ANEXO 1 @

RESUMO DAS CARACTERI'S'P@O MEDICAMENTO

<



1. NOME DO MEDICAMENTO

EVICEL solugdes para cola para tecidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Contém as seguintes substancias ativas:

Frasco para Frasco para Frasco a
injetaveis de 1 injetaveis de 2 inje ge 5
ml ml ml

Componente 1 >

Proteina de coagulagcdo humana 50 -90 mg 100 -180mg 4 — 450 mg

contendo essencialmente ‘\

fibrinogénio e fibronectina * ( M

Componente 2 -

Trombina humana 800 — 1200 UI 1600 — 2400 4000 — 6000 UI

&N
* A quantidade total de proteina ¢ de 80 - 120 mg/ml @

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. O
3.  FORMA FARMACEUTICA Q/O
L 4

Solugdes para cola para tecidos. ‘@

Solugdes transparentes ou ligeiramente opal'e}ytes.

4. INFORMACOES CLiNIC&“
4.1 Indicacdes terapéuticas@

EVICEL esta indicado em@s como tratamento de apoio em cirurgia, quando as técnicas
cirurgicas padrao sdo i% ntes para melhorar a hemostase (ver secgdo 5.1).

EVICEL também egtajndicado em adultos como reforgo da sutura para a hemostase em cirurgia
vascular e para s da linha de sutura no fecho da dura-mater.

4.2 Pos lo@ modo de administracao

A utiliz de EVICEL ¢ restrita a cirurgides com experiéncia e que receberam treino na utilizagao
de EVICEL:

Posologia

O volume de EVICEL aplicado e a frequéncia de aplicagdo devem ser sempre orientados para as
necessidades clinicas subjacentes do doente.

A dose a aplicar é determinada por variaveis que incluem, entre outras, o tipo de intervengao cirrgica,
a dimensao da area e o modo de aplicacdo pretendido, bem como o nimero de aplicagdes.

A aplicagdo do produto deve ser adaptada individualmente pelo médico responsavel. Em ensaios
clinicos controlados na 4rea da cirurgia vascular, a dosagem individual maxima utilizada foi de 4 ml,



para selagem da linha de sutura no fecho da dura-mater foi utilizada uma dosagem méxima de 8 ml, ao
passo que na cirurgia retroperitoneal ou intra-abdominal a dosagem individual maxima utilizada foi de
10 ml. Contudo, para determinados procedimentos (por ex. traumatismos do figado) podem ser
necessarios volumes maiores.

O volume inicial do produto a aplicar numa superficie-alvo ou local anatomico escolhido deve ser
suficiente para cobrir completamente a area de aplicagdo pretendida. A aplicag@o pode ser repetida, se
necessario.

Modo de administracdo
EVICEL ¢ para aplicagdo epilesional. O

Para indicagdes sobre a preparagdo do medicamento antes da administracdo, ve c¢d0 6.6. O
produto deve ser administrado apenas conforme as indicagdes e com os dispéitives recomendados
para este produto (ver secgdo 6.6). M

Antes da aplicacdo de EVICEL, a area de superficie da lesdo tem de s seca utilizando as
técnicas habituais (por ex., aplicagdo intermitente de compressas, c% s, uso de dispositivos de

aspiragao). o

Para evitar o risco de embolia aérea ou gasosa potencialmente@, a pulverizacdo de EVICEL deve
ser apenas efectuada com gas CO; pressurizado. Para a aplicacad por pulverizagdo, ver as sec¢des 4.4

d'

e 6.6 para recomendagdes especificas sobre a presséo; ia necessarias do tecido, conforme
ax

procedimento cirtirgico e comprimento da ponta apli

Populacdo pediatrica ?
Os dados atuais disponiveis encontram-se desgritos nds secgdes 4.8 € 5.1 mas ndo podem ser feitas
recomendag¢des posologicas.

L 4

4.3 Contraindicacoes

EVICEL nao deve ser aplicado por \wravascular.

Hipersensibilidade as substénci@?as ou a qualquer um dos excipientes listados na secgdo 6.1.

O EVICEL néo deve ser aph por pulverizagdo em procedimentos endoscopicos. Para informagdes
em laparoscopia, consultarseccao 4.4.

O EVICEL nao deye er litilizado para colar a linha de sutura na dura-mater, se houver um espago
maior que 2 mm utura.

O EVICEL n3 ser utilizado como cola para fixacao de fragmentos durais.

O EVI deve ser utilizado como cola para tecidos quando a dura-mater ndo pode ser suturada.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

EVICEL ¢ apenas para aplicacdo epilesional. Nao deve ser aplicado por via intravascular.

Podem ocorrer complicag¢des tromboembdlicas potencialmente fatais caso o produto seja
acidentalmente aplicado por via intravascular.



Ocorreram casos de embolia gasosa potencialmente fatais apos a utilizagdo de dispositivos de
pulverizagao, utilizando um regulador de pressao para administrar EVICEL.

Este fendmeno parece estar relacionado com a utilizagdo do dispositivo de pulverizagdo com pressoes
superiores as recomendadas e/ou em estreita proximidade com a superficie do tecido.

A aplicag@o de EVICEL por pulverizacdo deve ser empregue apenas se for possivel avaliar com
precisao a distancia de pulverizagdo, particularmente durante procedimentos laparoscopicos. A
distancia de pulverizagdo do tecido e a pressao de CO; devem estar dentro dos intervalos
recomendados pelo fabricante (ver tabela de pressdes e distancias na secgdo 6.6).

saturagdo de oxigénio ¢ CO; no final da expiracdo, em virtude da possibilidade de éncia de

Quando pulverizar EVICEL, deve proceder a monitorizagao de alteragdes da pressz~ @ial, pulso,
embolia gasosa.

Quando se utilizarem pontas acessorias com este produto, devem ser seguﬂ@nstrugées de
utilizagdo das pontas. {

Antes da administragdo de EVICEL, deve tomar-se cuidado para q a@ﬁes do corpo fora da area
de aplicagdo pretendida estejam suficientemente protegidas (cober&e modo a evitar a aderéncia
dos tecidos em locais indesejaveis.

EVICEL deve ser aplicado como uma camada fina. Uma espe& excessiva do coagulo podera
interferir negativamente com a eficacia do produto e com@ocesso de cicatrizagdo da ferida.

Nao estao disponiveis dados adequados que sustentem lizagao deste produto na colagem de
tecidos, aplicagdo por endoscopio flexivel no trataniente de hemorragias ou em anastomoses
gastrointestinais. .

Tal como acontece com qualquer produto al & proteinas, podem ocorrer reagdes de
hipersensibilidade do tipo alérgico. Os sinaisbz%eagéo de hipersensibilidade incluem erup¢do cutanea,
urticaria generalizada, sensagdo de ape peito, pieira, hipotensdo e anafilaxia. Caso ocorra algum
destes sintomas, a administracio de% terrompida imediatamente.

Em caso de choque, deve aplica@ tratamento médico padrao para o choque.

A utilizagdo concomitante CEL para selagem da linha de sutura dural com implantes de
materiais sintéticos ou fragtnehtos durais ndo foi avaliada em estudos clinicos.

N3o foi avaliada a utj de EVICEL em doentes sujeitos a radioterapia nos primeiros 7 dias apos
a cirurgia. Desc se a radioterapia podera afectar a eficacia do selante de fibrina, quando
utilizado para se da linha de sutura no fecho da dura-mater.

Antes de li@VICEL para selagem da linha de sutura dural, deve alcangar-se hemostase completa.

