O
ey
&

g
S
S

ALLEGATO I@

RIASSUNTO DELLE CARATT@CHE DEL PRODOTTO

(\Q
O
X~

0
<
N
Y

L 4

®®



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

EVICEL soluzioni per adesivo tissutale

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

I principi attivi sono:

Flaconcino da Flaconcino da Flaconcin@

1 ml 2 ml sml Y S
Componente 1 @v
Proteina coagulabile umana che 50-90 mg 100 - 180 mg 25% mg
contiene principalmente
fibrinogeno e fibronectina:* ¢
Componente 2 (
Trombina umana 800 - 1200 UI 1600 - 2400 6 *4000 - 6000 UI
* La quantita totale di proteina ¢ pari a 80- 120 mg/ml. é’
Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

X

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzioni per adesivo tissutale. 2

Soluzioni limpide o leggermente opalescenti.OQ

4. INFORMAZIONI CLINICHE Q
4.1 Indicazioni terapeutiche \

EVICEL ¢ indicato negli adu ;e trattamento di supporto negli interventi chirurgici per migliorare
’emostasi nei casi in cui 1& % he chirurgiche standard risultino insufficienti (vedere paragrafo 5.1).
EVICEL & inoltre indi¢: gli adulti come supporto alle suture per ottenere I’emostasi negli interventi di
chirurgia vascolare e @ a sigillatura della linea di sutura nella chiusura della dura madre.

4.2 Posol%@do di somministrazione

EVICEL deve 8ssere usato esclusivamente da chirurghi esperti che abbiano ricevuto una formazione
specifica sull’uso del prodotto.

Posologia
La quantita di EVICEL da applicare e la frequenza di applicazione devono essere sempre stabilite in base

alle esigenze cliniche di base del paziente.

La dose applicabile dipende da una serie di variabili tra le quali tipo di intervento chirurgico, estensione
dell’area di applicazione, modalita prevista di applicazione e numero di applicazioni.



L’applicazione del prodotto va personalizzata caso per caso dal medico. Negli studi clinici controllati
sull’impiego in chirurgia vascolare la dose individuale massima ¢ stata di 4 ml; per la sigillatura della linea
di sutura della dura madre sono state impiegate dosi fino a 8 ml, mentre negli interventi retroperitoneali e
intraddominali la dose massima ¢ stata di 10 ml. E possibile tuttavia che per determinati interventi (ad es.
quelli per traumi epatici) siano necessarie quantita maggiori.

La quantita iniziale di prodotto da applicare nel punto anatomico prescelto o sulla superficie da trattare deve
essere sufficiente a ricoprire interamente 1’area di applicazione designata. Se necessario, 1’applicazione puo
essere ripetuta.

Modo di somministrazione
Evicel € per uso epilesionale. &

Per le istruzioni sulla preparazione del medicinale prima della somministraziongfyed€re paragrafo 6.6. Il
prodotto deve essere somministrato solo in base a quanto descritto nelle istruzfpni\¢’con i dispositivi
raccomandati per questo prodotto (vedere paragrafo 6.6). ‘\

Prima di applicare EVICEL, I’area superficiale della ferita deve essere @S8iugata usando tecniche standard
(ad es., applicazione intermittente di compresse, tamponi, uso di dispds di aspirazione).

Per evitare il rischio di embolia gassosa o di aria potenzialment ﬁ&, EVICEL deve essere nebulizzato
esclusivamente mediante CO, pressurizzata. Per 1’applicazion iante nebulizzazione vedere i paragrafi
4.4 e 6.6 in cui sono riportate raccomandazioni specifiche sulla pressione e sulla distanza dal tessuto richieste
in base alla procedura chirurgica e al tipo di punta dell’.a%'ore.

Popolazione pediatrica

I dati al momento disponibili sono riportati nei paragraRl.S e 5.1, ma non puo essere fatta alcuna
raccomandazione riguardante la posologia.

4.3 Controindicazioni Q
EVICEL non va usato in sede intr@re.

Ipersensibilita ai principi attivi o@no qualsiasi degli eccipienti elencati nel paragrafo 6.1.

L’applicazione di EVICEL pernebulizzazione non deve essere impiegata nelle procedure endoscopiche. Per

quanto riguarda la laparoscopia, vedere paragrafo 4.4.
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EVICEL non deve esato per sigillare la linea di sutura della dura madre se sono presenti interruzioni
superiori a 2 mm @ a sutura.

EVICEL no e essere utilizzato come collante per la fissazione dei patch per la dura madre.

EVICEL non deve essere utilizzato come sigillante nei casi in cui non ¢ possibile suturare la dura madre.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego
Tracciabilita
Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del medicinale

somministrato devono essere chiaramente registrati.

EVICEL ¢ solo per uso epilesionale. Non deve essere applicato in sede intravascolare.



Se il prodotto viene involontariamente usato in sede intravascolare possono verificarsi complicazioni
tromboemboliche potenzialmente fatali.

Si ¢ verificata embolia di aria o gas potenzialmente fatale con 1’utilizzo di dispositivi di nebulizzazione che
adottano un regolatore di pressione per somministrare EVICEL.

Questo evento sembra connesso all’utilizzo del dispositivo di nebulizzazione a pressioni superiori a quelle
raccomandate e/o molto vicino alla superficie del tessuto.

L’applicazione di EVICEL per nebulizzazione deve essere impiegata solo quando ¢ possibile valutare
accuratamente la distanza di nebulizzazione, specialmente durante la laparoscopia. La distanza dal tessuto e
la pressione della CO, devono ricadere entro gli intervalli raccomandati dal produttore (@e pressioni ¢ le
distanze raccomandate, vedere tabella al paragrafo 6.6).

Data la possibilita che si verifichi embolia gassosa, quando si nebulizza EVICE ,ealo essere monitorati i
cambiamenti della pressione sanguigna, del battito cardiaco, della saturazionedelligssigeno e della CO,
espirata. .

Quando si utilizzano delle punte accessorie con questo prodotto, si devé&guire le istruzioni per 1I’'uso

delle punte. &

Prima della somministrazione di EVICEL, occorre provvedere aﬁ@ le parti del corpo al di fuori della
superficie di applicazione designata siano sufficientemente pr@(coperte) onde evitare 1’adesione tissutale
nei punti non desiderati.

y 4
EVICEL deve essere applicato in uno strato sottile. Un’a% ivo spessore del coagulo puo interferire
negativamente con ’efficacia del prodotto e con il p di cicatrizzazione della ferita.

Non sono disponibili dati adeguati a sostegno delfumpiego di questo prodotto per incollare tessuti, per
’applicazione attraverso un endoscopio flessibiléger il trattamento di emorragie o nelle anastomosi
gastrointestinali.

Come per qualsiasi derivato proteico, s&ossibili reazioni di ipersensibilita di tipo allergico. Segni di
reazioni di ipersensibilita includonogGpticaria, orticaria generalizzata, senso di costrizione toracica, sibilo,
ipotensione e anafilassi. Se si tano questi sintomi, la somministrazione deve essere interrotta

immediatamente. @

In caso di shock, dovra esw@sto il trattamento medico standard per lo shock.
L’uso concomitante d?gu L per la sigillatura della linea di sutura della dura madre tramite impianti in
materiali sintetici o p, rali non ¢ stato valutato mediante studi clinici.

L’uso di EVIC L@pazienti sottoposti a radioterapia nei 7 giorni successivi all’intervento chirurgico non ¢
stato valutato. ¢ noto se la radioterapia possa condizionare 1’efficacia del sigillante di fibrina quando
viene usato pégla sigillatura della linea di sutura nella chiusura della dura madre.

E necessario ottenere la completa emostasi prima di applicare EVICEL per sigillare la linea di sutura della
dura madre.

