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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EVICEL solutii pentru etansare

Substantele active sunt urmatoarele:

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /’bg'
.\W

Flacon de 1 ml | Flacon de 2 ml Flacon de

Componenta 1

Proteine umane care au 50 -90 mg 100 — 180 mg 250 @mg
proprietatea de a coagula continand @

in principal fibrinogen si

fibronectina * Q.

Componenta 2

Trombind umana 800 — 1200 UI 1600 — 2400& 4000 — 6000 UT
* Cantitatea totala de proteina este de 80 — 120 mg/ml. @J

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. ¢

>

3. FORMA FARMACEUTICA @
Solutii pentru etansare. O

Solutii clare sau usor opalescente. Q

4. DATE CLINICE @
Q
N

4.1 Indicatii terapeutice

.
EVICEL este indicat la adult M ament adjuvant in interventiile chirurgicale in care tehnicile
chirurgicale traditionale sunt iciente, pentru Imbunatatirea hemostazei (vezi pct. 5.1).

In cadrul chirurgiei va VICEL este indicat la adulti ca adjuvant al suturii pentru obtinerea
hemostazei si pentru sarea transei de suturd la inchiderea durei mater.

4.2 Doze si mNie administrare

Folosirea E este rezervatd numai pentru chirurgii cu experientd care au fost instruiti in ceea ce
priveste $ a EVICEL.
Dozeb

Qul de EVICEL care va fi aplicat si frecventa de aplicare trebuie intotdeauna ajustate in functie
evoile clinice ale pacientului.

Dozele care vor fi aplicate variazd, de exemplu, in functie de tipul de interventie chirurgicala, de
marimea ariei pe care se aplica si de modul de aplicare dorit, precum si de numarul de aplicéri.
Aplicarea medicamentului trebuie individualizata de medicul curant. In studiile clinice controlate
legate de utilizarea in chirurgia vasculara, doza individuala a fost de pana la 4 ml; pentru etansarea
transei de suturd la inchiderea durei mater s-au folosit doze de pana la 8 ml, in timp ce pentru cele
legate de utilizarea in chirurgia retroperitoneald sau intraabdominald, doza individuala a ajuns pana la
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10 ml. Totusi, pentru unele proceduri (de exemplu, pentru traumatisme hepatice), pot fi necesare
volume mai mari.

Volumul initial de medicament care va fi aplicat intr-o anumita regiune anatomica sau pe o anumita
arie tinta trebuie sa fie suficient pentru a acoperi toatd suprafata dorita. La nevoie, aplicarea se poate

repeta. &
Mod de administrare Wfb
.

Evicel este pentru administrare lezionala. {
Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi ‘Q Acest
medicament trebuie administrat numai cu respectarea instructiunilor si cu dispoziti
pentru acest medicament (vezi pct. 6.6).

Inainte de aplicarea EVICEL, suprafata leziunii trebuie uscata prin metodele standard (de exemplu,
prin aplicarea intermitentd a compreselor, tampoanelor, utilizarea dispozi 1 de aspirare).

Pentru a evita riscul de embolism aerian sau gazos cu potential letal, EL trebuie aplicat prin
pulverizare utilizand numai CO, gazos presurizat. Pentru aplicaredptig“pulverizare, vezi pct. 4.4. si
6.6 pentru recomandarile specifice cu privire la presiunea si distanta=de la suprafata tesutului necesare
in functie de procedura chirurgicala si de lungimea varfului ,agggtor.

Copii si adolescenti
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pet. 4.8 sif5.%,dar nu se poate face nicio recomandare

privind dozele.
4.3 Contraindicatii QO

EVICEL nu trebuie aplicat intravascular. \
Hipersensibilitate la substantele active moricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.
.
Aplicarea prin pulverizare a EVI este indicata in cadrul metodelor endoscopice. Vezi pct. 4.4

pentru indicatiile din cadrul 1ap\ piei.

EVICEL nu trebuie utiliza Q etangarea transei de sutura la Inchiderea durei mater, daca exista
dehiscente mai mari de 2 upd suturare.

EVICEL nu trebuie v@ ca adeziv pentru fixarea bandajelor durale.
EVICEL nu tr@tilizat pentru etansare atunci cand dura mater nu poate fi suturata.

4.4 Atenfionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabi Q

Pen ea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
m@mentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

QE CEL este numai pentru administrare lezionald. Acesta nu trebuie aplicat intravascular.

Daca din greseald medicamentul se aplicd intravascular, pot aparea complicatii tromboembolice
potential letale.