A utiliza¢ag de EVICEL como cola para tecidos em procedimentos cirargicos transfenoidais e
otoneurologicos nao foi estudada.

As medidas habitualmente utilizadas na prevencao de infecgdes resultantes da utilizacao de
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano incluem a selecgdo dos dadores, o
rastreio das doagdes individuais e “pools” de plasma para identificar marcadores especificos de
infeccdo e a inclusdo de etapas de fabrico eficazes para a inativagdo/eliminag@o de virus. No entanto,
quando se administram medicamentos derivados do sangue ou plasma humano, ndo se pode excluir
totalmente a possibilidade de transmissdo de agentes infeciosos. O mesmo aplica-se também a virus
desconhecidos ou emergentes ¢ outros agentes patogénicos.



As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope, como € o caso do VIH, do
virus da hepatite C e do virus da hepatite B, e para o virus sem envelope da hepatite A. As medidas
tomadas poderdo ter um valor limitado contra os virus sem envelope, tal como o parvovirus B19. As
infecgdes por parvovirus B19 podem ser graves em mulheres gravidas (infecgdo fetal) e individuos
com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (p. ex. anemia hemolitica).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao. O

Tal como acontece com produtos ou solugdes de trombina comparaveis, o produto @ desnaturar
quando exposto a solugdes que contenham alcool, iodo ou metais pesados (p. e¥’ .
antissépticas). As substancias deste tipo devem ser eliminadas tanto quanto pgsi

do medicamento. %

0\
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento &

A seguranga da utilizagdo de colas para tecidos/hemostaticos a bas Sﬁbrina durante a gravidez ¢
amamentagdo nos seres humanos ndo foi estabelecida em ensai inicos controlados. Os estudos
experimentais em animais sdo insuficientes para avaliar a seg@ no que diz respeito a reprodugéo,
desenvolvimento do embrido ou do feto, evolugdo da gestagdo e desenvolvimento peri e pos-natal.
Por conseguinte, o medicamento s6 devera ser adminiétrurante a gravidez ou amamentagao

quando for claramente necessario. @

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e @ar maquinas
)

Nao relevante. . @
4.8 Efeitos indesejaveis '\

Resumo do perfil de seguranca &

Em casos raros, podem ocorrer entes tratados com colas para tecidos/hemostaticos a base de
fibrina hipersensibilidade ou o€s alérgicas (que podem incluir angioedema, sensacao de
queimadura ¢ ardor no loc aplicagdo, broncospasmo, calafrios, rubores, urticaria generalizada,

cefaleias, erupgao cutan ipotensdo, letargia, nauseas, agitacao, taquicardia, sensacdo de aperto no
peito, formigueiro, v sibilos). Em casos isolados, tais reagdes progrediram para a anafilaxia
grave. Estas reagdgs podgm ser observadas especialmente se a preparacdo for aplicada repetidamente
ou administrada \Q ntes com hipersensibilidade conhecida a componentes do medicamento.

Raramente, p@;correr a formagao de anticorpos contra componentes dos medicamentos de colas
para tecid staticos a base de fibrina.

A injecgdo Itravascular inadvertida pode conduzir a um acontecimento tromboembolico e coagulagdo
intravascular disseminada (CID), havendo igualmente o risco de uma reacao anafilatica (ver sec¢ao
4.4).

Ocorreram casos de embolia gasosa potencialmente fatais apds a utilizagdo de dispositivos de
pulverizagdo, utilizando um regulador de pressdo para administrar EVICEL. Este fenomeno parece
estar relacionado com a utilizagdo do dispositivo de pulverizagdo com pressdes superiores as
recomendadas e/ou em estreita proximidade com a superficie do tecido.

Sobre a seguranca relativamente aos agentes transmissiveis, ver sec¢do 4.4.



Lista tabulada de reac¢des adversas

A tabela apresentada abaixo esta de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos MedDRA (SOC e Nivel
de Termos Preferidos).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000);
muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Hematoma po§-procedimento
Compliﬁ) pos-operatdria com a ferida

Classe de sistemas de 6rgios MedDRA Termo preferido Frequéncia

Reacoes adversas nos estudos de cirurgia retroperitoneal ou intra-abdominal

Infecgbes e infestagdes Abcesso abdominal Frequentes

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de | Pirexia Frequentes

administrag¢ao

Doengas do sangue e do sistema linfatico Coagulopatia Frequentes

Reagoes adversas no estudo de cirurgia vascular

Infecgdes e infestagdes Infecdo apos enxerto, infegdo estz@dica Pouco frequentes

Vasculopatias Hematoma Pouco frequentes

PerturbagGes gerais e alteragdes no local de | Edema periférico R 7 Pouco frequentes

administracdo \

Exames complementares de diagndstico Reducao da hemoglog& Pouco frequentes

Complicacdes de intervengoes relacionadas | Hemorragia no lo ncisao Pouco frequentes

com lesoes ¢ intoxicacdes Oclusdo do enxgrtdyvascular Pouco frequentes
Ferida Pouco frequentes

Pouco frequentes
Pouco frequentes

Reagoes adversas nos estudos de neurocirurgia (,gr“

Infecdes e infestagdes Menin®#te Pouco frequentes

Doengas do sistema nervoso Pse%omeningocele Pouco frequentes
‘,&ipotensﬁo intracraniana (fuga de LCR) Frequentes
’,\‘ inoliquorreia Frequentes

)Cefaleia Pouco frequentes

O Hidrocefalia Pouco frequentes

Y™ Higroma subdural Pouco frequentes

Vasculopatias ov Hematoma Pouco frequentes

Q)
cionadas

Descricdo de reagdes advers
Frequéncia de reagoes ad nos estudos de cirurgia retroperitoneal ou intra-abdominal

controlo), e de acordo com a avaliagdo do investigador, em nenhum caso se

Nos 135 doentes subt@ a cirurgia retroperitoneal e intra-abdominal (67 doentes tratados com
d

EVICEL, 68 no gau
considerou uma gw

causal entre o evento adverso e o tratamento do estudo. Contudo, 3

acontecimentos sos graves (AAG) (um abcesso abdominal no grupo EVICEL e um abcesso

abdominal e cesso pélvico no grupo de controlo) foram considerados pelo patrocinador

possivelm acionados com o tratamento do estudo.

Num es numa populagdo pediatrica que envolvia 40 doentes (20 doentes tratados com EVICEL e
20 no grupdrde controlo), dois eventos adversos (pirexia e coagulopatia) foram considerados como

possivelmente relacionados com EVICEL pelo investigador.

Reacoes adversas — cirurgia vascular

Num estudo controlado que envolveu 147 doentes submetidos a procedimentos de enxerto vascular
(75 tratados com EVICEL, 72 no grupo de controlo), foi notificado um total de 16 individuos em que
ocorreu um acontecimento adverso do tipo trombose/oclusdo do enxerto durante o periodo do estudo.
Os acontecimentos distribuiram-se de forma homogénea pelos ramos de tratamento, tendo ocorrido 8
no grupo do EVICEL e outros 8 no grupo de controlo.



Foi realizado um estudo de seguran¢a pds-autorizagao nao intervencional que envolveu 300 doentes
submetidos a cirurgia vascular durante a qual foi usado EVICEL. A monitorizagdo de seguranca foi
centrada nas reagdes adversas especificas de paténcia do enxerto, acontecimentos tromboticos e
hemorragicos. Nao ocorreram reagdes adversas durante o estudo.