L’uso di EVICEL come sigillante nelle procedure transfenoidali e otoneurochirurgiche non ¢ stato studiato.

Le precauzioni standard per evitare infezioni derivanti dall’uso di medicinali ottenuti da sangue o plasma
umano includono la selezione dei donatori, lo screening delle singole donazioni e dei pool di plasma per
specifici marker d’infezione e 1’adozione di misure efficaci in fase di produzione per
I’inattivazione/rimozione dei virus. Nonostante ¢id, con la somministrazione di medicinali ottenuti da plasma
0 sangue umano non si puo escludere totalmente la possibilita di trasmissione di agenti infettivi, ivi inclusi
virus e altri patogeni emergenti o di natura sconosciuta.
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Le misure poste in atto sono considerate efficaci per i virus con involucro come il virus dell’HIV e i virus
dell’epatite B e C e il virus senza involucro dell’epatite A. Queste misure possono avere valore limitato con
virus senza involucro come il parvovirus B19. L’infezione da parvovirus B19 puo essere grave per le donne
in stato di gravidanza (infezione fetale) e per i soggetti che presentano immunodeficienza o aumento
dell’eritropoiesi (ad esempio, anemia emolitica).

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione
Non sono stati effettuati studi di interazione.

Come i prodotti analoghi o le soluzioni di trombina, il prodotto puo denaturarsi con 1zione a soluzioni
contenenti alcool, iodio o metalli pesanti (ad esempio, soluzioni antisettiche). Tali@nze devono essere
rimosse il piu possibile prima di applicare il prodotto.

4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento . W

La sicurezza dell’uso di sigillanti/emostatici a base di fibrina in gravid durante 1’allattamento al seno
non ¢ stata accertata mediante studi clinici controllati. Gli studi spes mi condotti sugli animali non sono
sufficienti a valutarne la sicurezza in relazione a riproduzione, svil ell’embrione o del feto, corso della
gestazione e sviluppo perinatale e postnatale. Pertanto, il prodott essere somministrato alle donne in
gravidanza e che allattano al seno soltanto in caso di effettiva @si‘cé,

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’l}%pacchinari

Non pertinente. Q\

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza O

In rari casi si possono verificare reazioni &iche o di ipersensibilita (che possono includere angioedema,
bruciore e dolore pungente nel sito di icazione, broncospasmo, brividi, vampate, orticaria generalizzata,
cefalea, orticaria, ipotensione, letargia;ausea, irrequietezza, tachicardia, senso di costrizione toracica,

formicolio, vomito, sibilo) in pa@ rattati con sigillanti/emostatici a base di fibrina. In casi isolati, dette
reazioni sono degenerate in se afilassi. Tali reazioni possono essere riscontrate in particolare in caso di
ripetuta applicazione della razione o di somministrazione a pazienti ipersensibili ai componenti del
prodotto. %\

In rari casi si possonﬁbwéilare anticorpi contro i componenti dei prodotti sigillanti/emostatici a base di
fibrina.

L’accidentale i 'e@ in sede intravascolare puo causare eventi tromboembolici e una coagulazione
intravascola inata (DIC) e c¢’¢ anche un rischio di reazione anafilattica (vedere paragrafo 4.4).

Si ¢ verificata embolia di aria o gas potenzialmente fatale con 1’utilizzo di dispositivi di nebulizzazione che
adottano un regolatore di pressione per somministrare EVICEL. Questo evento sembra connesso all’utilizzo
del dispositivo di nebulizzazione a pressioni maggiori di quelle raccomandate e/o molto vicino alla superficie
del tessuto.

Per quanto riguarda la sicurezza in relazione agli agenti trasmissibili, vedere paragrafo 4.4.

Tabella delle reazioni avverse

La tabella riportata di seguito ¢ conforme alla classificazione MedDRA per sistemi e organi (a livello di SOC
[System Organ Classification] ¢ Termine Preferito [Preferred Term]) secondo.La frequenza ¢ stata valutata
secondo la seguente convenzione: molto comune (> 1/10); comune (> 1/100, < 1/10); non comune




(= 1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, < 1/1.000); molto rara (< 1/10.000), non nota (la frequenza non pud
essere definita sulla base dei dati disponibili).

Classificazione per sistemi e organi | Termine preferito Frequenza
secondo MedDRA

Reazioni avverse negli studi sugli interventi chirurgici retroperitoneali o
intraddominali

Infezioni ed infestazioni Ascesso addominale Comune
Patologie sistemiche e condizioni relative Piressia W
alla sede di somministrazione l%
Patologie del sistema emolinfopoietico Coagulopatia mune
Reazioni avverse nello studio di chirurgia vascolare .\
Infezioni ed infestazioni Infezione da innesto, infezﬁle‘da INon comune
stafilococco N
Patologie vascolari Ematoma &:“ Non comune
o
Patologie sistemiche e condizioni relative Edema perifericoo INon comune
alla sede di somministrazione @
Esami diagnostici EmoglohjSlotta Non comune
. 3 & .. ..
Traumatismo, avvelenamento e Emorra& ede di incisione INon comune
complicanze da procedura Occl e'dell’innesto vascolare [Non comune
Ferita INon comune
oma post-procedurale INon comune
plicazione di ferita INon comune

( stoperatoria

. . . . 7. .
Reazioni avverse negli studi di neurochz&gla

Infezioni ed infestazioni @ Meningite INon comune
Patologie del sistema nervoso \ Pseudomeningocele Non comune

@ Ipotensione endocranica Comune

(fuoriuscita di liquido
’\Q cefalorachidiano, LCR)

R (J Rinorrea di LCR Comune
\ INon comune
b Cefalea INon comune
Idrocefalo Non comune

N Igroma subdurale

Patologie »Ql?ﬁ Ematoma INon comune

g

Descrizione delle reazioni avverse selezionate
Tassi di reazioni avverse in studi sugli interventi retroperitoneali o intraddominali

In base alle valutazioni dello sperimentatore, tra i 135 pazienti sottoposti a intervento chirurgico
retroperitoneale ¢ intraddominale (67 pazienti trattati con EVICEL e 68 con prodotti di controllo) nessun
evento avverso € stato ritenuto avere una relazione causale con il trattamento oggetto di studio. Tuttavia, lo
sponsor ha ritenuto gravi tre eventi avversi (un ascesso addominale nel gruppo con EVICEL, un ascesso
addominale e uno pelvico nel gruppo di controllo) possibilmente correlati al trattamento oggetto di studio.



In uno studio condotto in una popolazione pediatrica che coinvolgeva 40 pazienti (20 pazienti trattati con
EVICEL e 20 controlli), due eventi avversi (piressia e coagulopatia) sono stati considerati dallo
sperimentatore possibilmente correlati a EVICEL.

Reazioni avverse - chirurgia vascolare

In uno studio controllato su 147 pazienti sottoposti a procedure di innesto vascolare (75 trattati con EVICEL
e 72 con prodotti di controllo), sono stati segnalati in totale 16 pazienti con evento avverso di
trombosi/occlusione dell’innesto nel corso dello studio. Gli eventi sono risultati distribuiti uniformemente tra
i bracci di trattamento, con 8 eventi ciascuno nel gruppo trattato con EVICEL e nel gruppo di controllo.

Uno studio di sicurezza non interventistico, post-autorizzazione ¢ stato condotto su 300 'enti sottoposti a
chirurgia vascolare con uso di EVICEL. Il monitoraggio della sicurezza si ¢ concen e specifiche
reazioni avverse: riguardanti la pervieta dell’innesto, gli eventi trombotici ed emorpagici” Durante lo studio
non sono state segnalate reazioni avverse.

