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v Niniejszy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVARREST Macierz uszczelniajgca

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sktadnik 1: O\\}
Fibrynogen ludzki 8,1 mg/cm? \
o
Sktadnik 2: 60
Trombina ludzka 40 TU/cm? @
Q)Q

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Zawiera maksymalnie 3,0 mmol (68,8 mg) sodu na macierz uszczelmajqca;‘,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. b0

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA . \(bo

Macierz uszczelniajaca. O\Q)

N

EVARREST to biowchtanialny produkt ztozon @lk arwie biatej do zottej, sktadajacy si¢ z elastyczne;j
macierzy wielosktadnikowej, pokrytej ludzkim fibrynogenem i ludzka trombing. Aktywna strona
macierzy uszczelniajacej jest pokryta pron, a strona nieaktywna ma ttoczenia w ksztatcie fal.

1S
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4. SZCZEGOLOWE DAN;E}%LINICZNE

(%)
4.1 Wskazania do stos@ia
1%

Leczenie podtrzymujges: cdorosiych 0s0b podczas zabiegdw chirurgicznych, w ktorych standardowe
techniki chlrurglczﬁ,gq niewystarczajace (patrz Punkt 5.1):

- -do popr@ emostazy.
4.2 Daw@)\vanle i spos6b podawania
Prod@t\eczniczy EVARREST moze by¢ stosowany wytacznie przez doswiadczonych chirurgdéw.

Dawkowanie
Ilo$¢ produktu EVARREST, jaka nalezy zastosowaé oraz czgsto$¢ stosowania zawsze powinny by¢
nakierowane na potrzeby kliniczne danego pacjenta.

Stosowana dawka zalezy od zmiennych, do ktérych naleza m.in.: rodzaj interwencji chirurgiczne;j,
wielko$¢ obszaru i tryb zamierzonego zastosowania, a takze liczba zastosowan.

Ilo$¢ produktu EVARREST, jaka nalezy zastosowac, zalezy od powierzchni i lokalizacji miejsca
krwawienia, ktore ma by¢ tamowane. Produkt EVARREST nalezy naktada¢ w taki sposob, aby
wystawal na okoto 1 — 2 cm poza granice docelowego miejsca krwawienia. Mozna go przycina¢ do
rozmiaru i ksztattu odpowiadajacego obszarowi krwawienia.



W badaniach klinicznych nie oceniano tamowania krwawien z miejsc wigkszych niz powierzchnia,
ktora mozna zakry¢ jedng jednostkg macierzy EVARREST. Produkt EVARREST nalezy stosowaé
wytacznie w pojedynczej warstwie, zachowujac nadmiar okoto 1 do 2 cm zachodzacy na tkanke
niekrwawigca lub na inng przylegajacq macierz uszczelniajagca EVARREST.

Mozliwe jest jednoczesne tamowanie krwawienia z wielu miejsc. Ogotem w organizmie nie powinna
pozostawac ilo§¢ macierzy wicksza niz odpowiadajaca dwoém jednostkom o rozmiarach 10,2 cm x
10,2 cm lub czterem jednostkom o rozmiarach 5,1 cm x 10,2 cm ze wzgledu na ograniczone
dtugoterminowe doswiadczenia dotyczace stosowania wigkszych ilosci macierzy. Nie badano
stosowania ilosci wigkszej niz cztery jednostki o rozmiarach 10,2 cm x 10,2 cm lub cztery jednostki o
rozmiarach 5,1 cm x 10,2 cm ani stosowania u pacjentow, ktérzy mieli wezesniej kontakt z produktem
EVARREST.

»
Jezeli po pojedynczym zastosowaniu produktu EVARREST nie uzyskano hemostazy, mozgng jest
ponowne zastosowanie produktu. @)

60
Dzieci i mtodziez &
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu EVARREST teci w wieku od

urodzenia do 18 lat. Brak jest dostgpnych danych. 0/\,
/l/
Sposéb podawania \)%
R
Wylacznie do stosowania na zmian¢ chorobowa. b

Instrukcje przygotowywania tego wyrobu medycznego prZP\(bzastosowaniem przedstawiono w
Punkcie 6.6. Produkt nalezy stosowaé wylacznie w spos@zgodny z instrukcja zalecang dla tego
produktu (patrz Punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania QO/\/
. Produktu EVARREST nie mozna stdS§waé¢ wewnatrznaczyniowo.
° Nadwrazliwos¢ na substancje @g/nnq lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.
oV
° Produktu EVARREST@ie mozna stosowa¢ do tamowania ciezkiego krwawienia z duzych
ubytkow duzych t lub zyl, gdzie uszkodzenie Sciany naczynia wymaga naprawienia z
zachowaniem ded¥hosci naczynia i ktére doprowadzityby do trwatej ekspozycji produktu
EVARRES czas gojenia i wchianiania produktu na przeptyw i (lub) cisnienie krwi.
)
° Produ\@VARREST nie mozna stosowa¢ wewnatrznaczyniowo.

° PrQifuktu EVARREST nie mozna stosowa¢ w zamknigtych przestrzeniach (np. w otworach w
Qkance kostnej, wokoét nich oraz w ich poblizu lub w innych ograniczonych przestrzeniach
wokot kosci), poniewaz pecznienie moze spowodowac ucisk nerwu lub naczynia krwiono$nego.

° Produktu EVARREST nie mozna stosowa¢ w obecno$ci aktywnego zakazenia ani w
zakazonych okolicach ciata, poniewaz mogtoby to doprowadzi¢ do zakazenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Wylacznie do stosowania na zmian¢ chorobowa. Nie stosowa¢ wewnatrznaczyniowo.

W razie nieumyslnego zastosowania produktu wewnatrznaczyniowo moze doj$¢ do zagrazajacych
zyciu powiktan zakrzepowo-zatorowych.



Podobnie jak w przypadku kazdego produktu zawierajagcego biatka moga wystapi¢ reakcje
nadwrazliwosci typu alergicznego. Objawy reakcji nadwrazliwo$ci obejmuja pokrzywke, pokrzywke
uogolniong, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie i anafilaksje. W razie
wystapienia tych objawdw nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu. W razie wystgpienia
wstrzgsu nalezy zastosowaé standardowe leczenie.

Produktu EVARREST nie nalezy stosowa¢ zamiast szwow lub innych metod mechanicznego
podwigzywania naczyn w celu opatrywania silnych krwawien tetniczych.

Zastosowania, dla ktorych brak jest odpowiednich danych
Brak jest dostepnych wystarczajacych danych przemawiajacych za dopuszczalnoscig stosowania tego
produktu podczas zabiegéw neurochirurgicznych, aplikacji przy uzyciu gigtkich endoskopoéw w celu
hamowania krwawien, w chirurgii naczyniowej lub w przypadku zespolen w obrebie przewodu
pokarmowego. \9
©
Podobnie jak w przypadku kazdego produktu wszczepianego, moze wystapic reakcja na 6590 obce.
Produkt EVARREST nalezy stosowac¢ wylacznie w pojedynczej warstwie, zachowujadaadmiar okoto
1 do 2 cm zachodzacy na tkanke niekrwawigca, co pomaga uzyskac przyleganie dgzniejsca rany.
Rozmiar produktu EVARREST nalezy ograniczy¢ do wielkosci koniecznej do é’@\rskania hemostazy.