Reacgoes adversas — neurocirurgia

Num estudo controlado que envolveu 139 doentes submetidos a procedimentos neurocirirgicos
electivos (89 tratados com EVICEL e 50 no grupo de controlo), num total de 7 individuos tratados
com EVICEL ocorreram nove reagdes adversas que foram consideradas como estando possivelmente
relacionadas com o medicamento do estudo. Estas incluiram hipotensgo intracraniana @a de LCR),
rinoliquorreia, meningite, cefaleia, hidrocefalia, higroma subdural e hematoma.

As incidéncias de fuga de LCR e de infecgdes no sitio cirurgico foram monitori@,s como endpoints
de seguranga neste estudo. Nos primeiros 30 dias do pds-operatorio, a incidép@ia‘d€ infegoes no sitio
cirargico foi semelhante entre os dois grupos de tratamento. A fuga de L rimeiros 30 dias do
pos-operatdrio ocorreu em 4 dos 89 (4,5%) participantes tratados com EVLCEL (dois casos de fuga de
LCR com compromisso da cicatriza¢ao da ferida e dois casos de rinon@e em 1 dos 50 (2,0%)
participantes tratados com suturas de reforgo.

Em doentes pediatricos, 1/26 dos doentes (3,8%) tratados com @L tiveram um acontecimento

adverso grave de pseudomeningocele que foi avaliado pelo P or como possivelmente relacionado
com EVICEL. No grupo de controlo, 4/14 dos doentes (28,6%) tiveram pseudomeningocele (consulte
o ponto 5.1 para descri¢do do estudo). e

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas &

E importante notificar suspeitas de reagdes advessas apos concessdo da autorizacdo de introducdo no
mercado. Isto permite monitorizagdo conti @1&1950 risco-beneficio do medicamento. Os
profissionais de saude devem notificar qua'i?(% suspeitas de reagdes adversas através do sistema de
notificagao nacional, indicado no_Anexo

4.9 Sobredosagem éf

Nao foram observados casos d edosagem.

5. PROPRIEDAD RMACOLOGICAS

5.1 Propriedad@acodinﬁmicas

Grupo farmacote tico: hemostaticos locais, combinagdes, codigo ATC: B02BC30

Mecanism acao

O siste adesao da fibrina inicia a tiltima fase fisiologica da coagulacdo do sangue. A conversao
do fibrinogenio em fibrina ocorre através da divis@o do fibrinogénio em mondmeros de fibrina e
fibrinopeptidos. Os monomeros de fibrina agregam-se ¢ formam um coagulo de fibrina. O

Factor XIIla, que ¢ activado a partir do Factor XIII pela trombina, forma uma rede com a fibrina. Sdo
necessarios ides de calcio em ambos os casos, para a conversdo do fibrinogénio e para a formagao da
rede de fibrina. A medida que a cicatrizagio da ferida progride, uma maior actividade fibrinolitica é
induzida pela plasmina, e inicia-se a decomposi¢ao da fibrina em produtos de degradacdo da fibrina.

Eficacia e seguranca clinicas
Foram realizados estudos clinicos para demonstragao do suporte a hemostase e sutura num total de 147
doentes (75 com EVICEL, 72 no grupo de controlo) submetidos a cirurgia vascular com enxertos



PTFE e num total de 135 doentes (66 com EVICEL, 69 no grupo de controlo) submetidos a cirurgia
retroperitoneal e intra-abdominal.

A eficacia do EVICEL para selagem da linha de sutura no fecho da dura-mater ficou demonstrada em
139 pacientes (89 participantes tratados com EVICEL e 50 controlos) submetidos a procedimentos de
craniotomia/craniectomia.

Populagao pediatrica

Estdo disponiveis os seguintes dados pediatricos para sustentar a eficacia e a seguranga do EVICEL
nesta populacdo: dos 135 doentes submetidos a cirurgia retroperitoneal e intra-abdominal que
participaram no estudo controlado com o EVICEL, 4 doentes pediatricos foram trata m
EVICEL. Destes, 2 eram criancas com 2 e 5 anos de idade e 2 eram adolescentes comg nos.Um
estudo clinico pediatrico, aleatorizado, controlado que avaliava a segurancga e eficdgiado EVICEL,
como adjuvante da hemoéstase em hemorragia do tecido mole ou 6rgao parenqu: so, foi realizado
em 40 doentes (20 tratados com EVICEL e 20 no grupo de controlo). A idfl os"doentes variava
entre 11 meses de idade e 17 anos. Os dados deste estudo foram consisten os resultados do
estudo anterior em cirurgia retroperitoneal e intra-abdominal, em que foi@%nstrada a eficacia
hemostatica ndo inferior do EVICEL. O

Além disso, um estudo clinico pediatrico, aleatorizado, controla%@ avaliava a seguranga ¢ eficacia
do EVICEL como adjuvante quando utilizado na selagem da lj sutura no fecho da dura-mater
para permitir o fecho intra-operativo da membrana de revestim, foi realizado em 40 doentes (26
tratados com EVICEL e 14 no grupo de controlo) que foram,submetidos a craniotomia e craniectomia.
A idade dos doentes neste estudo variava entre 7 me? d de e 17 anos. Os dados deste estudo
estdo em linha com o perfil de seguranca conhecido CEL em doentes adultos (ver também a

secgdo 4.2). Q

5.2 Propriedades farmacocinéticas ‘@

*

O EVICEL destina-se exclusivamente a aplicac@o epilesional. A administragdo intravascular esta
contra-indicada. Consequentemente, nﬁ@am realizados estudos farmacocinéticos intravasculares

em seres humanos. &

Foram realizados estudos em co para avaliar a absor¢ao e eliminagdo da trombina aplicada sobre
a superficie cortada do figado, sultado de uma hepatectomia parcial. Utilizando trombina
marcada com I, demonstrgli-8¢, que ocorreu uma absorgado lenta dos péptidos biologicamente
inactivos resultantes da d osicao da trombina, atingindo-se uma concentragao maxima (Cpax) NO

plasma apds 6-8 horas. @Péx’ a concentragdo plasmatica representava apenas 1-2% da dose aplicada.

As colas para te 'd\g_e&ostéticos a base de fibrina sdo metabolizados da mesma maneira que a
fibrina endégen% ibrindlise e fagocitose.

53 Da guranca pré-clinica

Estudos réalizados em bactérias para determinar o potencial mutagénico deram resultados negativos
para a trombina isolada, o Componente Biologico Activo (que contém fibrinogénio, citrato, glicina,
acido tranexamico e cloridrato de arginina), TnBP isolado e Triton X-100 isolado, para todas as
concentracdes testadas. Todas as concentra¢des da combinagao de TnBP com Triton X-100 também
deram resultados negativos quando testadas em ensaios realizados para determinar o potencial
mutagénico em células de mamiferos, aberragdes cromossémicas e indugdo de micronucleos.

No seguimento da aplicagao local, a absorgdo da trombina para o plasma ¢ lenta e consiste
principalmente nos produtos de degradacdo da trombina que sdo eliminados.



Nao se esperam efeitos toxicoldgicos devidos aos reagentes detergentes solventes (TnBP e Triton
X-100) utilizados no procedimento de inativagéo viral, uma vez que os niveis residuais sdo inferiores a
5 pg/ml.

