/868/002 Q\

A

13. NUMERO DU LOT

S

| 14. CONDIT&W& PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
-

Lot

Médicamen@u is & prescription médicale.

C)

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION |

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Justification de ne pas inclure 1’information en Braille acceptée.

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus.
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‘ 18.  IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC: {numéro}
SN: {numéro}
NN: {numéro

20



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES OU
LES FILMS THERMOSOUDES

Sachet en aluminium (5,1 cm x 10,2 cm)

[1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

EVARREST, matrice pour colle

EVARREST contient par cm?:
Fibrinogéne humain 8,1 mg

> . |
Thrombine humaine 40 Ul
-9
Matrice pour colle (5,1 cm x 10,2 cm), une unité K\
X ,
| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE@RCHE
Omrix Biopharmaceuticals NV %®
\\\
A4

[3. DATE DE PEREMPTION

EXP \Q
\ Q)g

| 4. NUMERO DU LOT FaN

Lo 6\.

A

‘O
Pour application épilésiome@
Lire la notice avant utili }g
1

A conserver a une grature ne dépassant pas 25° C. Ne pas congeler.

5. AUTRES

EU/1/13/868/00

Q@
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Notice : Information de I'utilisateur

EVARREST, matrice pour colle
Fibrinogéne humain, thrombine humaine

W Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire. Cela permettra d'identifier
rapidement de nouvelles informations de sécurité. Vous pouvez aider en signalant les effets
secondaires dont vous pourriez étre 1'objet. Voir la fin de la rubrique 4 pour la fagon de signaler les
effets secondaires.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d‘utiliser ce médicament car elle contient des
informations importantes pour vous.

- Conservez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. ‘@
- Pour toute autre question, interrogez votre médecin.
- Si vous ressentez un quelconque effet secondaire, parlez-en a votre médecin. *applique

aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vo, 0 rique 4.

Que contient cette notice (D.Q

Qu’est-ce qu'est EVARREST et dans quel cas est-il utilisé ?
Quelles sont les informations a connaitre avant d'étre traité(e) a VARREST
Comment utiliser EVARREST ? \

Quels sont les effets indésirables éventuels ? Q

Comment conserver EVARREST ? \

Contenu de I'emballage et autres 1nformat10ns

AN e

1. Qu’est-ce qu'est EVARREST et daniﬂli‘@s est-il utilisé ?

EVARREST est une association de pro Q)nstituée d'une matiére résorbable (matrice) recouverte
de fibrinogeéne humain et de thrombin aine

Q&: du sang qui forme un caillot de fibrine sous l'action de
¢tement de poudre séche d'EVARREST est mouillé, la thrombine

er rapidement un caillot. Le caillot de fibrine s'intégre alors a la
T qui adhére fermement aux tissus environnants.

Le fibrinogene est une protéi
I'enzyme thrombine. Lorsqu
agit sur le fibrinogéne pd
matrice pour colle EYA

EVARREST est a lors d'interventions chirurgicales chez des sujets adultes, pour arréter les
saignements et intements pendant l'intervention. Il est appliqué directement sur les tissus sur
lesquels 11 rmement et arréte le saignement. 11 est laissé en place aprées 1'intervention

chlmr@ st résorb¢ par I’organisme.

Quelles sont les informations & connaitreavant d'étre traité(e) avec EVARREST:
Votre chirurgien ne doit pas vous traiter avec EVARREST dans les circonstances suivantes :
EVARREST ne doit pas étre appliqué a I'intérieur des vaisseaux sanguins.

Vous ne devez pas étre traité(e) avec EVARREST si vous étes allergique au fibrinogéne humain, a la
thrombine humaine ou a I'un des autres composants de ce médicament (mentionnés a la rubrique 6).

EVARREST ne doit pas étre utilisé pour réparer des 1ésions de grandes artéres ou veines ou le produit
est exposé a une pression et un flux sanguin constant.
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EVARREST ne doit pas étre utilisé dans des espaces clos (par exemple, dans, autour ou a proximité
d'ouvertures ou passages dans l'os ou d'autres zones de confinement autour de 1'os), ou il pourrait
gonfler et comprimer les nerfs ou les vaisseaux sanguins.

EVARREST ne doit pas étre utilisé en présence d'une infection active ou dans des zones contaminées
du corps car cela pourrait entrainer une infection.