Produkt EVARREST zawiera maksymalnie 3,0 mmol (68,8 g) sodu na maqﬁl‘z uszczelniajacg. Nalezy
wzig¢ to pod uwage w przypadku pacjentow, u ktorych stosowana jest dieta z kontrolowang ilo$cia

sodu. b0

Standardowe $rodki stluzace zapobieganiu zakazeniom w Wynit&tosowania produktéow leczniczych
przygotowywanych na bazie ludzkiej krwi lub osocza obejufpyja dobdr dawcow, badania przesiewowe
poszczegblnych donacji i zapaséw osocza pod katem o nych markerow zakazenia oraz
stosowanie podczas przetwarzania krwi i osocza procgdit majacych na celu unieczynnienie/usuniecie
wiruséw. Pomimo tego przy podawaniu produkto \@czniczych przygotowywanych na bazie ludzkiej
krwi lub osocza nie mozna catkowicie wyklucz &fzeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to
takze wiruséw jeszcze nieznanych lub nowy éh odmian oraz innych patogenow.

Podejmowane $rodki zapobiegawcze uwaza sie za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych - jak
ludzkiego wirusa nabytego niedoboru, rmosci (HIV), wirusa zapalenia watroby typu B i C - oraz
wirusa bezotoczkowego, wirusa zapaeiia watroby typu A. Srodki te mogg mie¢ ograniczona
skutecznos¢ wobec wirusow biéiq kowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem

B19 moze by¢ grozne dla kobi cigzy (zakazenie ptodu) i 0s6b, ktorych uktad immunologiczny jest
ostabiony oraz 0sob, u ktorydwystepuje nieprawidtowa erytropoeza (np. niedokrwistos¢
hemolityczna). /\%

‘\C)
Zdecydowanie zal i¢, aby przy kazdorazowym podaniu pacjentowi produktu leczniczego
EVARREST za@ac’ nazwe i numer serii produktu, aby méc powigzac¢ pacjenta z dang serig produktu
leczniczego.\gj:}

4.5 I{@rakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Podobnie jak w przypadku porownywalnych produktéw lub roztworéw trombiny, po ekspozycji na
roztwory zawierajace alkohol, jod lub metale cigzkie (np. roztwordw antyseptycznych) moze dojs¢ do
denaturacji produktu. Przed zastosowaniem produktu nalezy takie substancje mozliwie najdoktadniej
usungc.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Bezpieczenstwa stosowania fibrynowych §rodkow uszczelniajacych/hemostatycznych u ludzi w

okresie cigzy lub karmienia piersig nie ustalono w kontrolowanych badaniach klinicznych.
Eksperymentalne badania na zwierzetach sa niewystarczajace do oceny bezpieczenstwa w odniesieniu



do reprodukcji, rozwoju zarodka lub ptodu, przebiegu cigzy oraz rozwoju w okresie przed porodem i
po porodzie.

Z tego powodu produkt nalezy stosowac u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig wylgcznie w
razie jednoznacznej potrzeby.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych z zastosowaniem produktow zawierajacych \9
fibrynowe $rodki uszczelniajgce/hemostatyczne mogg wystepowac reakcje nadwrazliwosc] Qreakcje
alergiczne (ktoére moga obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscld
zastosowania produktu, skurcz oskrzeli, dreszcze, uderzenia goraca, uogoélniona pok@kq, bol glowy,
wysypke, niskie cisnienie krwi, ospatos¢, nudnosci, niepokdj, czgstoskurcz, ucisk ypklatce piersiowej,
mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech). W pojedynczych przypadkach reakcj e postepowaly do
cigzkiej anafilaksji. Takie reakcje obserwuje si¢ szczeg6lnie wtedy, gdy pre p&%‘es‘[ stosowany
wielokrotnie lub stosowany u pacjentdow z rozpoznang nadwrazliwoscia rgﬁk’{adniki produktu.

W rzadkich przypadkach moga wystepowac przeciwciata przeciw g@&nikom fibrynowego $rodka
uszczelniajacego/hemostatycznego. >

W razie nieumyslnego zastosowania produktu wewna,trznag@imowo moze doj$¢ do powiktan
zakrzepowo-zatorowych (patrz punkt 4.4). \Q)Q

O
Informacje na temat bezpieczenstwa w odniesieniy\;@ przenoszonych czynnikow zakaznych, patrz
punkt 4.4. QO

o O
Reakcje niepozadane

Dane dotyczace bezpieczenstwa prody %VARREST odzwierciedlajg rodzaje powiktan

pooperacyjnych zwigzanych na ogo tuacjami chirurgicznymi, w ktoérych prowadzono badania
oraz z podstawowymi chorobami patjentow. W badaniach klinicznych najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi by otok i podwyzszone stezenie fibrynogenu, a najpowazniejszymi

dziataniami niepqudanymi*BQy aspiracja, zator ptucny i krwotok.

Produkt EVARREST @ﬁ)/kosowany w leczeniu krwawien z tkanek migkkich podczas zabiegdéw
chirurgicznych w ie przestrzeni zaotrzewnowej, brzusznej, miednicy lub klatki piersiowej,
krwawienia z ot\@tow przez ktore przeprowadzone sg szwy podczas zabiegow chirurgii sercowo-
naczyniowejsoraz krwawien miazszowych podczas chirurgicznych zabiegéw w obrebie watroby lub
nerek w r wszystkich badan klinicznych obejmujacych 381 uczestnikow leczonych z
zastosopkaniem produktu EVARREST i 272 0s6b w grupach kontrolnych. Sposrod uczestnikow
W%QCQnych do badan, u 4,7 % o0s6b leczonych z zastosowaniem produktu EVARREST (18
uczestnikow sposrod 381) oraz u 2,6 % 0s6b z grup kontrolnych (7 uczestnikéw sposrod 272)
wystagpita jedna lub wigcej reakcja niepozadana.

W okresie po dopuszczeniu produktu do obrotu przeprowadzono badanie bezpieczenstwa produktu
EVARREST, do ktorego wtaczono 150 oséb. Bylo to badanie prospektywne, randomizowane,
kontrolowane, jednoosrodkowe, w ramach ktoérego obserwowano uzyteczno$¢ kliniczng produktu
EVARREST w poréwnaniu z postepowaniem standardowym (SoC — Standard of Care) podczas
krwawienia z tkanek miekkich w zabiegach chirurgicznych wykonywanych w obrebie jamy brzusznej,
przestrzeni zaotrzewnowej, miednicy i w niekardiologicznych zabiegach w obrebie klatki piersiowe;.
Postepowaniem standardowym bylo stosowanie recznego ucisku (MC — manual compression) z
miejscowym zastosowaniem wchtanialnego srodka hemostatycznego (TAH — topical absorbable



hemostaz) lub bez, lub zastosowanie wszelkich innych pomocniczych technik uzyskiwania hemostazy
uznanych przez chirurga za standardowe.

Uczestnikow badania kontrolowano w okresie pooperacyjnym do dnia wypisu ze szpitala oraz w 30.
dniu (+/-14 dni) po wypisie. W okresie kontrolnym trwajacym do 30 dni oceniano i rejestrowano
przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych, przypadki krwawien w okresie pooperacyjnym
zwigzanych z miejscem docelowym zabiegu, oraz wystepowanie podwyzszonych stezen fibrynogenu
we krwi.