Os estudos de neurotoxicidade realizados com EVICEL confirmaram que a administragdo subdural no
coelho ndo ficou associada a qualquer evidéncia de neurotoxicidade. As observagoes
neurocomportamentais durante 14+1 dias ndo mostraram resultados anormais. Nao foram observados
sinais macroscopicos importantes, indicadores de intolerancia local, nem resultados macroscopicos
relacionados com o tratamento. A analise do liquido cefalorraquidiano ndo revelou grandes sinais de
inflamac3o.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS b

6.1 Lista dos excipientes . WC

Frasco para injetaveis de fibrinogénio humano {
Cloridrato de arginina

Glicina @
Cloreto de sodio 0
Citrato de sodio

Cloreto de calcio @

Agua para preparagdes injetaveis O
Frasco para injetaveis de trombina humana e@
Cloreto de calcio

Albumina humana Q
Manitol '

Sodio, acetato ¢ @

Agua para preparagdes injetaveis '\

6.2 Incompatibilidades é’

Este medicamento ndo deve ser@urado com outros.

6.3 Prazo de validade @

2 anos. @
O

No prazo de Valibf:\e 2 anos, depois de descongelarem, os frascos para injectaveis nao abertos
podem ser co os a2 °C — 8 °C e protegidos da luz, até 30 dias. Os frascos para injetaveis
podem ser, o®ados a temperatura ambiente durante 24 horas. Apos este periodo, o produto tem de
ser utili eliminado.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Conservar no congelador a temperatura igual ou inferior a -18°C. Nao voltar a congelar.
Manter os frascos dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Os frascos para injectaveis devem ser conservados na vertical.

Condigodes de conservagao do medicamento apos o descongelamento, ver sec¢do 6.3. A nova data de
validade a 2 °C— 8 °C deve ser anotada na embalagem, mas nao deve exceder o prazo de validade
impresso pelo fabricante na embalagem e no rétulo. Apos este periodo, o produto tem de ser utilizado
ou eliminado.
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A partir do momento em que sejam colocados no dispositivo aplicador, o medicamento tem de ser
utilizado imediatamente.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

EVICEL ¢ fornecido numa embalagem que contém dois frascos para injectaveis separados (vidro tipo
I) com rolhas de borracha (tipo I), cada um contendo 1 ml, 2 ml ou 5 ml de solucao de Fibrinogénio
Humano e Trombina Humana, respectivamente.

Um dispositivo aplicador e pontas acessorias adequadas sdo fornecidos em separado. O

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes. b

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢cio e manuseamento @

L 4
As instrugdes de utilizagdo também estdo descritas na sec¢ao do folheto h@hativo para os
profissionais de saude. O

As solucdes sao transparentes ou ligeiramente opalescentes. Soluéﬁwas ou com depdsito ndo

devem ser utilizadas.

Os frascos para injectaveis devem ser descongelado os seguintes modos:
2 °C -8 °C (frigorifico): os frascos para injectaveis é gelam no prazo de 1 dia, ou

. Descongelacio:

20 °C -25 °C (temperatura ambiente): os frascos paka iftjectaveis descongelam no prazo de 1 hora, ou
37° C (por ex. banho de 4gua em condigdes agsepticas ou aquecendo os frascos na mdo): os frascos
para injectdveis devem descongelar no prazp @minutos e ndo podem ser mantidos a esta
temperatura durante mais de 10 minutos ou 4#,cStarem completamente descongelados. A temperatura
nao deve exceder os 37 °C.

Antes da utilizacio, o produto dev&iygir os 20-30 °C.

Preparacdo do dispositivo @

EVICEL deve ser aplicado gxclisivamente com o dispositivo aplicador EVICEL com a marca CE ¢
com a utilizagdo opcional ntas acessorias no dispositivo. Folhetos com instrugdes detalhadas
sobre a utilizac¢do de E L em conjunto com o dispositivo aplicador ¢ pontas acessorias opcionais
sdo fornecidos com afempalagem do dispositivo aplicador e das pontas acessorias. As pontas
acessoOrias deve 1zadas apenas por pessoal com a formacdo adequada em intervencdes de
laparoscopia, la%copia assistida e cirurgia aberta.

Aspire o dos dois frascos para injectaveis para dentro do dispositivo aplicador, seguindo as
instrugd ilizagdo descritas na embalagem do dispositivo. Ambas as seringas devem ser enchidas
com volu iguais e ndo devem conter bolhas de ar. Nao sdo utilizadas agulhas na preparagdo do
EVICEL para administracao.

= Aplicacio gota a gota
Mantendo a ponta do aplicador o mais proxima possivel da superficie do tecido, mas sem tocar no

tecido durante a aplicacdo, aplique gotas isoladas sobre a area a tratar. Se a ponta do aplicador ficar
bloqueada, a ponta do cateter pode ser cortada em incrementos de 0,5 cm.
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. Aplicacio por pulverizacio

Para evitar o risco de acroembolismo ou embolia gasosa potencialmente fatal, EVICEL deve ser
pulverizado utilizando apenas CO, pressurizado (ver tabela abaixo).

O regulador de pressao deve ser utilizado em conformidade com as indicagdes do fabricante.

Ligue o tubo curto do dispositivo aplicador a ponta “luer lock” macho do tubo comprido do gas. Ligue
o fecho “luer lock” fémea do tubo de gas (com o filtro bacteriostatico de 0,2 pm) a um regulador da
pressdo. O regulador de pressao deve ser utilizado de acordo com as instrugoes do fabricante.

dentro dos limites recomendados pelo titular de autorizag@o de introdugdo no merc@ddydeste produto,

Ao aplicar EVICEL com um pulverizador, deve garantir-se que a pressdo e a distéii @tecido estdo
conforme a tabela seguinte:

A
Cirurgia Pulverizador | Pontas do Regulador Distﬁntﬁv Pressio de
a ser aplicador a | de pressao tecidtﬂj pulverizacao
utilizado serem a ser rec@ ada recomendada

utilizadas utilizado &
Ponta . )
flexivel de 6
ctm @ 10-15 cm 20-25 psi/
(4 — 6 polegadas) 1,4-1,7 bar
Ponta rigida e o
de 35 cm

Dispositivo @Iador

Cirurgia aberta

aplicador Ponta e’pressao
EVICEL flexivel Omrix
45¢ 4-10cm

15 — 20 psi/
1,0 - 1,4 bar

Procedimentos Ponta ri (1,6—4

laparoscopicos ‘c@; polegadas) 20 psi

(1,4 bar)

4

O produto deve ser pulveriz %e a superficie do tecido com jactos curtos (0,1-0,2 ml) de modo a
formar uma camada fina e@me. EVICEL forma uma pelicula transparente sobre a area de
aplicacao.

Quando pulverizar L, deve proceder a monitorizagdo de alteragdes da pressdo arterial, pulso,
saturacdo de oxiggnide CO; no final da expiragdo, em virtude da possibilidade de ocorréncia de
embolia gasosa.

Quando se\UtiliZarem pontas acessorias com este produto, deve ser seguidas as instru¢des de utilizagao
das pon
= Eliminacio

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Omrix Biopharmaceuticals N.V.