Reazioni avverse - neurochirurgia . W

N

In uno studio controllato su 139 pazienti sottoposti a procedure di neur &rgia elettiva (89 trattati con
EVICEL e 50 con prodotti di controllo), 7 pazienti trattati con EVI no manifestato nove eventi
avversi considerati possibilmente correlati al prodotto dello studio. 1 includevano ipotensione
endocranica (fuoriuscita di LCR), rinorrea di LCR (rinoliquorrea)@ningite, cefalea, idrocefalo, igroma

subdurale ed ematomi. @

L’incidenza di fuoriuscita di LCR e I’incidenza di infezionivgel sito chirurgico (surgical site infections, SSI)
sono state monitorate come endpoint associati alla sicur, ﬁbello studio. Trenta giorni dopo !’intervento
I’incidenza di SSI ¢ risultata essere simile tra i due g Ni trattamento. La fuoriuscita di LCR post-
operatoria si ¢ verificata entro 30 giorni dal trattame\;QM 89 (4,5%) soggetti trattati con EVICEL (due
casi di fuoriuscita di LCR con mancata guarigiong,della ferita e due casi di rinorrea) e in 1/50 (2,0%)
soggetti trattati con ulteriori suture. b

Nei pazienti pediatrici, 1 paziente su 26 (3 attati con EVICEL ha manifestato un evento avverso grave
di pseudomeningocele che ¢ stato valutatosdallo sponsor come possibilmente correlato a EVICEL. Nel
gruppo di controllo, 4 pazienti su 14 6%) hanno manifestato uno pseudomeningocele (fare riferimento a
5.1 per la descrizione dello studio

Segnalazione delle reazioni avve@ospette

La segnalazione delle reazjoni avwerse sospette che si verificano dopo ’autorizzazione del medicinale €
importante, in quanto pe monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli
operatori sanitari ¢ richie i segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di
segnalazione riportat e\&Allegato V.

4.9 Sovradosa@

Non sono st ortati casi di sovradosaggio.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: emostatici locali, associazioni, codice ATC: B02BC30

Meccanismo d’azione

11 sistema di adesione della fibrina avvia 1’ultima fase della coagulazione fisiologica del sangue. La

conversione del fibrinogeno in fibrina si verifica attraverso la scissione del fibrinogeno in monomeri di
fibrina e fibrinopeptidi. I monomeri di fibrina si aggregano formando un coagulo di fibrina. Il Fattore XIlla,
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che ¢ il Fattore XIII attivato dalla trombina, lega la fibrina formando un reticolo. loni di calcio sono
necessari sia per la conversione del fibrinogeno che per la reticolazione della fibrina. Col progredire della
cicatrizzazione della ferita, la plasmina induce un’accresciuta attivita fibrinolitica e ha inizio la
decomposizione della fibrina in prodotti di degradazione della medesima.

Efficacia e sicurezza clinica

Studi clinici che dimostrano 1’azione di sostegno all’emostasi e alla suturazione sono stati condotti su un
totale di 147 pazienti (75 con EVICEL, 72 con il controllo) sottoposti a chirurgia vascolare con innesto in
PTFE e su un totale di 135 pazienti (66 con EVICEL, 69 con il controllo) sottoposti a chirurgia
retroperitoneale ¢ intraddominale.

L’efficacia di EVICEL nella sigillatura della linea di sutura nella chiusura della dura m4 % stata dimostrata
in 139 pazienti (89 trattati con EVICEL e 50 con prodotti di controllo) sottoposti a progedure di craniotomia/
craniectomia.

Popolazione pediatrica W

Sono disponibili i seguenti dati pediatrici per supportare 1’efficacia e la sicisgzzg’di EVICEL in questa
popolazione: su 135 pazienti sottoposti ad intervento retroperitoneale e inttaddominale inseriti nello studio
controllato su EVICEL, 4 pazienti pediatrici sono stati trattati con EVI . Di questi, due avevano 2 e

5 anni e due avevano 16 anni. &
E stato condotto uno studio clinico pediatrico randomizzato co 0 su 40 pazienti (20 trattati con
EVICEL e 20 controlli) allo scopo di valutare la sicurezza e I’ cia di EVICEL in aggiunta all’emostasi

nel sanguinamento di tessuti molli od organi parenchimali. ’eta dei pazienti variava da 11 mesi a 17 anni. |
dati provenienti da questo studio erano coerenti con i r'w@ello studio precedente sulla chirurgia
retroperitoneale intra-addominale, dove era stata dimg *efficacia emostatica non inferiore di EVICEL.
Inoltre ¢ stato condotto uno studio clinico pediatrico randomizzato controllato su 40 pazienti (26 trattati con
EVICEL e 14 controlli) sottoposti a craniotomi niectomia allo scopo di valutare la sicurezza e
I’efficacia di EVICEL utilizzato in aggiunta igillatura della linea di sutura nella chiusura della dura
madre allo scopo di fornire una chiusura i ‘Qatoria a tenuta di liquidi. L’eta dei pazienti nello studio
variava da 7 mesi a 17 anni. I dati provenfenti da questo studio sono in linea con il profilo di sicurezza noto
di EVICEL nei pazienti adulti (vedere,anche il paragrafo 4.2).

5.2  Proprieta farmacocinetic \

EVICEL ¢ destinato esclus’iv@e all’uso epilesionale; la somministrazione in sede intravascolare ¢
controindicata. Pertanto, ngfingoho stati eseguiti sull’'uomo studi sulla farmacocinetica intravascolare.

.
Studi condotti sui coi nno permesso di valutare I’assorbimento e I’eliminazione della trombina in
seguito alla sua appli ne sulla superficie di sezione chirurgica del fegato nel corso di interventi di
epatectomia parzi@,’uso della '**I-trombina ha evidenziato un lento assorbimento dei peptidi
biologicament i risultanti dalla scissione della trombina e il raggiungimento di una Cpax nel plasma
dopo un pert ariabile da 6 a 8 ore, con una concentrazione plasmatica che, al livello di Cpax, non
superava 1’1-2%’della dose applicata.

I sigillanti/emostatici a base di fibrina vengono metabolizzati allo stesso modo della fibrina endogena,
mediante fibrinolisi e fagocitosi.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Gli studi condotti sui batteri per stabilirne la mutagenicita sono risultati negativi per la trombina da sola, per
il componente biologicamente attivo (contenente fibrinogeno, citrato, glicina, acido tranexamico ¢ arginina-
cloridrato), per TnBP da solo e per Triton X-100 da solo a tutte le concentrazioni testate. Anche tutte le
concentrazioni della combinazione di TnBP e Triton X-100 sono risultate negative nei test eseguiti per
determinare la mutagenicita cellulare dei mammiferi, aberrazioni cromosomiche e induzione di micronuclei.
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Dopo un’applicazione locale, 1’assorbimento della trombina nel plasma ¢ lento e principalmente costituito
dai prodotti di degradazione della trombina che vengono eliminati.

Non sono da attendersi effetti tossicologici dovuti ai reagenti detergenti/solventi utilizzati nella procedura di
inattivazione dei virus (TnBP e Triton X-100), in quanto i livelli residui sono inferiori a 5 pg/ml.

Gli studi condotti sulla neurotossicita di EVICEL hanno confermato che la somministrazione sottodurale nel
coniglio non era associata a segni di neurotossicita. Osservazioni neurocomportamentali per 14+1 giorni non
hanno evidenziato anomalie. Non sono stati osservati segni macroscopici di intolleranza locale o risultanze
macroscopiche correlate al trattamento. L’analisi del liquido cerebrospinale non ha rivelato segni importanti
di flogosi. 6

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE @

6.1 Elenco degli eccipienti

Flaconcino di fibrinogeno umano

Arginina cloridrato O
Glicina S’
Sodio cloruro

Sodio citrato @

Calcio cloruro -

Acqua per preparazioni iniettabili . 0

Flaconcino di trombina umana Q

Calcio cloruro

Albumina umana Q
Mannitolo O
Sodio acetato

Acqua per preparazioni iniettabili Q

6.2 Incompatibilita \6

Questo medicinale non deve ess@iscela‘to con altri prodotti.