W grupie, w ktorej stosowano produkt EVARREST zgloszono jeden (1/75) przypadek reakcji
niepozadanej w postaci zakrzepicy zyt glebokich.

testow immunoenzymatycznych badania probek krwi pobranych w okresie wyjsciowym, w o e4d
do 6 tygodni po zabiegu, oraz w okresie 8 do 10 tygodni po zabiegu pod katem obecnosci iwciat
przeciwko ludzkiej trombinie oraz fibrynogenowi. Trzy osoby sposrod 145 (~2 %) w grufi€, w ktorej
stosowano produkt EVARREST wykazywaty wzrost miana przeciwciat przeciwko tre?oinie po
zastosowanym leczeniu. Dwoch uczestnikow sposrod 145 (~1 %) w grupie, w ktdrgj stosowano
produkt EVARREST wykazywato przejSciowy wzrost miana przeciwcial przec'@o fibrynogenowi,
po czym miana te powrdcity do poziomu wyjsciowego w punkcie czasowyr&) noszacym 8 do 10

tygodni po zabiegu. 3
N

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych Q

Dane z o$miu badan klinicznych w ktérych oceniano produkt EVA@%EST zebrano w zintegrowany
zestaw danych. Czgstosci wystepowania opisane w ponizszej 1 pochodzg z tego zintegrowanego
zestawu danych. W zintegrowanych analizach 243 pacj entc’&%by%o leczonych produktem EVARREST,
a 110 pacjentéw otrzymywalo leczenie kontrolne. %)

Immunogenno$¢ oceniano w badaniach klinicznych tkanek migkkich, wykonujac z zastosowani;m

Wszystkie reakcje niepozadane zgloszone w toku @On klinicznych wystapity z czgstotliwoscia
nizsza niz 1 % (niezbyt czesto). Wigkszos¢ rea iepozadanych zgloszono jako pojedyncze
zdarzenia: krwotok §rodbrzuszny, wzdecie | gzusznej, niedokrwisto$¢, drenaz jamy klatki
piersiowej, wysiek optucnowy, ropien w 8@ie jamy brzusznej, wodobrzusze, zakrzepica zyt
glebokich, miejscowe $rodbrzuszne n@zenie ptynu, krwotok podczas zabiegu chirurgicznego,
niedokrwienie jelita oraz zator plucnypyPoza podwyzszeniem stezenia fibrynogenu we krwi (3
przypadki, 0,8 %), krwotokiem z olenia (3 przypadki, 0,8 %) oraz krwotokiem po zabiegu (2
przypadki, 0,5 %). <O

W celu uszeregowania d n niepozadanych wedlug czestosci wystepowania zastosowano
nastepujace kategorie, Batdzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (> 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢

okreslona na p{ﬁk@lwie dostepnych danych).

Tabela 1 »\
Podsum@ivanie dzialan niepozadanych na EVARREST
Klas§\ﬁlzacja ukladow i Preferowany termin Czestos¢
narzadéw MedDRA
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica zyt glebokich Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Aspiracja Niezbyt czesto
oddechowego, klatki piersiowej i | Wysiek optucnowy Niezbyt czesto
$rodpiersia Zator ptucny Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Rozdgcie brzucha Niezbyt czgsto
Wodobrzusze .
Krwotok Niezbyt czgsto
° Krwotok z ZO]fqdka IJellt Nlezbyt czesto
o Krwotok $rodbrzuszny




Umiejscowione nagromadzenie ptynu w
o mie b . '
jamie Brzuszic] Niezbyt czgsto
Okototrzustkowe nagromadzenie ptynu Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne PodwyzZszone stezenie fibrynogenu we krwi | Niezbyt czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po Krwotok po zabiegu Niezbyt czesto
zabiegach Krwotok podczas zabiegu Niezbyt czesto
Krwotok z zespolenia Niezbyt czesto
Opis wybranych reakcji niepozadanych
Zator ptucny
Po kazdym powaznym zabiegu chirurgicznym moga wystapi¢ skrzepy krwi, wlacznie ze skrz i

przenoszonymi z biegiem krwi do innych czesci ciata, w szczegolnosci do ptuc (zator ptucn

ramach badan klinicznych produktu EVARREST nie zaobserwowano roznic wystepowagmzdarzen
zakrzepowych pomigdzy grupa, w ktorej stosowano produkt EVARREST a grupa kontfplng, co
obecnie wskazuje na brak podwyzszonego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu EVARREST.
W zwiazku z naturg zabiegdéw chirurgicznych oraz odpowiedzig fizjologiczna n z powodowany
interwencjg chirurgiczng, wszyscy pacjenci poddawani zabiegom chirurgiczw{/@ narazeni sg na ryzyko
wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. %,15)

Zakrzepica zyt gtebokich >

Ogodlna czgstos¢ wystepowania zakrzepicy zyt glebokich 0bserw0®93 w toku badan klinicznych byta
zgodna z opublikowanymi danymi, i nie wskazuje na podwyzszéfrie ryzyka wystepowania zdarzen
zakrzepowych u 0s6b leczonych z zastosowaniem produktu EVVARREST, chociaz na podstawie
dostepnych danych, ryzyka tego nie mozna catkowicie wyduczy¢.

9

Przeciwciala przeciwko trombinie
U trzech sposrod 145 (~2 %) uczestnikow badan'@’l(linicznego w grupie leczonej z zastosowaniem
produktu EVARREST stwierdzono wzrost mia& przeciwcial przeciwko trombinie po zastosowanym
leczeniu. U zadnego z pacjentow z ktorejk ek grupy terapeutycznej nie wystapila istotna zmiana
miana przeciwciat przeciwko trombinie{@ ibrynogenowi.

Zglaszanie podejrzewanych dziaiax’k:\n%poiadanvch

Po dopuszczeniu produktu leczétzego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia t€ieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Os;«plé; nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé

wszelkie podejrzewan; atania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgdzniku V.

4.9 Przedgﬁk%vanie

O
Nie zgig@mo zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, hemostatyki do stosowania miejscowego, kod
ATC: B02BC30

Mechanizm dziatania

Produkt EVARREST zawiera ludzki fibrynogen i ludzka trombing w postaci suchej powloki na
powierzchni wchianialnej macierzy wielosktadnikowej. Przy zetknigciu si¢ z ptynami fizjologicznymi,
np. krwia, chtonka lub fizjologicznym roztworem soli, sktadniki powtoki ulegaja aktywacji, a reakcja




fibrynogenu i trombiny inicjuje ostatnig faze fizjologicznego krzepniecia krwi. Fibrynogen jest
przeksztatcany do monomerow fibryny, ktore spontanicznie ulegaja polimeryzacji, tworzac skrzep
fibryny, ktory $cisle utrzymuje macierz na powierzchni rany. Fibryna jest nastepnie krzyzowo wigzana
za pomocg endogennego czynnika XIII, tworzgc trwala, stabilng pod wzgledem mechanicznym sie¢
fibrynowa z dobrymi wlasciwos$ciami adhezyjnymi.

Macierz wielosktadnikowa sktada si¢ z poliglaktyny 910 i utlenionej regenerowanej celulozy,
stanowigcej czesto stosowany hemostatyk. Macierz stanowi podparcie fizyczne oraz obszar o duzej
powierzchni dla sktadnikéw biologicznych, nadaje produktowi naturalng integralno$¢ mechaniczng i
wspomaga tworzenie skrzepu. Tworzenie skrzepu przez produkt EVARREST jest zintegrowane z
macierzg, ktora stanowi barier¢ mechaniczng dla krwawienia i wzmacnia okolice rany. Naturalne
gojenie zachodzi jednocze$nie z degradacja fibryny i wchtanianiem produktu przez organizm. Uwaza
si¢, ze wchlanianie trwa okoto 8 tygodni, co wykazano na modelach zwierzecych (gryzonie i sw\gne)
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania ‘éo
Przeprowadzono badania kliniczne wykazujace hemostaze w przypadku fagodnych lub O
umiarkowanych krwawien z tkanek migkkich, ktére objety ogétem 141 pacjentow (1&} nich byto
leczonych produktem EVARREST, a 30 — produktem kontrolnym) poddawanych@peracyjnym
zabiegom jamy brzusznej, przestrzeni pozaotrzewnowej, miednicy oraz klatki
sercem). Dalsze badania, ktore objety 91 pacjentdow poddawanych operacyj
brzusznej, przestrzeni pozaotrzewnowej, miednicy oraz klatki piersiowej
bylo leczonych produktem EVARREST, a 32 — produktem kontrolny ykazaty hemostaze w
przypadku cigzkich krwawien z tkanek migkkich. Dwa badania kli @e, ktore objety 206 pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym watroby (110 z nich bylo le¢zonych produktem EVARREST,
a 96 — produktem kontrolnym) wykazaty skuteczno$¢ hemostatyczng w uporczywym krwawieniu
migzszowym. O

'\
Przeprowadzono prospektywne, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne, do ktorego
wlaczono 156 0sob (76 do grupy, w ktorej stosomrodukt EVARREST i 80 do grupy, w ktorej
stosowano gabke hemostatycznag), i1 ktore wyka ezpieczenstwo i skuteczno$¢ hemostatyczna
produktu EVARREST jako pomocniczego 56& do kontrolowania krwawienia podczas zabiegow
chirurgii sercowo-naczyniowe;. 0()

Dzieci i mtodziez /\’Q

Europejska Agencja Lekdéw wstr yﬁ‘ala obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
EVARREST w jednej lub kilkgpddgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu krwotoku
stanowigcego nastepstwo Z&B@gu chirurgicznego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci f@&lkokmetyczne

Produkt EVARRéf jest przeznaczony do stosowania Wquczme na zmiang¢ chorobowa. Stosowanie
Wewnqtrzna&%mowe jest przeciwwskazane. Z tego powodu nie przeprowadzano u ludzi badan
farmakoki 1 po zastosowaniu wewnatrznaczyniowym.