Leonardo Da Vinci Laan 15
B-1831 Diegem
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Bélgica
Tel: +322 746 30 00
Fax: +322 746 30 01

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/473/001
EU/1/08/473/002
EU/1/08/473/003

O

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTO AO DE

INTRODUCAO NO MERCADO @
Data da primeira autorizagao: 06 de Outubro de 2008 . W
Data da ultima renovacao: 23 de Agosto de 2018 {\
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO KI
Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disp na Internet no site da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II O

FABRICANTE DAS SUBSTA t@ ATIVAS DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICAN'@ PONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RE OES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CON S E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA ERCADO

CONDI OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGU EFICAZ DO MEDICAMENTO

&P

>

®Q1
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A. FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Fibrinogénio humano e trombina humana:
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI)
MDA Blood Bank

Sheba Hospital

Ramat Gan 5262000

POB 888 O
Kiryat Ono 5510801

Israel @
.\W
Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Omrix Biopharmaceuticals N.V. @

Leonardo Da Vinci Laan 15 o
B-1831 Diegem
Bélgica @

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATI\’)[GO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo&sumo das Caracteristicas do Medicamento,

secgdo 4.2). @
L 4

. Libertacio oficial do lote '\

Nos termos do artigo 114. ° da Direfy agl/83/CE, a libertagéo oficial do lote sera feita por um
laboratdrio estatal ou um laboratér'@ gnado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICO REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

*

. Relatorios Pee)@m de Seguranca Actualizados

Os requisitos pa esentacdo de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento estao
estabelecidos Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n. ° 7 do agti . °-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢Ges subsequentes publicadas no
portal e&de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as actividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, ¢

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
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o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos devem ser apresentados ao mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizacio do risco O
Em conformidade com adecisdo da Comissdao Europeia relativa ao procediment
EMEA/H/C/000898/A20/0018, para mitigar o risco de embolia gasosa pot Imente fatal
quando o produto ¢ pulverizado a pressdes superiores as recomendadas@ préximo da
superficie de tecidos, o titular da AIM devera assegurar que: . ﬁ(
—Quando EVICEL ¢ pulverizado utilizando gas pressurizado, o gas er diéxido de carbono
porque a maior solubilidade do didxido de carbono no sangue reduz o risco de embolia.
—EVICEL nao ¢ pulverizado através de um endoscopio quando for possivel manter a
distancia de seguranga minima recomendada. &
e Os reguladores de pressdo ndo excedem a pressao méxima@ bar para pulverizar EVICEL, ¢
contém rétulos indicando a pressao e distancia recom% .

O titular da AIM devera assegurar que a todos os utilizad da aplicagdo por pulverizacao deste
produto seja fornecido: ,-,f 6
— rotulos para o regulador de pressdo com info obre as pressoes e distancias corretas, em
procedimentos de cirurgia aberta e laparosﬁ'g
— um cartdo de adverténcia com informacao sobtre as pressoes e distancias corretas, em
procedimentos de cirurgia aberta e laj copica
— uma etiqueta, a ser colocada na man @ ar do dispositivo, com instrucdes de utilizacao. Se
a etiqueta for fornecida juntamente coniyo medicamento, deve ser incorporada na informacao

do produto através de um proce@nto de alteragdo

O titular de AIM devera assegurar & cada Estado-Membro onde o Evicel é comercializado, todos
os profissionais de satide que uti 'Qvicel recebem um pacote educativo cujo objetivo ¢ aumentar a
consciencializagdo sobre o risc@mbolia gasosa potencialmente fatal se o produto for pulverizado
de forma incorreta e que fo rientagdo sobre como gerir esse risco:

e O material edoﬁ deve conter:
o O Resumg@”daS«Caracteristicas do Medicamento

o Ase 5\“’ lada “A informacao que se segue destina-se apenas a profissionais de saude”
do fo cluso mais recente.

o M e formagdo para profissionais de satide

o rial de formacéo para profissionais de saude devera informar sobre

o NQ risco de embolia gasosa potencialmente fatal se o produto for pulverizado de forma
incorreta

o A utilizagdo exclusiva de CO, pressurizado

o Utilizagdo restrita a procedimentos de cirurgia aberta e laparoscdpica, as distancias de
pulverizagdo minimas t€m de ser observadas:
- Cirurgia aberta — minimo 10 cm
- Cirurgia laparoscopica — minimo 4 cm, se for possivel julgar de forma precisa a distancia
de pulverizagio

o A pressao e distancia corretas dependem do tipo de cirurgia (aberta ou laparoscépica)

o Requisito para secagem da ferida utilizando as técnicas habituais (por exemplo: aplicagido
intermitente de compressas, cotonetes, utilizagdo de dispositivos de aspiragdo), antes de
utilizar o produto
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o Requisito para proceder a monitorizagdo da pressdo arterial, frequéncia do pulso, saturagdo
de oxigénio ¢ COz no final da expiragdo, ao pulverizar o produto, relativamente a
ocorréncia de embolia gasosa.

o Qual(is) o(s) regulador(es) que deve(m) ser utilizado(s), de acordo com as recomendagdes
do fabricante e as instrugdes de utilizacdo descritas no RCM

O conteudo e formato exato do material educativo e programa educativo, incluindo meios de

comunicacdo, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, deverdo ser
acordados com a autoridade competente nacional.
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A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

EVICEL solugoes para cola para tecidos
fibrinogénio humano, trombina humana

O

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) b"

As substancias ativas sao:

L 4
Componente 1: 1 frasco para injetaveis com 1 ml de proteina de coagula \u ana (50 — 90 mg/ml)
Componente 2: 1 frasco para injetaveis com 1 ml de trombina humana 1200 Ul/ml).

As substancias ativas sao: &
Componente 1: 1 frasco para injetaveis com 2 ml de proteina de @lagéo humana (50 — 90 mg/ml)
Componente 2: 1 frasco para injetaveis com 2 ml de trombina@ a (800 — 1200 Ul/ml).

As substancias ativas sdo:

Componente 1: 1 frasco para injetaveis com 5 ml defl de coagulagdao humana (50 — 90 mg/ml)
Componente 2: 1 frasco para injetaveis com 5 ml de \%ina humana (800 — 1200 Ul/ml).

<

v

3. LISTA DOS EXCIPIENTES ‘@

Fibrinogénio humano: cloridrato de arginin;bina, cloreto de sodio, citrato de sodio, cloreto de
calcio, dgua para preparacdes inj etéveiso

Trombina humana: cloreto de célci ﬁﬁmina humana, manitol, acetato de so6dio, agua para
preparacdes injetaveis. @

4. FORMA FARMA@CA E CONTEUDO

g

Solugdes para cole} pdra tg€idos

7/

1 frasco para inj s com 1 ml de proteina de coagulacdo humana
1 frasco para imjeté¥eis com 1 ml de trombina humana

1 frasco%jetéveis com 2 ml de proteina de coagulagdo humana
1 frasco pawa injetaveis com 2 ml de trombina humana

1 frasco para injetaveis com 5 ml de proteina de coagulagao humana
1 frasco para injetaveis com 5 ml de trombina humana

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para aplicacdo epilesional.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N3o aplicar por via intravascular.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP @
KV

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO {

\J
Manter na vertical. &

Nao voltar a congelar depois de descongelado.

Conservar na embalagem exterior a temperatura igual ou infe@—l 8 °C, para proteger da luz.
Depois de descongelar, conservar os frascos para injectaveis fe

8 °C durante o maximo de 30 dias, a partir do dia: o

o)

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A E(igf\ENAcAo DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL .

O\

11. NOME E ENDERECO DO, LAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
h J
Omrix Biopharmaceuticals N @
Leonardo Da Vinci Laan

B-1831 Diegem @
Bélgica (

*

12. NI’JME)»;Q DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

\%4
EU/1/0 1
EU/1/08/4%3/002

EU/1/08/473/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

21
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\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D i § >

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido. @

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUM@

PC: O
SN: KI
NN: 0
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

EVICEL solugdes para cola para tecidos
fibrinogénio humano:

Componente 1: Proteina de coagulacdo humana 50 — 90 mg/ml b

2. MODO DE ADMINISTRACAO K\V

Para aplicacdo epilesional.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE QS

Lote . Q

5. CONTEUDO EM PESO, Vg@: OU UNIDADE

1 ml Q
2 ml @

6. OUTRAS '

S

* U
A utilizar como @amente com dois componentes, com o dispositivo fornecido.