6.3 Periodo di validita’\Q
QO

Entro il periodo d@ 1ta di 2 anni, dopo lo scongelamento, i flaconcini non aperti possono essere
conservati a 2 , al riparo dalla luce, per un massimo di 30 giorni. I flaconcini possono essere
conservati a efatura ambiente per un massimo di 24 ore. Trascorso tale periodo il prodotto, se non
utilizzato, deve'essere smaltito.

2 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in congelatore a temperatura di -18 °C o inferiore. Non ricongelare.
Tenere 1 flaconcini nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.
I flaconcini devono essere conservati in posizione verticale.

Per le condizioni di conservazione dopo lo scongelamento del medicinale, vedere paragrafo 6.3. La nuova
data di scadenza, ad una temperatura di 2 °C-8 °C, deve essere segnata sulla confezione di cartone ma non
deve superare la data di scadenza stampata dal produttore sulla confezione e sull’etichetta. Trascorso tale
periodo il prodotto, se non utilizzato, deve essere smaltito.



Una volta aspirato nell’applicatore, il prodotto deve essere usato immediatamente.
6.5 Natura e contenuto del contenitore

EVICEL viene fornito in una confezione contenente due flaconcini separati (vetro di tipo I) con tappi in
gomma (tipo I), contenenti ciascuno 1 ml, 2 ml o 5 ml soluzione di fibrinogeno umano e di trombina umana
rispettivamente.

L’applicatore e le apposite punte accessorie vengono forniti a parte.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

O

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione @

Le istruzioni per I’uso sono riportate anche nel foglio contenuto nella confezigne 8 destinato al personale
sanitario. .
Le soluzioni sono limpide o leggermente opalescenti. Non utilizzare solu@ e si presentano torbide o

con sedimento. O
. Scongelamento SJ

Scongelare i flaconcini in uno dei seguenti modi: /a
2 °C-8 °C (frigorifero): i flaconcini si scongelano in 1 giorno, oppure

20 °C-25 °C (temperatura ambiente): i flaconcini si scofigelago in 1 ora, oppure

37 °C (ad es. bagnomaria, secondo tecniche asettiche, 6% dando i flaconcini con le mani): i flaconcini
devono essere scongelati entro 10 minuti e non vann ti a questa temperatura per oltre 10 minuti o oltre
il completo scongelamento. La temperatura non dev&rare 137°C.

Prima dell’uso il prodotto deve raggiungere SQO °C

Preparazione del dispositivo Q

EVICEL deve essere applicato esclusi#amente utilizzando 1’applicatore per EVICEL con marcatura CE e,
facoltativamente, con punte acces\gle confezioni dell’applicatore e delle punte accessorie contengono i
foglietti con le istruzioni dettagli I’uso di EVICEL con I’applicatore e le punte accessorie opzionali.
Le punte accessorie devono e %ﬁzzate esclusivamente da personale adeguatamente addestrato alle
procedure chirurgiche lapar he, laparo-assistite o a cielo aperto.

Aspirare il contenuto ckgclﬂﬁaconcini nell’applicatore seguendo le istruzioni contenute nella confezione
dell’applicatore. Entr, e siringhe devono essere riempite con la stessa quantita e non devono contenere
bolle d’aria. Nella zione di EVICEL per la somministrazione non si utilizzano aghi.

Applicazione goc occia

Mantenendo Tapunta dell’applicatore il piu vicino possibile alla superficie tissutale ma senza toccarla,
applicare le gocce una ad una alla zona da trattare. Se la punta dell’applicatore dovesse otturarsi, la punta del
catetere puo essere tagliata di 0,5 cm alla volta.

Nebulizzazione

Per evitare il rischio di embolia gassosa o di aria potenzialmente fatale, EVICEL deve essere nebulizzato
esclusivamente mediante CO, pressurizzata (vedere tabella sottostante).

Il regolatore di pressione deve essere utilizzato in conformita alle istruzioni del produttore.
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Collegare il tubo corto presente sull’applicatore al raccordo maschio luer-lock che si trova all’estremita del
tubo lungo di alimentazione del gas. Collegare il luer-lock femmina del tubo di alimentazione (dotato di filtro
batteriostatico da 0,2 um) ad un regolatore di pressione.

Quando si applica EVICEL utilizzando un dispositivo di nebulizzazione, ¢ necessario accertarsi che la
pressione e la distanza dal tessuto ricadano entro gli intervalli raccomandati dal titolare dell’autorizzazione
all’immissione in commercio di questo prodotto, come riportato nella tabella seguente:

Procedura Nebulizzatore | Punte applicatrici da Regolatore | Distanza Pressione di
chirurgica da utilizzare | utilizzare di raccomanda | nebulizzazione
pressione | ta dal raccomandata
da tessuto do
utilizzare tratta
Chirurgia a Punta flessibile da 6 cm 20 - 25 psi
cielo aperto Dispositivo | Punta rigida da 35 cm Regolatore - S cem (14-1 7li>ar)
applicatore di | Punta flessibile da 45 cm di A ’ ’
Procedure EVICEL Punta rigida da 35 cm pressione’\\v 15 - 20 psi
laparoscopiche Omrix 4-10 em (1,0 - 1,4 bar)
Punta flessibile da 45 cm O 20 psi
O (1,4 bar)

11 prodotto deve essere nebulizzato sulla superficie del tessuto

@\}

coli getti (da 0,1 a 0,2 ml), in modo da

formare uno strato sottile ¢ uniforme. EVICEL forma una pelhc a trasparente sull’area.

monitorati i cambiamenti della pressione sanguigna, 4

Data la possibilita che si verifichi un’embolia gassosa g
§ att

della CO;, espirata.

Quando si utilizzano delle punte accessorie ¢

delle punte.

. Smaltimento

normativa locale vigente.

7. TITOLARE DE L

{\

TORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Omrix Blopharmace\gs\ N.V.
15

Leonardo Da Vin

B-1831 Diege
Belgio
Tel:+ 32 2 746 30 00

Fax:+ 322 746 30 01

&

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiu

<

si nebulizza EVICEL devono essere
ito cardiaco, della saturazione dell’ossigeno e

@ to prodotto, si devono seguire le istruzioni per 1’'uso

1vati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/08/473/001
EU/1/08/473/002
EU/1/08/473/003
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9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 06 ottobre 2008
Data del rinnovo piu recente: 23 agosto 2018

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea dei
Medicinali: http://www.ema.europa.eu/.
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B. CONDIZIONI O LIMI NI DI FORNITURA E UTILIZZO

C. ALTRE CONDIZIO]@REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

SICURO E ICACE DEL MEDICINALE
’\Q
. \< )

%QJ

D. CONDIZIO &MIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO
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A.  PRODUTTORE(I) DEL(DEI) PRINCIPIO(I) ATTIVO(I) BIOLOGICO(I) E
PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(I) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) del(dei) principio(i) attivo(i) biologico(i)

Fibrinogeno umano e trombina umana:
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI)
MDA Blood Bank

Sheba Hospital

Ramat Gan 5262000

POB 888

Kiryat Ono 5510801

Israele @
,\/’O
4%

*

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei 10‘[K\

Omrix Biopharmaceuticals N.V. @
Leonardo Da Vinci Laan 15

B-1831 Diegem 0
Belgio @

.
B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FO % E UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto, paragrafo 4.2).

e Rilascio ufficiale dei lotti QO

In conformita con I’ Articolo 114 delladirettiva 2001/83/CE, il rilascio ufficiale dei lotti ¢ effettuato da un
laboratorio di Stato o da un laboraK tinato a tale scopo.