O
Prze;ﬁ%wadzono badania na kroélikach w celu oceny wchilaniania i eliminacji trombiny przy
stosowaniu produktu na rozcieta powierzchnie watroby w nastepstwie czesciowej hepatektomii.
Zastosowanie trombiny znakowanej jodem '*I wykazato zachodzenie powolnego wchtaniania
biologicznie nieaktywnych peptydow powstajacych w wyniku rozpadu trombiny. Cmax W 0soczu
osiggano po uptywie 6 — 8 godzin. Stezenie w 0soczu przy Cmax stanowito tylko 1 — 2% zastosowane;j
dawki.

Fibrynowe $rodki uszczelniajace/hemostatyczne sa metabolizowane w taki sam sposob, jak endogenna
fibryna, na drodze fibrynolizy i fagocytozy.

Po wchtonigciu sktadnikéw biologicznych, sktadniki macierzy (poliglaktyna 910 i utleniona
regenerowana celuloza) ulegaja catkowitemu wchtonigciu. W badaniach na zwierzgtach produkt
EVARREST byl wchtaniany przed uptywem 56 dni przy stosowaniu w przewidywanej dawce klinicznej.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Skutecznos$¢ hemostatyczng produktu EVARREST wykazano w wielu modelach zwierzecych, w
ktorych oceniano czas do uzyskania hemostazy oraz utratg krwi po leczeniu, wraz z innymi punktami
koncowymi.

Dane niekliniczne dotyczace sktadnikow macierzy wynikajace z badan cytotoksycznosci, uczulania,
reaktywnosci $rodskornej, ostrej toksycznosci ogolnoustrojowej, pirogennosci materiatowe;,
toksycznosci subchronicznej, genotoksycznosci, implantacji i hemokompatybilno$ci nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Trwajace 90 dni badanie na szczurach, majace na celu ocen¢ ogodlnoustrojowej toksycznosci
subchronicznej i immunogennosci produktu EVARREST po implantacji podskornej nie wyk@&
zadnych objawow dziatania toksycznego i zadnych dowodow na zwigkszenie immunogen@
zwigzanej z fibrynowymi §rodkami uszczelniajacymi. o

O

6. DANE FARMACEUTYCZNE @Q\Q)
6.1 Wykaz substancji pomocniczych %/1,0/\/
Macierz wielosktadnikowa (poliglaktyna 910 i utleniona regenerox&@Q\geluloza) 20 mg/cm’
Argininy chlorowodorek

Glicyna (\(b

Sodu chlorek . \(b

Sodu cytrynian Q)Q

Wapnia chlorek O\

Albumina ludzka ,\§

Mannitol O

Sodu octan Q

O
N o
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne./\/(\
Nie miesza¢ produktu leczniczeg\o;ﬁnnymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci. @,
Q
6.3  Okres wainoéci 6\7\

\)
2 lata. 0’\/(\
Po otwarciu sas@n foliowej produkt EVARREST moze pozostawa¢ w polu jalowym, dostgpny do

stosowania w@qgu catego zabiegu.
O
6.4 5@:‘]31118 srodKi ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Macierz uszczelniajgca o rozmiarach 10,2 cm x 10,2 cm na tacce (poliestrowej). Tacka znajduje si¢ w
saszetce (folia aluminiowa laminowana poliestrem) z zamkni¢ciem. Opakowanie zawiera 1 sztuke
macierzy uszczelniajacej o rozmiarze 10,2 cm x 10,2 cm.
Macierz uszczelniajaca o rozmiarach 5,1 cm x 10,2 cm na tacce (poliestrowej). Tacka znajduje sie w

saszetce (folia aluminiowa laminowana poliestrem) z zamknigciem. Opakowanie zawiera 2 sztuki
macierzy uszczelniajacej o rozmiarze 5,1 cm x 10,2 cm.



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcje uzycia podano réwniez w czesci ulotki dotaczonej do opakowania przeznaczonej dla
pracownikow ochrony zdrowia.

° Produkt EVARREST jest dostarczany w sterylnych opakowaniach i gotowy do uzycia, w
zwigzku z tym nalezy si¢ z nim obchodzi¢ w sposdb zachowujacy jego sterylno$¢ w warunkach
aseptycznych. Uszkodzone opakowania nalezy wyrzucié.

° Aby otworzy¢ opakowanie z produktem, nalezy wyjac foliowa saszetke z pudetka, ostroznie
zerwac¢ foli¢ zabezpieczajacg, unikajac dotykania wewnetrznej czgsci folii 1 bialej sterylnej tacki,
na ktorej znajduje si¢ opatrunek EVARREST. S

X
° Wyjac biatg sterylng tacke z torebki i umiesci¢ w polu operacyjnym. ‘éo
@)

° Uja¢ pewnie tacke jedng dlonig tak, aby byta skierowana otworami do gory, neE@w,c’ zapadki z

bokéw tacki i zdjac jej gorng czes¢ druga dionia. .\Q)

° Na dolnej czesci tacki umieszczony jest produkt EVARREST strona ng do dotu. Strona
aktywa wyglada, jakby byta posypana proszkiem. Strona nieakty% a ttoczenia w ksztalcie

fal. O
o
° Po otwarciu produktu EVARREST nalezy go chroni¢ przedéllgocia,. Produkt moze pozosta¢ w
polu operacyjnym, aby byt dostepny podczas przeprow nia zabiegu. Produkt EVARREST
nie przykleja si¢ do rgkawiczek, kleszczy ani narze;d-{@himrgicznych.

Stosowanie produktu EVARREST $O\Q)
Produkt leczniczy EVARREST naktada si¢ pop @lkdokiadne rgczne dociskanie opatrunku przez
okoto 3 minuty. O

1. Sterylnymi nozyczkami nalezy, znie przycig¢ produkt EVARREST do rozmiaru i ksztattu
odpowiadajacego krwawiacej ce, zachowujac nadmiar od okoto 1 do 2 cm. Trzymac

produkt EVARREST w ta/i/c&tronq aktywna (pokrytg biato-zottym proszkiem) skierowana do
dotu. <

A

2. %suna,é z tkanki nadmiar krwi lub ptynu, jezeli jest to konieczne do poprawienia widocznosci.
Zrédto krwawienia musi by¢ jednoznacznie zidentyfikowane, a produkt EVARREST musi
zosta¢ natozony bezposrednio na krwawigcg tkanke, catkowicie jg pokrywajac. Produkt
EVARREST moze by¢ nakladany na tkank¢ aktywnie krwawigca.