Avertissements et précautions
Parlez avec votre chirurgien avant le traitement avec EVARREST.
Applications pour lesquelles des données suffisantes ne sont pas disponibles

L'utilisation d'EVARREST n'a pas été étudiée dans les procédures suivantes, par conséquent, il
n'existe aucune information démontrant son efficacité : @

. . . . . e e *
- intervention chirurgicale au niveau du cerveau ou de la moelle épinicre

- contrdle des saignements dans l'estomac ou les intestins en appliquant &}duit via un

endoscope (tube) \
- fermer les réfections lors de chirurgies au niveau des intestins. 0
Reactions contre un corps étranger (b'

Comme avec tout produit implanté, le corps peut développer une ré@n contre un corps étranger.
Cela pourrait entrainer des problémes de cicatrisation. EVA oit étre utilisé qu'en couche
unique avec un recouvrement d'environ 1 a2 cm sur les tiss saignement, pour lui permettre
d'adhérer au site de saignement. La taille de la matrice pour@ VARREST doit étre limitée a la

taille nécessaire pour arréter le saignement. \

Reactions d'hypersensibilité « %
Des réactions d'hypersensibilité de type allergi nt possibles. Les signes de telles réactions
comprennent : urticaire, éruption cutanée, @ppression thoracique, respiration sifflante, baisse de la
pression artérielle et anaphylaxie (une réaltion grave d'apparition rapide). Si ces symptomes se
produisent pendant l'intervention chirurSicate, l'utilisation du produit doit €tre immédiatement
interrompue.

Sécurité Virale @

Lorsque des médicaments s parés a partir de sang ou de plasma humain, des mesures de
prévention de la trans 'Q’agents infectieux sont mises en place. Celles-ci comprennent une
sélection soigneuse desné urs de sang et de plasma de fagon a exclure les donneurs risquant d’étre
porteurs d’infections‘@ contrdle de chaque don et des mélanges de plasma pour la présence de
virus/d’infection.

Les fabricants @ médicaments mettent également en ceuvre dans leur procédé de fabrication des
d’€liminer ou d’inactiver les virus.

étapes capa@

Cepen@orsque des médicaments préparés a partir de sang ou de plasma humain sont administrés,
le risque de transmission de maladies infectieuses ne peut étre totalement exclu. Ceci s’applique
également a tous les virus inconnus ou émergents ou autres types d’agents infectieux.

Les mesures prises sont considérées comme efficaces pour lutter contre le risque d’infection par le
virus de 'immunodéficience humaine (VIH), le virus de I’hépatite B, le virus de I’hépatite C et le
virus de I’hépatite A.

Les mesures prises peuvent étre d’efficacité limitée vis-a-vis des virus non-enveloppés tels que le
parvovirus B19. L'infection par le parvovirus B19 peut étre séveére chez le foetus et chez les personnes
atteintes de certains types d’anémies ou d'un déficit immunitaire.

Il est fortement recommandé qu'a chaque traitement avec EVARREST, le nom et le numéro de lot du
médicament soient enregistrés afin d'assurer la tracabilité des lots utilisés.
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Enfants et adolescents

L'utilisation 'EVARREST n'est pas recommandée chez les enfants et adolescents de moins de 18 ans.
Autres medicaments et EVARREST

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament.

Grossesse, allaitement et fertilité

Il n'existe pas suffisamment d'informations pour savoir si des risques particuliers sont associés a
l'utilisation dEVARREST pendant la grossesse ou pendant l'allaitement, ou s’il peut affecter la
fertilité. Si vous €tes enceinte ou si vous allaitez, si vous pensez €tre enceinte ou si vous enyisagez de
I’étre, demandez conseil a votre médecin avant d’utiliser ce médicament.

o)
N
EVARREST contient du sodium &

Ce médicament contient jusqu'a 3,0 mmol (68,8 mg) de sodium par matrice @eolle EVARREST.

Cette information doit étre prise en compte chez les patients suivant un rég% trolé en sodium.