®Q1
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

EVICEL solugdes para cola para tecidos
Trombina humana
Componente 2: Trombina humana 800-1200 Ul/ml

2. MODO DE ADMINISTRACAO ‘

N

Para aplicagao epilesional. k\

3. PRAZO DE VALIDADE S/v

a4

EXP

e

4. NUMERO DO LOTE ffb\’

Lote Q

\

s

.
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM UNIDADE

i e
<

6. OUTRAS I\

>
R

N
A utilizar como mediCJ@o com dois componentes, com o dispositivo fornecido.
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Folheto informativo: informacéo para o doente
EVICEL solucio para cola para tecidos
fibrinogénio humano, trombina humana

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacao
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. O
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secun ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. VerSecc#o 4.
0\
O que ¢ EVICEL e para que ¢ utilizado 3’

O que contém este folheto:

O que precisa de saber antes de utilizar EVICEL
Como utilizar EVICEL
Efeitos secundarios possiveis

Como conservar EVICEL e o

N

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ EVICEL e para que ¢ utiliza
L 4

EVICEL ¢ uma Cola para Tecidos a base de Fibgina Humana fornecida sob a forma de uma
embalagem com dois frascos para inj ecms separados, contendo cada um 1 ml, 2 ml ou 5 ml de
solucdo de fibrinogénio humano e tr% humana respetivamente.

Um dispositivo aplicador e pont: stérias adequadas sdo fornecidos em separado.
;e

O fibrinogénio € um concen proteina de coagulacdo e a trombina ¢ uma enzima que provoca a
coalescéncia da proteina dgc lagdo. Deste modo, quando os dois componentes sdo misturados,

coagulam instantaneamyb

EVICEL ¢ aplic dcx.;aﬁte operagdes cirurgicas em adultos para reduzir a hemorragia ¢ exsudagdo
durante e apds a% do.

EVICEL pedégeyutilizado na cirurgia vascular (dos vasos sanguineos) e em cirurgias realizadas na
parede inal posterior. EVICEL também pode ser utilizado para refor¢ar o fecho da membrana
de revestignto do cérebro (dura-mater), durante opera¢des de neurocirurgia, quando outras técnicas
cirurgicas sao insuficientes.

E aplicado gota a gota ou pulverizado sobre o tecido cortado, onde forma uma pelicula fina que cola o
tecido e/ou estanca a hemorragia.

2. O que precisa de saber antes de utilizar EVICEL

Naio utilize EVICEL

o  Se tem alergia a produtos derivados do sangue humano ou a qualquer outro componente do
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EVICEL (indicados na secgao 6). Os sinais de reagdes alérgicas incluem erupgao cutinea,
urticéria, sensacgdo de aperto no peito, sibilos, queda da tensdo arterial e dificuldade em respirar.
Se ocorrer algum destes sintomas, a administracdo tem de ser interrompida imediatamente.

+ O EVICEL néo deve ser aplicado por via intravascular.

o O EVICEL nao deve ser usado em procedimentos cirargicos endoscopicos. Para laparoscopia,
consultar as recomendagdes abaixo indicadas.

« O EVICEL nio pode ser utilizado para colar a linha de sutura na dura-mater, se houver um
espago maior que 2 mm apos a sutura.

o O EVICEL nao pode ser utilizado como cola para fixa¢ao de pedagos de dura-méater

« O EVICEL nao pode ser utilizado como selante quando a dura-mater nao pode ser suturada.

Adverténcias e precaucées O

o Para evitar o risco potencialmente fatal de embolia aérea ou gasosa, EVIC cve ser
pulverizado apenas com gas CO; pressurizado.

o  Antes da aplicagdo de EVICEL, a area de superficie da ferida deve s& a utilizando as técnicas
habituais, como aplicagdo intermitente de compressas ou dlSpOSlt aspiracao.

«  Quando EVICEL ¢ aplicado durante a cirurgia, o cirurgido te &ssegurar que o produto é
aplicado apenas sobre a superficie do tecido. EVICEL néo padefSer injetado no tecido nem nos
vasos sanguineos, pois iria provocar coagulos que poderi r fatais.

existem informacdes relativas a sua eventual efi tes procedimentos:
o colagem de tecidos
o  cirurgia do cérebro ou da coluna, exc to ara reforcar a sutura das membranas de
revestimento do cérebro (dura-rr‘ater)
« controlo de hemorragias no esto ou nos intestinos mediante a aplicacdo do
medicamento através de um e r@lo (tubo)
e  colagem de reparagdo mruril:@.no intestinos.

o A utiliza¢do de EVICEL nos procedimentos a seéulr icados nao foi estudada, pelo que ndo

+  colagem em procedimento rgicos transfenoidais e otoneurologicos.
«  Nao se sabe se a radioterapia afectar a eficacia do selante de fibrina, quando ¢ utilizado para
colagem da linha de sutura te neurocirurgia.

« Nao foi avaliada em e clinicos a utilizagdo de EVICEL durante neurocirurgia, em doentes
que estdo também a s tr ados com implantes ou com pedagos de dura-mater.

« O sangramento V r controlado antes de se utilizar EVICEL para colar a linha de sutura da
.

dura-mater. \

« EVICEL licado como uma camada fina. Um codgulo demasiado espesso podera interferir
de fo egativa com a eficacia do produto e com o processo de cicatrizacao da ferida.

Ocorreramngasos de embolia gasosa potencialmente fatal apos a utilizagdo de dispositivos de
pulverizacao com regulador de pressdo para aplicar EVICEL. Este fendmeno parece estar relacionado
com a utilizagdo do dispositivo de pulverizacdo com pressdes superiores as recomendadas e/ou em
estreita proximidade com a superficie dos tecidos. A aplicagdo de EVICEL com um dispositivo de
pulverizagdo s6 deve ser feita se for possivel avaliar com precisdo a distancia de pulverizagao,
especialmente durante laparoscopia. A distancia de pulverizagao até ao tecido e a pressdo devem estar
nos intervalos recomendados pelo fabricante (ver tabela na seccgdo Instru¢des de Utilizagdo). Quando
pulverizar EVICEL, deve proceder a monitorizacao de alteragcdes da pressdo arterial, pulso, saturacao
de oxigénio e CO; no final da expiracdo, em virtude da possibilidade de ocorréncia de embolia gasosa.
Os dispositivos de pulverizag@o e as pontas acessoérias sdo fornecidos com instrugoes de utilizagéo
com recomendagdes sobre intervalos de pressdo e proximidade com a superficie dos tecidos, que
devem ser cuidadosamente seguidas.
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« As zonas circundantes devem ser protegidas, a fim de garantir que o EVICEL apenas ¢ aplicado
na superficie a tratar.

«  Tal como acontece com qualquer produto a base de proteinas, podem ocorrer reacdes de
hipersensibilidade de tipo alérgico. Os sinais de reacgdes deste tipo incluem erupcao cutinea,
urticaria, sensagao de aperto no peito, sibilos, queda da tensdo arterial e anafilaxia. Se ocorrer
algum destes sintomas, a administrag¢@o tem de ser interrompida imediatamente.