3. Natozy¢ macierz EVARREST strong aktywng na krwawigce miejsce, umozliwiajac kontakt z

tkanka na calej powierzchni. Po zetknigciu z ptynem produkt aktywuje si¢ i przykleja do tkanki,
dostosowujac si¢ do jej ksztattu.
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4. Naktadany produkt EVARREST musi mie¢ odpowiednig wielko$¢, gwarantujaca pokrycie
catego obszaru krwawienia i zachodzenie na tkanke niekrwawigcg na okoto 1 - 2 cm, by
poprawi¢ przyleganie do rany.

e

- &
=, RS

‘\6

Qs
5a)  Aby produkt EVARREST przylegal na catej powierzchni do krwav;ingé& miejsca, nalezy go
m

docisna¢ suchg lub wilgotng gazg chirurgiczng lub gazikami do lap il.

K

&

&‘\’b
\$&®
5b)  Aby zapewni¢ hemostazg, niezwlocznie /kie docisna¢ cata powierzchni¢ produktu

EVARREST (w tym obszar wychodzaey oza krwawienie) w stopniu uniemozliwiajacym
krwawienie. Utrzymywac nacisk p%@ okoto 3 minuty, by powstrzyma¢ krwawienie.

6. Delikat \%1] a¢ gaze chirurgiczng lub gaziki do laparotomii z miejsca natozenia opatrunku bez
od 1a lub naruszania produktu EVARREST lub skrzepu. Sprawdzi¢, czy produkt
E&REST przywrocit hemostazg i czy nie jest pomarszczony na obszarze krwawienia. Jezeli

Q?oienie produktu EVARREST nie jest zadowalajace, nalezy go zdja¢ i zalozy¢ nowa macierz
uszczelniajaca. EVARREST pozostaje na miejscu przyklejony do tkanki, i jest wchtanialny.

7. Nalezy srodoperacyjnie sprawdzac, czy miejsce opatrunku w dalszym ciagu nie krwawi.

11



Ponowne naktadanie produktu leczniczego

o W przypadku pomarszczenia macierzy EVARREST, jej pofaldowania lub wystapienia zaktadek
moze by¢ konieczne ponowne nalozenie macierzy uszczelniajacej. Jezeli utozenie produktu
EVARREST jest niezadowalajace, to nalezy zdja¢ macierz uszczelniajaca EVARREST i
powtdrzy¢ opisang powyzej procedure naktadania, uzywajac nowej macierzy uszczelniajacej
EVARREST.

° Jezeli przyczyng krwawienia jest niewystarczajgce pokrycie powierzchni krwawigcej, mozna
natozy¢ dodatkowe macierze uszczelniajace EVARREST. Natozy¢ pojedyncza warstwe,
upewniajac sie, ze krawedzie zachodzg (na okoto 1 do 2 cm) na potozona wczesniej macierz
uszczelniajaca EVARREST.

o Jezeli krwawienie jest spowodowane niecatkowitym przyleganiem opatrunku do tkanki (spod
opatrunku wycieka krew), nalezy zdja¢ macierz uszczelniajaca EVARREST i natozy¢ E§§a(.

N\

° Jezeli krwawienie trwa lub nie ustaje po zalecanym czasie dociskania, Wykorzystaé%lacierz
uszczelniajaca EVARREST nalezy zdja¢ i zbada¢ miejsce krwawienia. Jezeli I@Nydaje si¢
konieczne zastosowanie zadnej innej podstawowej techniki tamowania krwagwienia (np.
standardowe;j techniki chirurgicznej), to opisang powyzej procedure nakl ahia opatrunku
nalezy powtdrzy¢, uzywajac nowej macierzy uszczelniajacej EVARR .

/l/
Usuwanie NI
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady naleié@nqé zgodnie z lokalnymi

przepisami.
o
<

0
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADA{é@\{ POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU $O
Omrix Biopharmaceuticals NV O/\/
Leonardo Da Vincilaan 15 OQ
1831- Diegem @Q
Belgia A
Telefon: +32 2 746 30 00 (b./\’
Telefaks: + 32 2 746 30 01 D
(%)
Q

8. NUMER Pozwgp\:NIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
N

EU/1/13/868/001 0’\9

EU/1/1 3/868/03%@
9. YDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DAT ZEDLUZENIA POZWOLENIA

DA
4

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 wrzeénia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznych substancji czynnych

Fibrynogen ludzki i Trombing ludzka:
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.
Plasma Fractionation Institute (Omrix- PFI — Omrix Instytut Frakcjonowania Osocza), MDA Services
Center

Sheba Medical Center
Ramat Gan 5262000
POB 888

Kiryat Ono 5510801

Izrael &O

Fibrynogen ludzki:
Omrix Biopharmaceuticals Ltd. bo
Jerusalem Plant (Omrix-JP) \Q)

5 Kiryat Hamada St., Q)Q
Ramot Meir Building 0’\/
Har-Hotzvim P.0.B. 45075 A%

Jerusalem 9777605

Izrael GOQ

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serif.>

R4
Omrix Biopharmaceuticals \Q)Q
N.V. $O
Leonardo Da Vincilaan 15 4
1831 Diegem QO
Belgia ()O
%)

1S
B. WARUNKI LUB OGRAN@%ENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

/1/

Produkt leczniczy wydawanﬂ%receptq do zastrzezonego stosowania, zastrzezony do uzytku w
okreslonych, WyspeCJahzzﬁégnych dziedzinach (patrz Aneks I: Charakterystyka Produktu
Leczniczego, punkt 4. @,

° Oﬂqalne\@cﬁlmame serii

Zgodnie z@% 14 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane

przez la@atonum panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU MEDYCZNEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zaktualizowany RMP nalezy zlozy¢:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowycb\
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyni

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produksgczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Q0
A
(’\\O
%
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A
O
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15



9)
\
N
60
<&
\
O Q}\
&
ANEKS IIT 6OQ
OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOT{&DLA PACJENTA
R
N
\Q)(\
$O
4%
O
OQ
oS
y\/(\
>
X\
Q,’\/
*‘0
&
1)
O
N2
S

16



®)
\
X
60
(’\@
%)
%
A. OZNAKOWANIE OPAKOWANQ.%
S
Q’b
(‘\\’0
\@
$O
d
O
OQ
oS
7\/0
$’b
Q’\/
*‘0
&
Q
%
\@
6\3"
&O

17



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Pudelko kartonowe (10,2 cm x 10,2 ¢cm, 5,1 cm x 10,2 cm) i saszetka foliowa (10,2 cm x 10,2 ¢cm)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVARREST Macierz uszczelniajgca

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

O
Produkt leczniczy EVARREST zawiera w 1 cm®: &O\'
Fibrynogen ludzki 8,1 mg 60
Trombing ludzka 40 TU 6Q
N
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH _4,@\
uv
A%

Substancje pomocnicze:
Macierz wielosktadnikowa (poliglaktyna 910 i utleniona regenerow@chluloza)
Argininy chlorowodorek

Glicyna (\(b

Sodu chlorek QO

Sodu cytrynian Q\

Wapnia chlorek O\Q)

Albumina ludzka
Mannitol 0/\’
Sodu octan Q

4. POSTAC FARMACEUTYQZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

3
Zawiera jedng macierz uszcz\%écha‘ (10,2 cm x 10,2 cm)

Zawiera dwie macierze Egékelniaja(ce (5,1 cmx 10,2 cm)
2 sztuki (\\
v

5. SPOSOBDROGA PODANIA

O
Do stosowfania na zmiang¢ chorobowa.
Nale'@ ozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

18



EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie mewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokah@

przepisami. 60
60
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO RZ
A
Omrix Biopharmaceuticals NV /1/0/\/
Leonardo Da Vincilaan 15 0@
1831- Diegem Q
Belgia bo
(4
SO
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENQ@)‘() OBROTU
O
EU/1/13/868/001 ,\/$
EU/1/13/868/002 QO
O
13. NUMER SERII ol
(b,l/
Lot $
oV
‘Q

14. OGOLNA KATE@RIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczmcz&éﬂawany na recepte.
=

| 15. INSPRUKCJA UZYCIA

™

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. 1EPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Saszetka foliowa (5,1 cm x 10,2 cm)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVARREST Macierz uszczelniajgca

Produkt leczniczy EVARREST zawiera w 1 cm®:

Fibrynogen ludzki 8,1 mg S

Trombing ludzka 40 IU \O\'

Zawiera jedng macierz uszczelniajgcg (5,1 cm x 10,2 cm) 060

.\Q)
[2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO o
A4
v
Omrix Biopharmaceuticals NV é\/
Q\)
. 2O
3. TERMIN WAZNOSCI R
QU
EXP 0
<
O

| 4. NUMER SERII A

Lot ()Q

O
2 &
5. INNE W\’
1%

Do stosowania na zmiang ch@owq.