C. ALTRE CONDIZ}@ REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO \

L 4

* Rapporti perlaéﬂggiornamento sulla sicurezza (PSUR)

I requisiti per la p azione degli PSUR per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date di
riferimento pe fone europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, par. 7 della Direttiva
2001/83/CE cessive modifiche, pubblicato sul sito web dell’ Agenzia europea per i medicinali.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

. Piano di gestione del rischio (RMP)

11 titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve effettuare le attivita e gli interventi di

farmacovigilanza richiesti e dettagliati nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2 dell’autorizzazione
all’immissione in commercio ¢ qualsiasi successivo aggiornamento concordato del RMP.
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I1 RMP aggiornato deve essere presentato:
e surichiesta dell’Agenzia europea per i medicinali;
e ogni volta che il sistema di gestione del rischio ¢ modificato, in particolare a seguito del ricevimento
di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del profilo
beneficio/rischio o al risultato del raggiungimento di un importante obiettivo (di farmacovigilanza o
di minimizzazione del rischio).

Quando le date per la presentazione di un rapporto periodico di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) e
I’aggiornamento del RMP coincidono, essi possono essere presentati allo stesso tempo.

. Misure aggiuntive di minimizzazione del rischio

In conformita con la decisione della Commissione Europea in merito alla procedura@
(EMEA/H/C/000898/A20/0018) volta a minimizzare il rischio di embolia gassosa @Zialmente fatale
quando il prodotto viene nebulizzato a pressioni superiori a quella raccomandata//oNf prossimita della
superficie tissutale, il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercigygafghtira che:
- se EVICEL viene nebulizzato mediante gas pressurizzato, il gaS@éssere diossido di carbonio,
perché la maggiore solubilita del diossido di carbonio nel sangde riduce il rischio di embolia;
- EVICEL non venga nebulizzato attraverso un endoscopio la distanza di sicurezza minima
raccomandata dal tessuto non possa essere rispettata;
- 1iregolatori di pressione per la nebulizzazione di EVIC *ﬁ
1,7 bar e siano provvisti di etichette che indichino preb

superino la pressione massima di
e distanza raccomandate.

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio si a&nerﬁ che tutti gli utenti che intendono
applicare questo prodotto utilizzando un dispositivo di nebuligzazione dispongano di:
- etichette per il regolatore di pressione che indi la pressione ¢ la distanza corrette nell’ambito
di procedure a cielo aperto e per via lapar 1Ca;
- una scheda di avvertenza che indichi la presSiQne e la distanza corrette della nebulizzazione
nell’ambito di procedure a cielo apert er via laparoscopica;
- una targhetta da apporre sul tubo d ia del dispositivo, contenente le istruzioni per 1’uso. Se la
targhetta viene fornita come parte edicinale, deve essere incorporata nelle informazioni sul
prodotto mediante una procedu@variazione.

11 titolare dell’autorizzazione all’im igne in commercio si assicurera che in ogni Stato membro in cui
viene commercializzato Evicel tut eratori sanitari che utilizzano Evicel ricevano un pacchetto
educazionale mirato ad aumentatap nsapevolezza sul rischio di embolia gassosa potenzialmente fatale nel
caso in cui il prodotto venga ato in modo non corretto e contenente orientamenti sul modo in cui
gestire tale rischio: . @

Q{onale deve contenere:

¢lle caratteristiche del prodotto

o lasez itolata “Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente ai professionisti
m peratori sanitari” del piu recente foglio illustrativo
o rtale per la formazione degli operatori sanitari

o Il materiale per la formazione degli operatori sanitari conterra informazioni su

o 1l rischio di embolia gassosa potenzialmente fatale se il prodotto viene nebulizzato in modo non
corretto

o lanecessita di usare solo CO; pressurizzata

o 1l fatto che I’uso ¢ limitato alla chirurgia a cielo aperto ¢ laparoscopica e che devono essere
rispettate le distanze di nebulizzazione minime:
- chirurgia a cielo aperto - minimo 10 cm
- chirurgia laparoscopica - minimo 4 cm qualora fosse possibile giudicare con precisione la
distanza minima di nebulizzazione

15



o il fatto che la corretta pressione di nebulizzazione e la corretta distanza dal tessuto dipendono
dal tipo di intervento chirurgico (a cielo aperto o laparoscopico);

o lanecessita di asciugare la ferita tramite tecniche standard (ad es., applicazione intermittente di
compresse, tamponi, uso di dispositivi di aspirazione) prima di utilizzare il prodotto;

o lanecessita di monitorare attentamente la pressione sanguigna, il battito cardiaco, la saturazione
dell’ossigeno e la CO, espirata quando si nebulizza il prodotto, data la possibilita che si
verifichi embolia gassosa;

o quale/i regolatore/i utilizzare, in linea con le raccomandazioni del produttore e con le istruzioni
per ’'uso contenute nel riassunto delle caratteristiche del prodotto.

Gli esatti contenuti e il formato del materiale educazionale e del programma educazionale, compresi mezzi di
comunicazione, modalita di distribuzione e qualsiasi altro aspetto del programma, saras ncordati con

I’ Autorita nazionale competente. &

&
O
()

Y
Q
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA DI CARTONE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

EVICEL soluzioni per adesivo tissutale
fibrinogeno umano, trombina umana

(&

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI WCIPIO(I)
ATTIVO(D)

I principi attivi sono i seguenti: W

Componente 1: 1 flaconcino contenente 1 ml di proteina coagulabile umarfa(5 mg/ml)
Componente 2: 1 flaconcino contenente 1 ml di trombina umana (800—12( ml).

I principi attivi sono i seguenti: &9
Componente 1: 1 flaconcino contenente 2 ml di proteina coagulabi na (50-90 mg/ml)
Componente 2: 1 flaconcino contenente 2 ml di trombina umana 1200 Ul/ml).

I principi attivi sono i seguenti:
Componente 1: 1 flaconcino contenente 5 ml di proteina ¢ ﬁlabile umana (50-90 mg/ml)
Componente 2: 1 flaconcino contenente 5 ml di trombl‘n\ na (800-1200 UI/ml).

Q

g

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI Q

Fibrinogeno umano: arginina cloridrato, gli i@odio cloruro, citrato di sodio, cloruro di calcio, acqua per
preparazioni iniettabili.

Trombina umana: cloruro di calcio, a@ina umana, mannitolo, acetato di sodio, acqua per preparazioni
iniettabili. AN

4. FORMA FARMACE( [CA E CONTENUTO

&t

.. . *

Soluzioni per adesiv 1&* e

1 flaconcino cont ml di proteina coagulabile umana
1 flaconcino % e 1 ml di trombina umana.

1 flaconcino contenente 2 ml di proteina coagulabile umana
1 flaconcino contenente 2 ml di trombina umana.

1 flaconcino contenente 5 ml di proteina coagulabile umana
1 flaconcino contenente 5 ml di trombina umana.

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Per uso epilesionale.
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
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6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE FUORI
DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Non applicare in sede intravascolare

L4

o
8. DATA DI SCADENZA %I
AV

Scad.

N\,
9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIO&

Tenere in posizione verticale. KJ
Non ricongelare una volta scongelato. 0

Conservare nella confezione esterna a -18 °C o a temperature %ori, proteggere il medicinale dalla luce.
Dopo lo scongelamento i flaconcini sigillati vanno conservati nélé confezione esterna a 2 °C-8 °C per un

massimo di 30 giorni a iniziare da: .0
* \

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO%LTIMENTO DEL MEDICINALE NON
AL

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI MEDICINALE, SE NECESSARIO

O

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOQRE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN

COMMERCIO
N

¥

Omrix Biopharmaceuticals N.V.
Leonardo Da Vinci Laan 15 Q

B-1831 Diegem

Belgio . (}

EU/1/08/473/003

13. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

20



| 15. ISTRUZIONI PER L’USO

| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.