+ Quando os medicamentos sdo fabricados a partir de sangue ou plasma humano, sdo tomadas
certas medidas para prevenir que sejam transmitidas infe¢des aos doentes. Estas ipeluem a
selecdo cuidadosa dos dadores de sangue e plasma para assegurar a exclusao da @ que
apresentam risco de infegdo, e a realizagdo de testes em cada doagdo e nos “p de plasma para

detectar sinais de virus ou infe¢des. Os fabricantes destes produtos 1nclue Bem passos no
processamento do sangue e do plasma que permitem inativar ou elimina s Apesar destas
medidas, quando se administram medicamentos derivados do sangue ma humano, nao se
pode excluir totalmente a possibilidade de transmissao de agentes i 01 s. Isto também se

aplica a virus desconhecidos ou emergentes, ou a outros tipos de

As medidas tomadas no fabrico do fibrinogénio e da trombina sao ‘sﬂeradas eficazes contra virus
cobertos por uma camada de lipidos, como o virus da 1munodeﬁﬁ$a humana (VIH), o virus da
hepatite B ¢ o virus da hepatite C, e contra o virus sem envel hepatite A. As medidas tomadas
podem ter um valor limitado contra o parvovirus B19 As mfeg s por parvovirus B19 podem ser
graves em mulheres gravidas (infe¢ao do feto) e em s com o sistema imunitario deprimido ou
com determinados tipos de anemia (por ex. anemia f e ou anemia hemolitica).

Os profissionais de saude irdo registar o nome e niffiger de lote do medicamento de modo a manter a
rastreabilidade de qualquer fonte de infecgdod

L 4
Criancas e adolescentes '\
Estao disponiveis dados pediatricos par@ten r a eficacia e a seguranga do EVICEL nesta

populagao. &
Outros medicamentos e EVICEQ
Informe o seu médico ou farma@ se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar

outros medicamentos, inclui dicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e amamentaca

Nao esta disponivel i do suficiente para determinar se existem riscos especificos associados a
utilizacdo de EVICE durante a gravidez ou amamentagdo. Contudo, uma vez que EVICEL ¢
utilizado durant¢ ¢oes cirtrgicas, se estiver gravida ou a amamentar deve discutir todos os riscos
da operacdo c rr@u médico.

3. utilizar EVICEL

O EVICEL ¢ aplicado pelo seu médico durante a intervengao cirtirgica. Durante a operagdo, o seu
médico iré aplicar gota a gota ou pulverizar EVICEL sobre o tecido aberto utilizando um dispositivo
aplicador. Esse dispositivo permite a administracdo, ao mesmo tempo, de quantidades iguais dos dois
componentes de EVICEL e assegura que estes sdo misturados de forma igual, o que ¢ importante para
que a cola para tecidos atue da melhor forma possivel.

A quantidade de EVICEL a aplicar depende da superficie de tecido a tratar durante a operagdo. O
EVICEL ¢ aplicado gota a gota no tecido em muito pequenas quantidades ou pulverizado em jatos
curtos (0,1-0,2 ml), de modo a formar uma camada fina e uniforme. Se a aplicagdo de uma unica
camada de EVICEL néo parar completamente a hemorragia, pode ser aplicada uma segunda camada.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas. Os seguintes efeitos secundarios que ocorreram durante estudos
clinicos foram considerados relacionados com o uso de EVICEL.

Efeitos secundarios mais graves

— Liquido parecido com agua a sair da ferida ou do nariz (fuga de LCR/rinoliquorreia). Os efeitos
foram considerados frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas). O

— Dor de cabega, nauseas e vomitos (devido a higroma subdural, que ¢ a acumula LCR no
espaco subdural). Os efeitos foram considerados pouco frequentes (podem afet@ 1 em cada 100
pessoas). N g/

— Febre ou prisdo de ventre prolongada, gases (devido a abcesso abdomin efeitos foram
considerados frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas). @

— Acumulagdo de liquido cefalorraquidiano entre os tecidos circundan membrana dural devido a

fuga do liquido que habitualmente circunda o cérebro (pseudomeniigocgle). Os efeitos foram
considerados pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessgas).

- Adormecimento ou dor nas extremidades, alteragcdes na bda pele (devido a oclusdo do enxerto ou

trombose).
Estes efeitos secundarios foram considerados pouco tes (podem afectar até 1 em cada 100

pessoas). Q

Caso tenha algum dos sintomas acima menci 0s ou quaisquer outros sintomas relacionados com a
cirurgia, contacte imediatamente o seu médico irurgido. Se ndo se sentir bem, informe
imediatamente o seu médico, mesmo que os séug sintomas sejam diferentes dos descritos acima.

Outros efeitos secundarios O

Durante os estudos clinicos com o L ocorreram outros efeitos secundérios frequentes (ou seja,
podem afetar até 1 em cada 10 pesSgas), nomeadamente, febre e dificuldade de coagulagio do sangue.
Todos estes efeitos secundérios@m considerados frequentes.

Entre os efeitos secundari foram pouco frequentes durante estudos clinicos realizados com
EVICEL (ou seja, pode r até 1 em cada 100 pessoas) incluem-se meningite, acumulagdo de
liquido LCR nas cavidadgs/do cérebro (hidrocefalia), infe¢ao, acumulacao de sangue (hematoma),
inchago, diminuica &lﬂveis de hemoglobina e complicagdes pos-operatorias da ferida (incluindo
sangramento ou %0).

EVICEL ¢ ur@la para tecidos a base de fibrina. As colas para tecidos a base de fibrina em geral
podem pro r reacgOes alérgicas em casos raros (até 1 em cada 1000 pessoas). Se tiver uma reacdo
alérgica, pode sentir um ou mais dos seguintes sintomas: manchas na pele, erupg@o cutdnea ou
urticaria, sensagdo de aperto no peito, calafrios, vermelhiddo, dor de cabega, tensdo arterial baixa,
letargia, nauseas, agitacdo, aumento da ritmo cardiaco, formigueiro, vomitos ou sibilos. Até ao
momento ndo foram comunicadas reagdes alérgicas em doentes tratados com EVICEL.

Também existe uma possibilidade teérica de desenvolver anticorpos contra as proteinas presentes no
EVICEL, o que poderia potencialmente interferir com a coagulagdo do sangue. Nao se sabe a
frequéncia deste tipo de evento (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
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secundarios directamente através do sistema de notificacdo nacional mencionado no_ Anexo V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar EVICEL
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo, bem como na embalagem
exterior a seguir a EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Os frascos para injectaveis devem ser conservados na vertical. O

Conservar num congelador a uma temperatura igual ou inferior a -18 °C. Cons@s frascos para
injectaveis dentro da embalagem exterior de modo a protegé-los da luz. Nao m a congelar.

L 4
Depois de descongelados, os frascos para injectaveis fechados podem Se&; rvados a2 °C -8 °C e
protegidos da luz durante o maximo de 30 dias, sem serem congelados@a ente durante este
periodo. O novo prazo de validade a 2 °C -8 °C deve ser anotado n agem, mas nao deve exceder
o prazo de validade impresso pelo fabricante na embalagem e no r > Ap0s este periodo, o produto
tem de ser utilizado ou eliminado.

Os componentes fibrinogénio e trombina sdo estaveis a te@ratura ambiente durante 24 horas. Nao

refrigerar EVICEL ap6s atingir a temperatura ambiet}.

imediatamente. Eliminar produto ndo utilizado ap6s®4 horas a temperatura ambiente.