Nalezy zapoznac si¢ z tre;'ﬁfg ulotki przed zastosowaniem leku.
.\()

Nie przechowywac y{/%mperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

Q)C)
EU/1/13/868@}~

Q)
Q‘Oé
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

EVARREST Macierz uszczelniajaca
Fibrynogen ludzki, trombina ludzka

¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zglasza¢ dziatania niepozadane —
patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tre§cig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

»
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. ‘éo
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza @)
- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym elkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzav\Q?, atrz punkt 4.
o . Q)Q
Spis tresci ulotki 0/\/
1. Co to jest lek EVARREST i w jakim celu si¢ go stosuje \)él/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku EVARREST OQ
3. Jak stosowaé lek EVARREST O
4, Mozliwe dziatania niepozadane (\(b
5. Jak przechowywac lek EVARREST \(b
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje \Q)Q
O

N

1. Co to jest lek EVARREST i w jakim ¢ /l'fe; go stosuje

EVARREST to produkt ztozony skiadaja@@qe; z wchianianego materiatu (macierz) pokrytej ludzkim
fibrynogenem i ludzkg trombing. /\/(\

Fibrynogen to biatko uzyskane z&?wi, ktére tworzy skrzep fibrynowy, gdy dziala na nie enzym
trombina. Zwilzenie znajdujaqejvsi¢ na macierzy EVARREST warstwy suchego proszku powoduje
oddziatywanie trombiny na, fibrynogen i natychmiastowe utworzenie skrzepu. Skrzep fibrynowy staje
si¢ integralna czgsdcia 61; ierzy, co umozliwia lekowi EVARREST S$ciste przyklejenie si¢ do
otaczajace;j ja tkanki. (\\

EVARREST st@gj)e si¢ podczas zabiegow chirurgicznych u dorostych pacjentow w celu
zatrzymywanjgnkrwawienia i saczenia si¢ krwi podczas operacji. Stosuje si¢ go bezposrednio na
tkanke, d rej mocno przykleja si¢ 1 zatrzymuje krwawienie. Po operacji pozostawia si¢ go na tym
miej SCL\@qd jest wchlaniany przez organizm.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku EVARREST:

Chirurg nie moze stosowac¢ u pacjenta leku EVARREST w nastepujacych przypadkach:

Leku EVARREST nie wolno stosowa¢ wewnatrz naczyn krwionosnych.

Nie wolno stosowa¢ leku EVARREST, jezeli pacjent ma uczulenie na ludzki fibrynogen lub ludzka
trombing lub na ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Leku EVARREST nie wolno stosowa¢ do naprawy uszkodzen §cianek duzych tetnic lub zyl, gdzie
produkt jest narazony na ciagly przeplyw i cisnienie krwi.
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Leku EVARREST nie wolno stosowa¢ w zamknigtych przestrzeniach (na przyktad w otworach w
tkance kostnej, przejsciach przez nig, wokol nich oraz obok nich lub w innych ograniczonych
przestrzeniach wokot kosci, gdzie opatrunek mogiby napecznie¢ i uciska¢ nerwy lub naczynia
krwiono$ne.

Leku EVARREST nie wolno stosowa¢ w przypadku aktywnego zakazenia ani w zakazonych
okolicach ciata. Mogloby to prowadzi¢ do zakazenia.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed poddaniem si¢ leczeniu z zastosowaniem produktu EVARREST nalezy skonsultowaé si¢ z
chirurgiem prowadzacym. QA

©
Zastosowania, dla ktorych nie sq dostepne odpowiednie dane 60
Nie przeprowadzono stosownych badan, brakuje wiec informacji wykazujacych Efﬁtecznoéé leku
EVARREST w nast¢pujacych zabiegach medycznych: .\Q)

o | )
- chirurgia mozgu lub rdzenia kregowego,
- powstrzymywanie krwawienia w zotadku lub w jelitach poprzqg" endoskopowe natozenie
opatrunku (przez sondg), o
- uszczelnianie w zabiegach chirurgicznej naprawy uszkodze'&q'&t.

Reakcje na ciata obce (4

Tak jak w przypadku wszelkich innych materialow wszgZgpianych do organizmu, moze wystgpi¢
reakcja na cialo obce. Moze ona powodowac¢ zaburzenia* gojenia si¢ ran. Lek EVARREST nalezy
stosowa¢ wytacznie w pojedynczej warstwie, zachowiyac nadmiar okoto 1 do 2 cm zachodzacy na
tkanke niekrwawigca, co pomaga uzyskaé przytﬁenie si¢ do miejsca rany. Rozmiar produktu
EVARREST nalezy ograniczy¢ do wielkos$ci k%@ znej do uzyskania hemostazy.

Reakcje nadwrazliwosci QO

Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliw, Q@ typu alergicznego. Objawami takich reakcji moze by¢
pokrzywka, wysypka, ucisk w kla;cgjbl rsiowej, $wiszczacy oddech, spadek cisnienia krwi lub wstrzas
anafilaktyczny (cigzka i gwatt reakcja). W przypadku wystapienia tych objawow podczas
zabiegu chirurgicznego, naleZy@%'tychmiast przerwac uzywanie tego leku.

Przenoszenie czynnikow z&‘zﬁhz'nych

W przypadku lekow grodukowanych z ludzkiej krwi lub osocza podejmowane sa okreslone kroki

majace zapobiec p@kazywaniu zakazen pacjentowi. Sg to, migdzy innymi:

2

- starannfédobér dawcow krwi i osocza majacy wykluczy¢ osoby zagrozone wystepowaniem
zak ,

- nia kazdej probki oddawanej krwi i osocza oraz zapaséw osocza pod katem wystepowania

Qvn‘uséw 1 zakazen,

- stosowanie podczas przetwarzania krwi i osocza procedur majacych dezaktywowad i

eliminowaé wirusy.

Pomimo stosowania tych procedur przy podawaniu produktéw leczniczych wytwarzanych z ludzkiej
krwi lub osocza nie mozna calkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia zakazenia. Dotyczy to takze
wiruséw jeszcze nieznanych i nowych ich odmian oraz innych typow zakazen.

Srodki zapobiegawcze podejmowane w procesie produkcji fibrynogenu i trombiny uwaza si¢ za
skuteczne wobec wiruséw otoczkowych - jak na przyktad ludzkiego wirusa nabytego niedoboru
odpornosci (HIV), wirusa zapalenia watroby typu B i C - oraz wirusa bezotoczkowego, wirusa
zapalenia watroby typu A. Srodki te moga mie¢ ograniczona skuteczno$é w przypadku wirusow
bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ grozne dla
kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) oraz osob, ktorych system immunologiczny jest ostabiony oraz
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chorych na niektore rodzaje niedokrwisto$ci (np. anemia sierpowata lub niedokrwistosé¢
hemolityczna).

Zdecydowanie zaleca sig, aby przy kazdorazowym zastosowaniu leku EVARREST zapisa¢ nazwe i
numer serii produktu, aby méc powigza¢ pacjenta z dang serig produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
EVARREST nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej18 roku zycia.