17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

<Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.> @

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

SN:
NN:

D
PC: §
v
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA PER FLACONCINO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

EVICEL soluzioni per adesivo tissutale
fibrinogeno umano:

Componente 1: proteina coagulabile umana 50-90 mg/ml @

Yo}

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE hed

*

Per uso epilesionale. {\

3. DATA DI SCADENZA

L

N
SCAD @

4.  NUMERO DI LOTTO '\Q

)
Lotto Q
O

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUMB.Q UNITA

1 ml
2 ml

Z
Q

6. ALTRO j\Q

N
L 4
Da usare come prodz&éﬂé componenti con I’applicatore fornito.
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI PICCOLE
DIMENSIONI

ETICHETTA PER FLACONCINO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

EVICEL soluzioni per adesivo tissutale
trombina umana
Componente 2: trombina umana 800-1200 Ul/ml 0

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE %!

Per uso epilesionale. . W/b

3. DATA DI SCADENZA

SCAD §)
o)

4. NUMERO DI LOTTO .0

Lotto Q\

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME,Q BNITA

U

1 ml Q
2 ml

5 ml @
2

6. ALTRO Q

@
Da usare come prodottp a@omponenti con I’applicatore fornito.

e\"’b
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente
EVICEL soluzioni per adesivo tissutale

fibrinogeno umano
trombina umana

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale, perché contiene informazioni
importanti per lei.

Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo. O

Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico. &

Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elenca@ues‘to foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4. W

2 4
Contenuto di questo foglio: {
1. Che cos’¢ EVICEL e a cosa serve @
2. Cosa deve sapere prima di usare EVICEL
3. Come usare EVICEL 0
4. Possibili effetti indesiderati /O
5 Come conservare EVICEL -
6. Contenuto della confezione e altre informazioni . 0

1. Che cos’¢ Evicel e a cosa serve 2

EVICEL ¢ un adesivo tissutale a base di ﬁbriggla fornito in una confezione con due flaconcini separati
contenenti ciascuno 1 ml, 2 ml o 5 ml di sg e (rispettivamente di fibrinogeno umano e trombina umana).

L’applicatore e le apposite punte accessorie vengono forniti a parte.

11 fibrinogeno ¢ un concentrato di Nlna coagulabile e la trombina ¢ un enzima che provoca la fusione della
proteina coagulabile; la miscela@dei due componenti comporta I’istantanea coagulazione.

EVICEL va applicato negl’ Qnel corso di un intervento chirurgico in modo da ridurre il sanguinamento e
lo stillicidio ematico duraéej dopo I’operazione.

EVICEL puo essere negli interventi di chirurgia vascolare e negli interventi che interessano la parete
addominale poste:@ VICEL puo inoltre essere usato come supporto per la chiusura a tenuta di liquidi
delle membran rali (dura madre) durante interventi di neurochirurgia quando altre tecniche chirurgiche
risultano ina ate.

Viene fatto gocciolare o spruzzato sul tessuto inciso dove forma un sottile strato che sigilla i tessuti e/o
arresta I’emorragia.

2. Cosa deve sapere prima di usare EVICEL
Non usi EVICEL

o Se ¢ allergico (ipersensibile) ai prodotti derivati da sangue umano o ad uno qualsiasi degli eccipienti di
EVICEL (elencati nel paragrafo 6). I segni delle reazioni allergiche comprendono orticaria, eritema,
senso di costrizione toracica, sibilo, caduta della pressione sanguigna e difficolta respiratorie. Se si
manifestano questi sintomi, la somministrazione deve essere interrotta immediatamente.
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«  EVICEL non deve essere applicato in sede intravascolare.

«  EVICEL non deve essere impiegato nelle procedure di chirurgia endoscopica. Per quanto riguarda la
laparoscopia, fare riferimento alle raccomandazioni qui sotto.

« EVICEL non deve essere usato per sigillare la linea di sutura della dura madre se sono presenti
interruzioni superiori a 2 mm dopo la sutura.

«  EVICEL non deve essere usato come collante per la fissazione dei patch della dura madre.

o EVICEL non deve essere utilizzato come sigillante nei casi in cui non ¢ possibile suturare la dura
madre.

Avvertenze e precauzioni

o  Per evitare il rischio di embolia gassosa o di aria potenzialmente fatale, EVICEL d @ ssere
nebulizzato esclusivamente mediante CO, pressurizzata.

o  Prima di applicare EVICEL, I’area superficiale della ferita deve essere asci @amite tecniche
standard (ad es., applicazione intermittente di compresse, tamponi, uso diydispgsitivi di aspirazione).

L 4
o Se EVICEL viene applicato in corso di intervento, il chirurgo deve a %sare che venga applicato solo

sulla superficie dei tessuti. EVICEL non deve essere iniettato all’i dei tessuti o nei vasi ematici in
quanto causerebbe coaguli potenzialmente fatali. &
o L’uso di EVICEL non ¢ stato studiato nelle seguenti proced on vi sono pertanto informazioni che

dimostrino che sarebbe efficace in queste procedure: @

o  per incollare i tessuti;

» nella chirurgia al cervello o al midollo spinmwnne per il supporto della chiusura a tenuta di
liquidi delle membrane cerebrali (dura mddge

« nel controllo dell’emorragia allo stomac intestino con applicazione del prodotto mediante
endoscopio (tubo);

» nella sigillatura di applicazioni chirgrgiche all’intestino;

o nella sigillatura nelle procedure tra@oidali ed otoneurochirurgiche.

»  Non ¢ noto se la radioterapia possa cgfidlizionare 1’efficacia del sigillante di fibrina quando viene usato
per la sigillatura della linea di sutura dwgante interventi di neurochirurgia.

o L’uso di EVICEL durante in%@di neurochirurgia in pazienti trattati contemporaneamente con
impianti o con patch durali % tato valutato in studi clinici.

«  E necessario controlla;e@rragia prima di utilizzare EVICEL per sigillare la linea di sutura durale.

o EVICEL deve esse icato in uno strato sottile. Un eccessivo spessore del coagulo puo interferire
negativamente cb ficacia del prodotto e con il processo di cicatrizzazione della ferita.

Si ¢ verificata emBoliadi aria o gas potenzialmente fatale con 1’utilizzo di dispositivi di nebulizzazione che
adottano un re ore di pressione per somministrare EVICEL. Questo evento sembra connesso all’utilizzo
del dispositi nebulizzazione a pressioni maggiori rispetto a quelle raccomandate e/0 molto vicino alla
superficie del tessuto. L’applicazione di EVICEL per nebulizzazione deve essere impiegata solo quando ¢
possibile valutare accuratamente la distanza di nebulizzazione, in particolare durante la laparoscopia. La
pressione di nebulizzazione e la distanza dal tessuto devono ricadere entro gli intervalli raccomandati dal
produttore (vedere tabella nelle Istruzioni per 1’uso). Data la possibilita che si verifichi embolia di aria o gas,
quando si nebulizza EVICEL devono essere monitorati i cambiamenti della pressione sanguigna, del battito
cardiaco, della saturazione dell’ossigeno e della CO, espirata. I dispositivi di nebulizzazione e le punte
accessorie vengono forniti assieme alle relative istruzioni per 1’uso, contenenti raccomandazioni sugli
intervalli di pressione e le distanze dalla superficie del tessuto che devono essere attentamente seguite.