3. Comment utiliser EVARREST \06

Le chirurgien appliquera EVARREST lors de votre opératioant appliqué en appuyant fermement
pendant environ 3 minutes sur les tissus présentant un saighement. EVARREST est activé au contact
du sang ou d'autres fluides et adhérera fermement aux s. Il est laissé en place et est absorbé par
l'organisme en 8 semaines environ. \

La matrice pour colle EVARREST peut étre déc@e a la taille et la forme requises pour s'adapter au
micux a la zone de saignement. La quantj matrice pour colle EVARREST qui sera appliquée
dépend de 1’étendue et de 1'emplacemen site de saignement a traiter pendant l'opération. Il ne faut
utiliser qu'une seule couche de matric r colle EVARREST. Au maximum, 1’équivalent de deux
unités de 10,2 cm x 10,2 cm ou quatre unités de 5,1 cm x 10,2 cm peuvent étre utilisées pour
couvrir toute la zone de saig t; avec un débordement d'environ 1a2cm. Si le saignement
persiste, la matrice pour coll EST peut étre enlevée et une nouvelle matrice pour colle peut

étre appliquée. ’\

La quantité totale de| es pour colle EVARREST laissées dans le corps apres 'opération ne doit
pas dépasser la & deux matrices pour colle de 10,2 cm x 10,2 cm ou quatre unités de 5,1 cm
x 10,2 cm.

4, Eff@ondaires possibles

Comme tous les médicaments, cette matrice pour colle peut causer des effets secondaires, bien qu’ils
ne soient pas ressentis par tous. Les effets secondaires suivants qui se sont produits lors d'études
cliniques ont été considérés comme dus a l'utilisation 'EVARREST :

Effets secondaires les plus graves

Saignements (hémorragies)

- A la connexion entre deux vaisseaux (hémorragies anastomotiques) ; ces saignements étaient
peu fréquents (pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 100).

- Abdominaux (hémorragies intra-abdominales) ; ces saignements étaient peu fréquents (pouvant
affecter jusqu'a 1 personne sur 100).

- Pendant l'intervention chirurgicale (hémorragies opératoires) ; ces saignements étaient peu
fréquents (pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 100).
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- Aprés l'intervention chirurgicale (hémorragies post-opératoires) ; ces saignements €taient peu
fréquents (pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 100).

Caillot de sang (thrombo-embolie)

- Au niveau des veines, particulierement des jambes (thrombose veineuse profonde)
- Au niveau des artéres qui irriguent les poumons (embolie pulmonaire)

Ces deux effets étaient peu fréquents (pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 100).

Apport liquidien involontaire dans les voies respiratoires (aspiration), accumulation d'un excédent de
liquide dans la cavité autour des poumons; cet effet était peu fréquent (pouvant affecter
jusqu'a 1 personne sur 100).

Accumulation de liquide dans I'estomac, gonflement de I'estomac ; cet effet était peu fréquent
(pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 100). ‘@

Accumulation de liquide dans le pancréas : cet effet était peu fréquent (pouvant affecte’\%
jusqu'a 1 personne sur 100). O

Augmentation du taux de fibrinogéne dans le sang : cet effet était peu fréquen@vant affecter
jusqu'a 1 personne sur 100).

Si vous présentez des symptomes tels que des vomissements avec du du sang dans vos selles, du
sang dans le tube de drainage de votre abdomen, un gonflement u% coloration de la peau des
extrémités des membres, des douleurs a la poitrine et un essouf’ , et/ou d'autres symptdmes liés

a votre opération, veuillez immédiatement prendre contact ave re médecin ou chirurgien.
EVARREST contient les composants des colles de fibri es colles de fibrine peuvent, dans de rares
cas (jusqu'a 1 personne sur 1000), provoquer une réa allergique. Si vous développez une réaction

allergique, vous pourriez présenter un ou plusicyrs, deS symptomes suivants : gonflement de la peau
(angio-cedéme), éruption cutanée, urticaire ouQules, oppression thoracique, frissons, bouffées
vasomotrices, céphalées, hypotension, I¢ ie, nausées, agitation, augmentation du rythme
cardiaque, fourmillements, vomissements“Qu Yespiration sifflante. Si vous présentez certains de ces
symptomes apres l'intervention chirur, i@ vous devez consulter votre médecin ou chirurgien.

EVARREST, ces anticorps ent potentiellement interférer avec la coagulation sanguine. La
fréquence de ce type 'é\ ent n'est pas connue (ne peut €tre estimée a partir des données
disponibles).