Lek EVARREST a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

»
©
Brak informacji wystarczajacych do stwierdzenia, czy ze stosowaniem leku EVA&ST przez
kobiety w ciazy lub karmigce piersia wigza si¢ konkretne zagrozenia oraz czy mozexdno mie¢ wplyw
na ptodno$¢. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego é' .

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Lek EVARREST zawiera sod %/l/

Powinni to uwzgledni¢ pacjenci na diecie z kontrolowana ilosci jmowania sodu.

Lek ten zawiera do 3,0 milimola (68,8 mg) sodu na jedna %gﬁz uszczelniajaca EVARREST.
N\

&

ST zatozy chirurg. Jest on naktadany poprzez
3 minuty. Opatrunek EVARREST aktywuje si¢ w
1 $cisle przykleja si¢ do tkanki. Jest on pozostawiany
oto 8 tygodni.

3. Jak stosowac lek EVARREST

Podczas zabiegu chirurgicznego opatrunek EVA
mocne dociskanie do krwawiacej tkanki przez
momencie zetkniecia z krwig lub innym ply
na tkance, a organizm wchtania go w cig
EVARREST mozna przycina¢ do roz i wielkosci odpowiadajacej obszarowi krwawienia. [lo§¢
opatrunku EVARREST do natozeniZalezy od umiejscowienia na ciele 1 powierzchni krwawiacej
tkanki, ktéra ma zosta¢ opatrzon dczas operacji. Lek EVARREST nalezy stosowaé¢ wylacznie w
pojedynczej warstwie. Nalezysfgsowac w razie potrzeby najwyzej odpowiednik dwoch jednostek o
wymiarach 10,2 x 10,2 cm, Wb czterech jednostek o wymiarach 5,1 cm x 10,2 cm w celu pokrycia
catej powierzchni krwawitiia, z nadmiarem okoto 1 do 2 cm. Jezeli krwawienie nie ustaje, macierz
uszczelniajagcg EVA T mozna zdja¢ i natozy¢ nowa.

Calkowita ilo$¢ o nku EVARREST pozostawionego w organizmie nie powinna przekraczac
odpowiednika ch macierzy uszczelniajacych o wymiarach 10,2 cm x 10,2 cm lub czterech o
wymiarach \)&ﬁem x 10,2 cm.

S

O
4. Q}oiliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nastepujace zdarzenia niepozadane, ktore wystapily podczas badan klinicznych, uznano za zwigzane
ze stosowaniem leku EVARREST:

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane
krwawienie (krwotok)

- z potaczenia miedzy dwoma naczyniami (krwotok z zespolenia); czesto§¢ wystepowania niezbyt
czgsto” (moze wystepowac u maksymalnie 1 osoby na 100);

- z jamy brzusznej (krwotok $§rodbrzuszny); czestos¢ wystgpowania niezbyt czesto (moze
wystepowac u maksymalnie 1 osoby na 100);
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- podczas zabiegu chirurgicznego (krwotok srodzabiegowy); czestos¢ wystepowania niezbyt
czgsto (moze wystegpowac u maksymalnie 1 osoby na 100);
- po zabiegu operacyjnym (krwotok pozabiegowy); czgsto$¢ wystepowania niezbyt czesto (moze
wystepowac u maksymalnie 1 osoby na 100).

zakrzep krwi (choroba zakrzepowo-zatorowa),
- w zytach konczyn, szczegdlnie nog (zakrzepica zyt glgbokich),
- w tetnicach dostarczajgcych krew do ptuc (zakrzepica ptucna);

Czestos¢ obydwu tych zdarzen byta niezbyt czesto (moga wystepowac u maksymalnie 1 osoby na
100).

Niezamierzone nabranie ptynu do drég oddechowych (aspiracja), nagromadzenie nadmiernej ilogci
pltynu w jamie otaczajacej ptuca; czgstos¢ wystepowania niezbyt czesto (moga wystepowac uo\,
maksymalnie 1 osoby na 100).

o°

Nagromadzenie ptynu w brzuchu, obrzgk brzucha; czesto$¢ wystgpowania niezbyt czéQ) (moze
wystepowac u maksymalnie 1 osoby na 100). .\Q)

Qs
Nagromadzenie plynu w trzustce; czesto$¢ wystepowania niezbyt czesto (mgbeévystqpowac’ u
maksymalnie 1 osoby na 100). é\,

Wazrost stgzenia fibrynogenu we krwi; czesto$¢ wystgpowania nie%@Qze;sto (moze wystgpowac u
maksymalnie 1 osoby na 100). >

W razie wystapienia jakichkolwiek objawow takich jak wynfoty krwia, krew w stolcu, krew w drenie
odprowadzajacym ptyny z jamy brzusznej, obrzgk lub arwienie skory konczyn, bol w klatce
piersiowej i dusznos¢ i (lub) jakiekolwiek inne objaw*éswia(zane z przebytym zabiegiem operacyjnym,
pacjent powinien niezwlocznie skontaktowac si¢ z rzem lub chirurgiem.

Opatruneck EVARREST zawiera sktadniki anowego srodka uszczelniajacego. Fibrynowe $rodki
uszczelniajace moga, w rzadkich przypad g powodowac reakcje alergiczng (u nie wigcej niz 1 na 1
000 osob). Reakcja alergiczna u pacjg oze charakteryzowa¢ si¢ ktorymkolwiek z nastgpujacych
objawow: obrzek podskorny (obriﬁyniomchowy), wysypka skorna, pokrzywka lub bable, ucisk
w klatce piersiowej, dreszcze, dowe czerwienienie twarzy, bole glowy, niskie cis$nienie krwi,
sennos$¢, nudnos$ci, niepokdj owy, podwyzszone tetno, mrowienie, wymioty lub $wiszczacy
oddech. W przypadku stwieriZenia ktéregokolwiek z tych objawéw po zabiegu chirurgicznym, nalezy
skonsultowac si¢ z 1ekar@élub chirurgiem.
(‘\\

Teoretycznie moZE?{z jest rOwniez, ze organizm moze wytwarza¢ przeciwciata przeciw biatkom
wchodzacym W\@t ad leku EVARREST, ktore potencjalnie moglyby zaktocaé krzepnigcie krwi.
Czgstos¢ w owania takich objawow nie jest znana (nie mozna jej oszacowa¢ na podstawie
dostepnycb%bnych).

Zglagzﬁlie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub chirurgowi. Dzialania niepozgdane mozna zgtaszaé
bezposrednio do “krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek EVARREST

Lek EVARREST musi by¢ przechowywany w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie wolno stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na foliowej saszetce oraz
na pudetku po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Leku EVARREST nie wolno przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C i nie zamrazacd.

Lek EVARREST zawsze musi by¢ przed uzyciem przechowywany w suchym miejscu, aby unikng¢
jego przedwczesnej aktywacji.