» Le zone circostanti devono essere protette per accertarsi che EVICEL sia applicato unicamente sulla
superficie da trattare.
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+  Come con qualsiasi prodotto contenente proteine, vi possono essere reazioni da ipersensibilita di tipo
allergico. I segni di tali reazioni comprendono orticaria, eritema, senso di costrizione toracica, sibilo,
caduta di pressione sanguigna ¢ anafilassi. Se si manifestano tali sintomi, la somministrazione deve
essere immediatamente interrotta.

o Quando i medicinali sono prodotti da sangue o plasma umano, vengono messe in atto particolari misure
per prevenire la trasmissione di infezioni ai pazienti. Tra queste vi sono 1’attenta selezione dei donatori
di sangue o plasma per assicurare che i potenziali portatori di infezioni siano esclusi e 1’esame di
ciascuna donazione e raccolta di plasma per assicurare che non vi siano tracce di virus o infezioni. I
produttori di questi prodotti, inoltre, prevedono specifiche fasi nel trattamento del sangue o del plasma
per rendere inattivi o rimuovere i virus. Nonostante queste misure, quando vengono somministrati
medicinali preparati con sangue o plasma umano non ¢ possibile escludere totalme@a possibilita di
trasmissione di infezioni. In particolare, questo vale anche per virus o altri tipi % oni sconosciuti o

emergenti. @
T

Le misure poste in atto nella produzione di fibrinogeno e trombina sono consi efficaci per i virus a
involucro lipidico come il virus dell’immunodeficienza umana (HIV) ¢ quolxs1 epatite B e C e per il virus
senza involucro dell’epatite A. Le misure poste in atto possono avere val 1itato contro il parvovirus
B19. L’infezione da parvovirus B19 puo essere grave per donne in statgsdi 8¥avidanza (infezione fetale) e per
individui con sistema immunitario depresso o che presentano alcuniti nemia (ad esempio, anemia
falciforme o anemia emolitica).

11 personale sanitario deve registrare il nome e il numero di 10% medicinale al fine di rintracciare le
eventuali sorgenti infettive.

RN,
Bambini e adolescenti ¢

Sono disponibili dati pediatrici per supportare l’efﬁcQ a sicurezza di EVICEL in questa popolazione.

Altri medicinali e EVICEL
Informi il medico o il farmacista se sta assum ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi
altro medicinale, compresi quelli senza presc e medica.

Gravidanza e allattamento

I dati a disposizione non sono suffici er stabilire se esistono rischi particolari associati all’uso di
EVICEL in gravidanza o durante 1 mento. Tuttavia, dato che EVICEL viene impiegato durante gli
interventi chirurgici, la paziente l@ato di gravidanza o che sta allattando con latte materno deve parlare con
il proprio medico dei rischi g dell’operazione.

0\
3
3. Come usare E&J

11 chirurgo provve mministrarle EVICEL durante I’intervento chirurgico. Il chirurgo applica alcune
gocce o nebuli @CEL sul tessuto vivo tramite un applicatore. L’applicatore consente di erogare
contempora ente i due componenti di EVICEL in quantita uguali e assicurandone una miscelazione
uniforme, fattom,importanti affinché 1’adesivo tissutale abbia la massima efficacia.

La quantita di EVICEL da applicare dipende dalla superficie di tessuto da trattare durante 1’intervento. Viene
applicato in gocce sul tessuto in piccolissime quantita o nebulizzato in brevi getti (0,1-0,2-ml) al fine di
produrre uno strato sottile e uniforme. Se I’applicazione di uno strato unico di EVICEL non interrompe
completamente 1’emorragia, si puo applicare un secondo strato.
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4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li
manifestino. [ seguenti effetti indesiderati rilevati durante studi clinici sono stati considerati correlati all’uso
di EVICEL:

Effetti indesiderati piu gravi

- Fuoriuscita di fluido acquoso dalla ferita o dal naso (fuoriuscita di liquido cefalorachidiano (LCR)/rinorrea
di LCR). La frequenza dell’effetto ¢ risultata essere comune (puo interessare fino a 1 persona su 10).

- Cefalea, nausea e vomito (dovuti ad igroma subdurale, ossia accumulo di liquido cefalorachidiano nello

spazio subdurale). La frequenza dell’effetto ¢ risultata essere non comune (puo interessarg fino a 1 persona su
100). 6

- Febbre o costipazione prolungata, flatulenza (causata da ascesso addominale). La fi za dell’effetto ¢
risultata essere comune (puo interessare fino a 1 persona su 10).
- Raccolta di liquido cerebrospinale tra i tessuti che circondano lo strato durale della fuoriuscita del

liquido che normalmente circonda il cervello (pseudomeningocele). La frequefiza @€l effetto ¢ risultata
essere non comune (puo interessare fino a 1 persona su 100). M %

- Intorpidimento o dolore alle estremita, alterazioni del colore della pell&hausa di occlusione o trombosi
dell’innesto) g

La frequenza di questo effetto ¢ risultata essere non comune (puo irféreSsare fino 1 persona su 100).

Se dovesse avvertire uno dei sintomi sopra descritti o altri sintg Q)ciati all’intervento, contatti
immediatamente il medico o il chirurgo. Se non si sente bene, 1 immediatamente il medico, anche
qualora i sintomi siano diversi da quelli appena descritti,_ 0

L 4
Altri effetti indesiderati

Gli altri effetti indesiderati segnalati come comuni (Qvero, possono interessare fino a 1 persona su 10)
durante gli studi clinici su EVICEL includevano febbre ®&difficolta di coagulazione del sangue. La frequenza
di questi effetti indesiderati ¢ risultata essere comuite.

Gli effetti indesiderati di frequenza non co, che possono interessare fino a 1 persona su 100) verificatisi
durante le sperimentazioni cliniche su EV includevano meningite, accumulo di LCR nelle cavita cerebrali
(idrocefalo), infezioni, accumuli di sangue (ematomi), gonfiore, riduzione dell’emoglobina e complicanze
postoperatorie della ferita (inclusi& iflamento o infezione).

EVICEL ¢ un adesivo tissutale f@co. In generale i sigillanti fibrinici possono, in rari casi (fino a
1 paziente su 1.000), causa‘reQ‘eazione allergica. In tal caso potreste avvertire uno o piu dei sintomi
seguenti: eruzione cutanea & ria o ponfi, senso di costrizione toracica, brividi, vampate, cefalea,
abbassamento della prgss@sanguigna, letargia, nausea, irrequietezza, tachicardia, formicolio, vomito o

N ¢ segnalate reazioni allergiche nei pazienti trattati con EVICEL.

sibilo. Ad oggi non sz
Esiste in teoria la m‘ ilita che I’organismo sviluppi anticorpi alle proteine contenute in EVICEL, con
possibile inter ella coagulazione del sangue. La frequenza del tipo di evento non ¢ nota (non ¢
possibile ca la*con i dati disponibili).

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga al
medico, al farmacista o all’infermiere. Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati lei puo
contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare EVICEL

Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.
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Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sull’etichetta e sul cartone a portafoglio
dopo SCAD. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

I flaconcini devono essere conservati in posizione verticale.

Conservare in congelatore ad una temperatura di -18 °C o inferiore. Tenere i1 flaconcini nella scatola esterna
per proteggere il medicinale dalla luce. Non ricongelare.

Dopo lo scongelamento, i flaconcini integri possono essere conservati a 2 °C-8 °C, al riparo dalla luce, per
un massimo di 30 giorni; durante questo periodo non vanno ricongelati. La nuova data di scadenza, a una
temperatura di 2 °C-8 °C, deve essere segnata sulla confezione di cartone ma non deve superare la data di
scadenza stampata dal produttore sulla confezione e sull’etichetta. Trascorso tale period@yrodetto, se non
utilizzato, deve essere smaltito. &

I componenti fibrinogeno e trombina sono stabili a temperatura ambiente per urzﬂa o di 24 ore. Non
conservare EVICEL in frigorifero una volta raggiunta la temperatura ambient
Una volta aspirati nell’applicatore, devono essere usati immediatamente. Sm@il prodotto inutilizzato
dopo un’esposizione a temperatura ambiente di 24 ore. {

6. Contenuto della confezione e altre informazioni @

Cosa contiene EVICEL 0

v

*

Componente 1: proteina coagulabile umana contenente Qpalmente fibrinogeno e fibronectina
(50-90 mg/ml)

Componente 2: trombina umana (800-1200 UI/I%

I principi attivi sono:

Gli altri componenti sono O
Componente 1: arginina cloridrato, glici@lomro di sodio, citrato di sodio, cloruro di calcio, acqua per

preparazioni iniettabili.