Il est théoriquement possible qig us développiez des anticorps contre les protéines présentes dans

Signalisation des econdaires

Si vous présentez*des effets secondaires, parlez-en a votre médecin. Ceux-ci comprennent tous les
effets 1@65 possibles non mentionnés dans cette notice. Vous pouvez ¢galement signaler des
effets Secondaires directement via le systéme national de déclaration listé en Annexe V. En signalant
les effets secondaires vous aiderez a fournir plus d'informations sur la sécurité¢ de ce médicament.

5. Comment conserver EVARREST

EVARREST doit étre tenu hors de la vue et de la portée des enfants.

EVARREST ne doit pas étre utilisé apres la date de péremption indiquée sur le sachet en aluminium
ainsi que sur la boite aprés PER. La date de péremption se rapporte au dernier jour du mois.
EVARREST ne doit pas étre conservé a une température supérieure a 25 °C et ne doit pas étre
congelé.

EVARREST doit étre conservé au sec pendant tout le temps précédant l'application afin d'éviter une
pré-activation.
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Le sachet en aluminium protége EVARREST de I'humidité et d'une contamination microbiologique.

6. Contenu de I'emballage et autres informations
Que contient EVARREST ?

- Les substances actives sont les suivantes :
- Fibrinogéne humain (8,1 mg/cm?)
- Thrombine humaine (40 Ul/cm?)

- Les autres ingrédients sont :
- Matrice composite (Polyglactine 910 et cellulose oxygénée régénérée)
- Chlorhydrate d'arginine '
- Glycine @
- Chlorure de sodium

- Citrate de sodium K\
O

- Chlorure de calcium

- Albumine humaine 0\'
- Mannitol
- Acétate de sodium @

A quoi ressemble EVARREST et contenu de I’emballage 06

*

EVARREST est disponible sous forme de matrice pour col taille 10,2 cm x 10,2 cm, boite de
1 unité et sous forme de matrice pour colle de taille 5,1 cm\l’O, m, boite de 2 unités.

Détenteur de I'autorisation de mise sur le marchg @ icant

Omrix Biopharmaceuticals NV Q
Leonardo Da Vincilaan 15 \'
1831 Diegem 20

Belgique

Téléphone : + 32 2 746 30 00

Fax : +322 746 30 01

Pour toute information c;ﬁq@ﬂentalre concernant ce médicament, veuillez contacter le fabricant :

Pharmacovigilance ent

Omrix Blopharma Is Ltd

Plasma Fractionatidn Institute (Omrix-PFI), MDA Services Center
Sheba Medi Ce ter

Ramat 000

POB 8@

Kiryat 5510801

Israél

Téléphone : +972-3-5316512

Fax : +972-3-5316590

La derniére révision de cette notice a été révisée est MM/AAAA

Autres sources d'informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Web de I'Agence
européenne des médicaments : http://www.ema.europa.eu.
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Cette notice est disponible dans toutes les langues de 1'UE/EEE, sur le site Web de I'Agence
européenne des médicaments.

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé :
Mode d’emploi
A lire avant d'ouvrir 'emballage.

Manipulation d'EVARREST

'
EVARREST est prét a I'emploi dans des emballages stériles et doit étre manipulé stéri}e ns des
conditions aseptiques. Jeter les emballages endommageés car la re-stérilisation n'est pa@ le.

Pour ouvrir I'emballage, retirer le sachet aluminium du carton, ouvrir soiﬁé@ment le sachet
(décoller) en évitant tout contact avec l'intérieur du sachet ou avec le platea@ stérile contenant

EVARREST. @

Retirer le plateau blanc stérile du sachet et le placer sur le champ stéri%

Tenir fermement le plateau dans la paume de la main, en s'a Qque le coté avec les trous soit
orienté¢ vers le haut, et utiliser les onglets sur le c6té du plat our retirer le haut du plateau avec
l'autre main.

La partie inférieure du plateau contient EVARRES la face active est orientée vers le bas. La
face active est d'apparence poudreuse. La face no&‘u ¢ présente un motif d'ondes en relief.