Foliowa saszetka zabezpiecza lek EVARREST przed wilgocig i skazeniem mikrobiologicznym.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek EVARREST O\\}
N\
- Substancjami czynnymi leku sa: 60
- Fibrynogen ludzki (8,1 mg/cm?) 60
- Trombina ludzka 40 IU / cm? @
S

- Pozostate sktadniki to: NV
- Macierz wielosktadnikowa (poliglaktyna 910 i utleniona regenero&ﬂ(}ﬁa celuloza)
- Argininy chlorowodorek \)%
- Glicyna o
- Sodu chlorek 6
- Sodu cytrynian (\(b
- Wapnia chlorek X
- Albumina ludzka Q
- Mannitol \Q)
O
- Sodu octan $
3V

Jak wyglada lek EVARREST i co zawiera kowanie

EVARREST jest macierza uszczelni@'ﬁo wymiarach 10,2 cm x 10,2 cm. W opakowaniu znajduje
si¢ 1 sztuka. Dostgpna jest takze mapi€rz uszczelniajaca o wymiarach 5,1 cm x 10,2 cm, 2 sztuki w
opakowaniu. 3

oV

Podmiot odpowiedzialny Q@tw()rca
Omrix Biopharmaceugigafs NV

Leonardo Da Vinci 15
1831 Diegem @

Belgia N
Telefon: + 746 30 00
Telefak{g 322746 30 01

Wszelkie informacje o tym leku mozna uzyska¢ od producenta:
Pharmacovigilance Department

Omrix Biopharmaceuticals Ltd

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

Ramat Gan 5262000

POB 888

Kiryat Ono 5510801

Izrael

Telefon: +972-3-5316512

Telefaks: +972-3-5316590
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Data ostatniej aktualizacji ulotki MM/RRRR
Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
pod adresem: http://www.ema.europa.cu.

Ulotka ta jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcje dotyczace uzycia
»
©

Przed otwarciem opakowania nalezy zapoznac si¢ z ponizszymi informacjami O

Sposob przygotowania produktu EVARREST 60

EVARREST jest dostarczany w sterylnych opakowaniach i gotowy do uz @},Q)W zwigzku z tym
nalezy si¢ z nim obchodzi¢ w sposob zachowujacy jego sterylno$¢ w nkach aseptycznych.
Opakowania uszkodzone nalezy wyrzuci¢, gdyz ponowna sterylizacja nie /&5t mozliwa.

Aby otworzy¢ opakowanie z produktem, nalezy wyjac foliowa sasze pudetka, ostroznie zerwaé
foli¢ zabezpieczajaca, unikajac dotykania wewnetrznej czgsci fogtﬁﬂalej sterylnej tacki, na ktorej
znajduje sie¢ opatrunek EVARREST.

Wyjac biatg sterylng tacke z torebki i umiesci¢ w polu operaC)@@m.

Ujac¢ pewnie tacke jedna dlonig tak, aby byta skierowana owrami do gory, nacisna¢ zapadki z bokow
tacki i zdja¢ jej gorna czes¢ druga dlonig.

Na dolnej czgséci tacki umieszczony jest opatrunekéQ/ARREST strong aktywng do dolu. Strona
aktywa wyglada, jakby byta posypana proszkiem. na nieaktywna ma ttoczenia w ksztalcie fal.

Po otwarciu opatrunku EVARREST nalezy chroni¢ przed wilgocig. Macierz uszczelniajgca
EVARREST moze pozosta¢ w polu operagyynym, aby byta dostgpna podczas przeprowadzania
zabiegu. Opatrunek EVARREST nie 0@zykleja si¢ do rekawiczek, kleszczy ani narzedzi

chirurgicznych. A QO
,b’\/
Przechowywanie produktu EV/ﬁR\lEST
%)

Nie nalezy stosowac po upi?@ie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudeltku i etykiecie.

Przechowywa¢ w miejsc widocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie przechowywaé w gdtdperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazag.

Stosowanie pro@&tu EVARREST
X

Wylaczni stosowania na zmian¢ chorobowa. EVARREST naktada si¢ poprzez doktadne reczne
dociska{@ opatrunku przez okoto 3 minuty.

1. Sterylnymi nozyczkami nalezy ostroznie przycia¢ macierz EVARREST do rozmiaru i ksztaltu
odpowiadajacego krwawiacej tkance, zachowujac nadmiar od okoto 1 do 2 cm. Trzymacé
macierz EVARREST w tacce strong aktywna (pokrytg biato-zottym proszkiem) skierowang do
dotu.
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2. Usuna¢ z tkanki nadmiar krwi lub ptynu, jezeli jest to konieczne do poprawienia widocznosci.
Zrédto krwawienia musi by¢ jednoznacznie zidentyfikowane, a macierz EVARREST musi
zosta¢ natozona bezposrednio na krwawigca tkanke, catkowicie jg pokrywajac. Macierz
EVARREST moze by¢ naktadana na tkanke aktywnie krwawiaca.

3. Nalozy¢ macierz EVARREST strong aktywna na krwawiace miejsce, umozliwiajac kontakt z
tkankg na calej powierzchni. Po zetknieciu z ptynem opatrunek aktywuje si¢ i przykleja do
tkanki, dostosowujac si¢ do jej ksztattu.

e 2

"\‘ >
| S
oY

\_ bo
4. Naktadana macierz EVARREST musi mie¢ odpowiednia wielkos¢, @%antujch pokrycie

catego obszaru krwawienia i zachodzenie na tkanke bez krwawien',ai/@a okoto 1 - 2 cm, by
poprawi¢ przyleganie do rany. ,\/C)
&
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docisna¢ suchg lub wilgotng gaza chi

zng lub gazikami do laparotomii.

5a) Aby macierz EVARREST przylegata ng ] powierzchni do krwawigcego miejsca, nalezy ja

5b) Aby zape e hemostazg, niezwlocznie recznie docisna¢ cala powierzchni¢ macierzy
EVARRE@ (w tym obszar wychodzacy poza krwawienie) w stopniu uniemozliwiajagcym
krwawigmie. Utrzymywac nacisk przez okoto 3 minuty, by powstrzymac¢ krwawienie.

(" O
5%

6. Delikatnie zdja¢ gaze chirurgiczna lub gaziki do laparotomii z miejsca natozenia produktu bez
odrywania lub naruszania macierzy EVARREST lub skrzepu. Sprawdzi¢, czy macierz
EVARREST przywrocita hemostaze i czy nie jest pomarszczonyna obszarze krwawienia. Jezeli
utozenie macierzy EVARREST nie jest zadowalajace, nalezy ja zdjac¢ i zatozy¢ nowg macierz
uszczelniajaca EVARREST. Macierz EVARREST pozostaje na miejscu przyklejona do tkanki,
a z czasem ulega wchlonigciu.
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7. Nalezy §rodoperacyjnie sprawdzac, czy miejsce opatrunku w dalszym ciggu nie krwawi.
Ponowne nakladanie produktu

o W przypadku pomarszczenia macierzy uszczelniajacej EVARREST, jej pofatdowania B&)
wystapienia zakladek moze by¢ konieczne ponowne natozenie macierzy. Jezeli utoz
macierzy uszczelniajagcej EVARREST jest niezadowalajace, nalezy ja zdja¢ i powtQ¥zy¢ opisang
powyzej procedurg naktadania, uzywajac nowej macierzy uszczelniajacej EVA@EST.

. Jezeli przyczyna krwawienia jest niewystarczajace pokrycie powierzchnj Qilwia,cej, mozna
natozy¢ dodatkowe macierze uszczelniajgce EVARREST. Natozy¢ pojédyncza warstwe,
upewniajac si¢, ze krawedzie zachodza (na okoto 1 do 2 cm) na po% 7ong wczesniej macierz
uszczelniajagca EVARREST. D

o Jezeli krwawienie jest spowodowane niecatkowitym przyle g‘n opatrunku do tkanki (spod
opatrunku wycieka krew), nalezy zdja¢ macierz uszczelnip&' EVARREST i natozy¢ nowa.

o Jezeli krwawienie trwa lub nie ustaje po zalecanym Q@sie dociskania, wykorzystang macierz
uszczelniajaca EVARREST nalezy zdjac i zbad éés\fej sce krwawienia. Jezeli nie wydaje si¢
konieczne zastosowanie zadnej innej podstawq@gj techniki tamowania krwawienia (np.
standardowe;j techniki chirurgicznej), to opi powyzej procedure nakltadania opatrunku
nalezy powtdrzy¢, uzywajac nowej maci uszczelniajacej EVARREST.

Usuwanie Q)()O

oS
Wszelkie niewykorzystane resztki fb/k)duktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami. /\/$
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