Componente 2: cloruro di calci umina umana, mannitolo, acetato di sodio, acqua per preparazioni
iniettabili.

Descrizione dell’aspetto di QEL e contenuto della confezione

O

Confezioni 2 \

EVICEL ¢ un ade 1ssutale a base di fibrina umana fornito in una confezione con due flaconcini di vetro
separati. Cias ontiene 1ml, 2ml o 5ml soluzione di fibrinogeno umano e trombina umana,
rispettivam

EVICEL ¢ disponibile nelle seguenti confezioni 2 x 1 ml, 2 x 2 ml, 2 x 5 ml. E possibile che in un determinato
paese non siano commercializzate tutte le confezioni.

L’applicatore e le apposite punte accessorie vengono forniti a parte.
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Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e produttore:

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

Belgio

Tel:+ 322 746 30 00

Fax:+ 322 746 30 01

Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il 0
Altre fonti d’informazioni @

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito w Mgenzia europea dei
medicinali, http://www.ema.europa.eu/ '\

Questo foglio ¢ disponibile in tutte le lingue dell’Unione europea/dello@z 0 economico europeo sul sito
web dell’ Agenzia europea dei medicinali. &

’b\}

Y
Q
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Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori sanitari.
ISTRUZIONI PER L’USO

Leggere le seguenti istruzioni prima di aprire la confezione
EVICEL viene fornito in una confezione sterile e pertanto ¢ importante usarlo solo se la confezione ¢ integra
e sigillata (una risterilizzazione non ¢ possibile).

Conservazione 0
11 periodo di validita approvato per EVICEL ¢ 2 anni, conservato a una temperatura xw"c. Non utilizzare
dopo la data di scadenza indicata sulla scatola.
Entro il periodo di validita di 2 anni, dopo lo scongelamento, i flaconcini non a $SOno essere

conservati a 2 °C 8 °C (in frigorifero), al riparo dalla luce, per un massimo di rni . La data di inizio
della conservazione in frigorifero va segnata nell’apposito spazio previstzéla atola. Non ricongelare.

I componenti fibrinogeno e trombina sono stabili a temperatura ambientefper un massimo di 24 ore, tuttavia
vanno usati immediatamente una volta aspirati nell’applicatore. O
I flaconcini devono essere conservati in posizione verticale. &
Non utilizzare dopo la data di scadenza riportata sulla scatola e sulRetichetta.
Tenere fuori dalla portata e della vista dei bambini.
y 4

L’applicatore deve essere conservato a temperatura,ax@te, in luogo diverso dal fibrinogeno e dalla
trombina.

. Scongelamento 2

Scongelare i flaconcini in uno dei seguenti mg

2 °C-8 °C (frigorifero): i flaconcini si sco in 1 giorno

20 °C-25 °C (temperatura ambiente): i ﬂ%ni si scongelano in 1 ora,

37 °C (ad es. a bagnomaria, secondo tecniche asettiche, o riscaldando i flaconcini con le mani): i flaconcini si

scongelano entro 10 minuti e nonyva asciati a questa temperatura per oltre 10 minuti o oltre il completo
scongelamento. La temperatura r?\gve superare i 37 °C.

Prima dell’uso il prodotto d ggiungere i 20 °C-30 °C.
L 4

Preparazione . (}
N

EVICEL deve essere @5 icato esclusivamente utilizzando I’applicatore per EVICEL con marcatura CE e,
facoltativamente, a punta accessoria. Le confezioni dell’applicatore e delle punte accessorie
contengono i fi le istruzioni dettagliate per I’'uso di EVICEL con I’applicatore e le punte accessorie
opzionali. L teraccessorie devono essere utilizzate esclusivamente da personale adeguatamente
addestrato alle procedure chirurgiche laparoscopiche, laparo-assistite o a cielo aperto. Il prodotto deve essere
ricostituito € somministrato esclusivamente in base a quanto descritto nelle istruzioni e con i dispositivi
raccomandati.

Per evitare il rischio di embolia gassosa o di aria potenzialmente fatale, EVICEL deve essere nebulizzato
esclusivamente mediante CO, pressurizzata.

La soluzione deve essere limpida o leggermente opalescente. Non utilizzare soluzioni che si presentano
torbide o con sedimento. Aspirare il contenuto dei due flaconcini nell’applicatore seguendo le istruzioni
contenute nella confezione dell’applicatore. Entrambe le siringhe devono essere riempite con la stessa
quantita e non devono contenere bolle d’aria. Nella preparazione di EVICEL per la somministrazione non si
utilizzano aghi.
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Prima di applicare EVICEL, 1’area superficiale della ferita deve essere asciugata tramite tecniche standard
(ad es., applicazione intermittente di compresse, tamponi, uso di dispositivi di aspirazione).

. Applicazione goccia a goccia

Mantenendo la punta dell’applicatore il piu vicino possibile alla superficie del tessuto ma senza toccarla,
applicare le gocce una ad una alla zona da trattare. Se la punta dell’applicatore dovesse otturarsi, la punta del

catetere puo essere tagliata di 0,5 cm alla volta.

EVICEL deve essere nebulizzato esclusivamente mediante CO, pressurizzata.

Nebulizzazione

O

Collegare il tubo corto presente sull’applicatore al raccordo maschio luer-lock < @c.)va all’estremita del

tubo lungo di alimentazione del gas. Collegare il luer-lock femmina del tubo
filtro batteriostatico da 0,2 pm) ad un regolatore di pressione. 1l regolatore

in conformita alle istruzioni del produttore.

Quando si applica EVICEL utilizzando un dispositivo di nebulizza%
pressione e una distanza dal tessuto che ricadano entro gli intewa@

D

Qn

entazmne (dotato di
ione deve essere utilizzato

ecessario impiegare una
mandati dal produttore:

Procedura Nebulizzatore | Punte applicatrici _ Reg&ﬁltore Distanza Pressione di
chirurgica da utilizzare | da utilizzare o N raccomandata | nebulizzazione
S\ Pressione | dal tessuto da
da trattare
Q utilizzare

Chirurgia a Punta ﬂessib@ 6
cielo aperto Dispositivo | cm Pa Regolatore 20 - 75 psi

applicatore di | Punta ri ida.da 35 cm di 10-15cm 14 ) 1 711):1

EVICEL Punta @ﬂe da 45 | pressione (1,4 - 1,7 bar)
cm_ Omrix
Procedure @igida da 35 cm 15 -20 psi
laparoscopiche ,R 4-10 em (1,0 - 1,4 bar)
bnta flessibile da 45 20 psi
. o» cm (1,4 bar)

11 prodotto deve esse
formare uno strato s

Smaltimento

N
’n@&zato sulla superficie del tessuto in piccoli getti (da 0,1 a 0,2 ml), in modo da
¢'uniforme. EVICEL forma una pellicola trasparente sull’area di applicazione.

@si verifichi embolia gassosa, quando si nebulizza EVICEL ¢ necessario monitorare i

Data la possibidifa
cambiamenti
espirata.

apressione sanguigna, del battito cardiaco, della saturazione dell’ossigeno e della CO,

Il medicinale non utilizzato e 1 rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla
normativa locale vigente.
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