S'assurer qu’ EVARREST reste sec apres o Me de I'emballage. La matrice pour colle EVARREST

peut rester sur le champ stérile afin d'étrz ponible pour une utilisation tout au long de l'intervention

chirurgicale. EVARREST ne colle pa ants, pinces ou instruments chirurgicaux.
Conservation d'EVARREST &

O

Ne pas utiliser apres la daf @remption indiquée sur l'emballage et I'étiquette.
Garder hors de vue et d des enfants.
Conserver a une tem ¢ ne dépassant pas 25 °C. Ne pas congeler.

Application d'@REST

Pour a 'c@ épilésionnelle uniquement. EVARREST doit étre appliqué en effectuant une

comprgssiof manuelle ferme d’environ 3 minutes.

1. A Tl'aide de ciseaux stériles, découper soigneusement la matrice pour colle EVARREST a la
taille et a la forme nécessaires pour s'adapter et maintenir le contact avec la zone de saignement
et en débordant de la zone d'environ 1 a 2 cm. Garder la face active poudreuse de couleur
blanche/jaune de la matrice pour colle EVARREST orientée vers le bas quand elle se trouve sur
le plateau.

28



2. Si nécessaire, retirer 'exces de sang ou de liquide du site d'application afin d’améliorer la
visibilité. La source du saignement doit étre clairement identifiée car il faut s'assurer d'appliquer
EVARREST directement sur la source du saignement en la recouvrant complétement.
EVARREST peut étre utilisé sur une zone de saignement actif.

3. Appliquer la face active de la matrice pour colle EVARREST sur la zone de saignemént.en
assurant un contact complet avec les tissus. Le produit est activé lors du contact ave uide,
il adhére et s'adapte aux tissus. ¢

&
>

4, Appliquer une matrice pour colle EVARREST de taille appfopriée afin de couvrir entiérement

la zone de saignement, avec un débordement d'env a 2 cm sur les tissus sans saignement,
et permettre 1'adhérence au site de la plaie. @

5a)  Maintenir une gaze«h cale seche ou humide ou des compresses de laparotomie sur la
matrice pour colle EST afin d'assurer le contact complet avec la surface de saignement.

5b)  Afin d’assurer I'hémostase, effectuer immédiatement une compression manuelle suffisante sur
toute la surface de la matrice pour colle EVARREST (y compris sur la zone de débordement)
pour empécher tout saignement. Maintenir la compression pendant environ 3 minutes, afin de
controler le saignement.
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6. Retirer délicatement la gaze chirurgicale ou les compresses de laparotomie du site d'application,
sans affecter ni déplacer la matrice pour colle EVARREST ou le caillot. Inspecter la matrice
pour colle EVARREST afin de vérifier que I'hémostase est obtenue et s'assurer qu'il n'y a pas de
pli sur la zone de saignement. Si la position n'est pas satisfaisante, retirer la matrice pour colle
EVARREST et utiliser une nouvelle matrice pour colle EVARREST. EVARREST restera en
place et adhérera aux tissus, et sera résorbé.

!

: "oz
7. Le site d'application doit étre surveillé pendant l'opération afin de vérifier quesk \stase est
maintenue.

Réapplication @0

° Une ré-application peut étre nécessaire s'il existe des plis ou de ulations sur la matrice pour
colle EVARREST. Si la position de la matrice pour colle ST n'est pas satisfaisante,
retirer la matrice pour colle EVARREST utilisée et répét cédure d'application ci-dessus

avec une nouvelle matrice pour colle EVARREST.

° Si le saignement est di a une couverture insuffis v@e la zone de saignement, il est possible
d'appliquer des matrices pour colle EVARRES plémentaires. Appliquer en une seule
couche et s'assurer que les bords recouvrel@'environ 1 22 cm) la matrice pour colle

EVARREST déja en place. \'

° Si le saignement est di a une adhé ¢ Incompléte aux tissus (lorsque le saignement persiste
sous le pansement), retirer la matti€cfpour colle EVARREST et utiliser une nouvelle matrice
pour colle EVARREST. &

°

Si le saignement persit@ﬁant ou apres la durée de compression spécifiée, retirer la matrice
pour colle EVARR lisée et inspecter le site de saignement. Si aucune autre mesure
hémostatique Rri echniques chirurgicales standard) ne semble étre nécessaire, répéter la
procédure d'ap 45' on ci-dessus avec une nouvelle matrice pour colle EVARREST.

<

EIiminatioQ
Tout p@ non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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