D

6. Contetido da embalagem e outras il%jnag:f)es

A partir do momento em que sejam colocados no d&o aplicador, tém de ser utilizados

Qual a composicao de EVICEL @
e As substancias ativas sdo: Q

Componente 1: Proteina de ?fagﬁo humana contendo essencialmente fibrinogénio e fibronectina
(50 — 90 mg/ml)
Componente 2: Trombi% ana (800 — 1200 Ul/ml)

e Os outros compm'\g,tls sdo:

rato de arginina, glicina, cloreto de sodio, citrato de sodio, cloreto de calcio e
Oes injetaveis.

injetaveis.

Qual o aspecto de EVICEL e contetido da embalagem

Embalagem
EVICEL ¢ uma cola para tecidos a base de fibrina humana fornecida sob a forma de uma embalagem

com dois frascos de vidro para injectaveis separados. Contendo cada um 1 ml, 2 ml ou 5 ml de solugao
de fibrinogénio humano e trombina humana, respectivamente.
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EVICEL est4 disponivel com as seguintes apresentagdes: 2 x 1 ml, 2 x 2 ml e 2 x 5 ml. E possivel que
ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes em todos os paises.

Um dispositivo aplicador e pontas acessorias adequadas sdo fornecidos em separado.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Omrix Biopharmaceuticals N.V.
Leonardo Da Vinci Laan 15

B-1831 Diegem

Bélgica bo
Tel: +32 2 746 30 00
Fax: +322 746 30 01 @

L 4 \
Este folheto foi revisto pela ultima vez em :{

Outras fontes de informacao &

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicame@ sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE nogifio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos. O
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A informacgdo que se segue destina-se apenas a profissionais de saude.
INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Leia estas instrugdes antes de abrir a embalagem
EVICEL ¢ fornecido em embalagens estéreis, pelo que é importante utilizar exclusivamente
embalagens nao danificadas que ndo tenham sido abertas (ndo é possivel uma esterilizagdo posterior).

Conservacao

O prazo de validade aprovado de EVICEL ¢ de 2 anos, conservagio a <-18 'C. Né@@ar apos o
prazo de validade impresso na embalagem exterior.

No prazo de validade de 2 anos, ap6s o descongelamento, os frascos para injeta 30 abertos podem
ser conservados entre 2 °C -8 °C (num frigorifico) e protegidos da luz, até 30/dia
A data de inicio da conservagdo no frigorifico deve ser anotada na emb
providenciado para esse fim. Nao voltar a congelar. Os componentes de
estaveis a temperatura ambiente durante um periodo de até 24 horas @ :

sejam colocados no dispositivo aplicador, tém de ser utilizados irg(@‘nente.

m exterior, no espago
inogénio e de trombina sdo

Os frascos para injectaveis devem ser conservados na vertical
Nao utilizar apds o prazo de validade impresso na embalagem rior e no rotulo.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das cpraggas.

O dispositivo aplicador deve ser conservado a temp@a ambiente, separado do fibrinogénio ¢ da

trombina. Q

. Descongelaciao '

L 4
Os frascos para injectaveis devem ser descoﬁ%dos de um dos seguintes modos:
2 °C -8 °C (frigorifico): os frascos para jmjectaveis descongelam no prazo de 1 dia,
20 °C -25 °C (temperatura ambiente); @scos para injectaveis descongelam no prazo de 1 hora,
37° C (por ex. banho de agua em condigdes assépticas ou aquecendo os frascos para injectaveis na
mao): os frascos para injectaveis d@ descongelar no prazo de 10 minutos e ndo podem ser
mantidos a esta temperatura du ais de 10 minutos ou até estarem completamente descongelados.
A temperatura ndo deve exc 37° C.

Antes da utilizagio, o pr o deve atingir os 20 °C -30°C.

Pr a0

EVICEL deve s¢
a utilizag@o opci
a utilizagdo 1?
fornecidos{ee

gnas aplicado utilizando o dispositivo aplicador EVICEL com a marca CE e com
de uma ponta acessoria no dispositivo. Folhetos com instru¢des detalhadas sobre
EL em conjunto com o dispositivo aplicador € pontas acessorias opcionais sao

# embalagem do dispositivo aplicador e das pontas acessorias. As pontas acessorias
adas apenas por pessoal com a formagdo adequada em intervengdes de laparoscopia,
laparoscopta assistida e cirurgia aberta. O produto deve ser reconstituido ¢ administrado apenas de
acordo com as instrugdes e com os dispositivos recomendados para este produto.

Para evitar o risco de embolia aérea ou gasosa potencialmente fatal, o EVICEL deve ser aplicado
apenas com CO; pressurizado.

As solugdes deverdo ser transparentes ou ligeiramente opalescentes. Nao utilize solugdes turvas ou
com depdsito. Aspire o contetido dos dois frascos para injectaveis para dentro do dispositivo aplicador,
seguindo as instrugdes de utilizagdo descritas na embalagem do dispositivo. Ambas as seringas devem
ser enchidas com volumes iguais e ndo devem conter bolhas de ar. Nao sdo utilizadas agulhas na
preparacdo do EVICEL para administracao.
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Antes de aplicar EVICEL, a superficie da ferida deve ser seca utilizando as técnicas habituais, como
aplicagdo intermitente de compressas ou dispositivos de aspiragao.

Aplicacio gota a gota
Mantendo a ponta do aplicador o mais proxima possivel da superficie do tecido, mas sem tocar no
tecido durante a aplicacdo, aplique gotas isoladas sobre a area a tratar. Se a ponta do aplicador ficar
bloqueada, a ponta do cateter pode ser cortada em incrementos de 0,5 cm.

Aplicaciio por pulverizacio O
EVICEL deve ser pulverizado obrigatoriamente utilizando CO; pressurizado. b
Ligue o tubo curto do dispositivo aplicador a ponta “luer lock” macho do tub (@rido do gas. Ligar
o fecho “luer lock” fémea do tubo de gas (com o filtro bacteriostatico de 052 uy’a um regulador da

pressdo. O regulador de pressdo deve ser utilizado de acordo com as inst@ do fabricante.

Ao aplicar EVICEL com um pulverizador, mantenha a pressdo e a % a dentro dos intervalos

recomendados pelo fabricante: Q
Cirurgia Pulverizador | Pontas do Regulafﬂyvl)istﬁncia do Pressao de
a ser aplicador a de pressa tecido-alvo pulverizacio
utilizado serem a seQ
utilizadas % 0
L4
Ponta ﬂexive“\
de6eqm N 10-15 cm .
Cirureia abert 46 20-25 psi/
irurgia aberta s ( 1.4-1.7 bar
Ponta rigida polegadas)
Dispositivo S5c¢ Regulador
aplicador de pressdo
EVICEL flexivel Omrix 15 — 20 psi/
4\ de 45 cm 4—-10cm 1,0 — 1,4 bar
Procedimentos G’ Ponta riglda (156 -4
laparoscopicos de 35 cm polegadas) 20 psi
Ponta flexivel (1,4 bar)
@ de 45 cm
O produto deve T rizado sobre a superficie do tecido com jactos curtos (0,1-0,2 ml) de modo a
formar uma ca iha e uniforme. EVICEL forma uma pelicula transparente sobre a area de

saturagdo dg oxigénio ¢ CO; no final da expiragdo, em virtude da possibilidade de ocorréncia de
embolia gasosa.

aplicagdo. @
Quando@izar EVICEL, deve proceder a monitorizacao de alteragdes da pressado arterial, pulso,

= Eliminacao

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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