Au existat cazuri de embolism aerian sau gazos cu potential letal datorita utilizarii dispozitivelor tip
spray care folosesc regulator de presiune pentru a administra EVICEL. Acest eveniment pare sa fie



legat de utilizarea dispozitivului tip spray, la presiuni mai mari decat cele recomandate si/sau in
imediata apropiere a suprafetei tesutului.

Aplicarea prin pulverizare a EVICEL se utilizeaza numai daca este posibild evaluarea cu exactitate a
distantei de pulverizare, in special in timpul procedurilor laparoscopice. Distanta de pulverizare de la
suprafata tesutului si presiunea CO; trebuie sa fie in intervalele recomandate de fabricant (a se Ve&/
tabelul de la pct. 6.6 cu privire la presiune si distanta). ,b

Céand pulverizati EVICEL, trebuie monitorizate modificarile tensiunii arteriale, pulsului, s %
""" garitlei unei

embolii gazoase.

Cand utilizati varfuri accesorii pentru dispozitivul de aplicare al acestui medican@rebuie
respectate instructiunile pentru utilizarea acestora. @

Inainte de administrarea EVICEL, asigurati-va ca restul portiunilor corpuluiy(in afara regiunii la
nivelul careia se face aplicarea) sunt suficient protejate (acoperite), pe eveni aderarea
tesuturilor in zone nedorite.

EVICEL se va aplica sub forma unui strat subtire. Grosimea exce@ cheagului poate afecta in mod
negativ eficacitatea medicamentului si procesul de Vindecarea@gn.

Nu sunt disponibile date adecvate care sa sustina utilizarea @camentului pentru aderarea
tesuturilor, aplicarea printr-un endoscop flexibil pentru tatadmentul hemoragiilor sau anastomozelor
gastro-intestinale.

La fel ca 1n cazul altor medicamente care contin p%’\e, sunt posibile reactii de hipersensibilitate de
tip alergic. Semnele reactiilor de hipersensibili lud papule urticariene, urticarie generalizata,
senzatie de constrictie toracicd, respiratie suieﬁe (,,wheezing”), hipotensiune arteriala si anafilaxie.
Daca apar aceste simptome, administrareawuie intrerupta imediat.

In caz de soc, trebuie aplicat tratame dical standard pentru soc.

.
Utilizarea EVICEL pentru etangaﬁ}amei de suturd durald asociatd cu implanturi din materiale
sintetice sau bandaje durale \ evaluatd 1n cadrul studiilor clinice.

Utilizarea EVICEL la paci tati cu radioterapie in termen de 7 zile de la interventia chirurgicala
nu a fost evaluatd. Nu se ste daca radioterapia poate afecta eficacitatea solutiilor de etansare pe
baza de fibrind, atuncifand sunt utilizate pentru etansarea transei de sutura la inchiderea durei mater.

Inainte de aplicagea EVICEL pentru a etansa transa de sutura durald, trebuie si se obtini o hemostazi
completa. K

Nu a fost st@é utilizarea EVICEL pentru etansare in procedurile transsfenoidale si

otoneuroc@ gicale.

Masu @ andard pentru prevenirea infectiilor rezultate in urma folosirii de medicamente preparate
dil@ge uman sau plasma umana includ selectarea donatorilor, monitorizarea donatiilor individuale
ﬁd ervelor de plasma pentru markerii specifici de infectie si includerea unor etape eficiente de
rdductie pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. In ciuda acestor masuri, cand sunt administrate
edicamente derivate din sange/plasma umana, nu se poate exclude complet posibilitatea de
transmitere a unor agenti infectiosi. Afirmatia este aplicabila si virusurilor necunoscute sau nou
aparute si altor agenti patogeni.

Masurile folosite sunt considerate eficiente contra unor virusuri capsulate, cum sunt HIV, virusul
hepatitei de tip C si B, precum si virusul necapsulat al hepatitei de tip A. Masurile folosite pot avea
eficacitate limitatd contra unor virusuri necapsulate, cum ar fi parvovirusul B19. Infectia cu
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parvovirusul B19 poate fi grava in cazul femeilor gravide (infectie fetald) si pentru persoanele cu
imunodeficienta sau eritropoieza crescutd (de exemplu, in anemia hemolitica).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. &

Similar produselor comparabile sau solutiilor de trombina, medicamentul se poate denatura rﬁ:/b
expunerea la solutii care contin alcooli, iod sau metale grele (de exemplu, solutii antisepti'ix este

substante trebuie Indepartate pe cat posibil inainte de aplicarea medicamentului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea @

Siguranta in administrare a solutiilor de etansare/hemostaticelor pe baza de fibgina¥w’sarcina sau
aldptare nu a fost confirmata 1n studii clinice controlate. Studiile experimental tuate la animale,
sunt insuficiente pentru a evalua siguranta in administrare cu privire la funetia de reproducere,
dezvoltarea embrionului sau fatului, evolutia sarcinii si evolutia perinat mostnatalé. Prin urmare,
medicamentul trebuie administrat femeilor gravide sau care alapteaza i daca este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a f@utilaje

*
Nu sunt relevante. ®\

4.8 Reactii adverse @

Rezumatul profilului de sigurantd

In cazuri rare, la pacientii tratati cu solutii de e Q/hemostatice pe baza de fibrind pot aparea reactii
de hipersensibilitate sau alergice (care pot incl@ngioedem, senzatii de arsura si intepaturi la locul
de aplicare, bronhospasm, frisoane, hiperemjie faciala, urticarie generalizata, cefalee, papule
urticariene, hipotensiune arteriala, letarg% atd, senzatie de neliniste, tahicardie, senzatie de apasare
in piept, furnicaturi, varsaturi, respirati ratoare (,,wheezing”). In cazuri izolate, aceste reactii
evolueaza pana la anafilaxie severa, Astfel de reactii pot fi observate mai ales atunci cand preparatul se
aplicd in mod repetat sau se admi '}hazé pacientilor care prezinta hipersensibilitate la compusii
medicamentului. ¢ 6

Rar, se pot dezvolta anticorp@nponentele solutiilor de etansare/hemostatice pe baza de fibrina.

Injectarea intravasculara
intravasculara disemin;

1identala ar putea duce la evenimente tromboembolice si coagulare
D), existand si riscul de reactie anafilactica (vezi pct. 4.4).

Cazurile de embglism derian sau gazos cu potential letal s-au produs la utilizarea dispozitivelor de tip
spray care folos gulator de presiune pentru a administra EVICEL. Acest eveniment pare sa fie

legat de utilizagea @ispozitivului tip spray la presiuni mai mari decat cele recomandate si/sau in
imediata apéy*re a suprafetei tesutului.

Pentrisigusanta fata de agentii transmisibili, vezi pct. 4.4.

Ligta formad de tabel a reactiilor adverse
@] 1 prezentat mai jos respecta clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO si nivelul
Qe enului preferat).Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente
>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).




Clasificarea MedDRA pe Termen preferat Frecventa
aparate, sisteme si organe

Reactii adverse in studiile de chirurgie retroperitoneald sau

intraabdominala él

4
Infectii si infestari Abces abdominal Frecvente ‘
0‘«[
Tulburari generale si la nivelul Pirexie Frecvente Q
locului de administrare
Tulburari hematologice si Coagulopatie Frecvente&l"
limfatice
Reactii adverse in studiul de chirurgie vasculara @v
Infectii si infestari Infectarea grefonului, infectie i putin frecvente
stafilococicd .
Tulburari vasculare Hematom O.NMai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul Edeme periferice » < Mai putin frecvente
locului de administrare .
N
Investigatii diagnostice Scaderea hemoglobinei m\ Mai putin frecvente
Leziuni, intoxicatii si complicatii | Hemoragie la locul igGigief Mai putin frecvente
legate de procedurile utilizate Ocluzie de grefon yaseylar Mai putin frecvente
Plaga Mai putin frecvente
Hematom posti entional Mai putin frecvente
Complicatij agilor Mai putin frecvente
postoperatogii
v
Reactii adverse in studii de neurochirurgi®n,
Infectii si infestari Menifipit® Mai putin frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos } Pgetdomeningocel Mai putin frecvente

4 . . e

R tensiune intracraniana Frecvente
N < .%wrdere de lichid cefalorahidian)

4

\ inoree cu lichid cefalorahidian Frecvente
Cefalee Mai putin frecvente

@ Hidrocefalie Mai putin frecvente

ON Higroma subdurala Mai putin frecvente

Tulburari vasculare - Hematom Mai putin frecvente
g

Descrierea rea@adverse selectate

Frecventa r&)’ilor adverse in studiile de chirurgie retroperitoneald sau intraabdominala
> 4

Plrintrm1 5 de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale retroperitoneale sau
intr inale (67 de pacienti au fost tratati cu EVICEL si 68 au reprezentat grupul de control),
nj veniment advers nu a fost considerat a fi legat in mod cauzal de tratamentul din studiu
nform evaluarilor facute de investigator. Cu toate acestea, 3 evenimente adverse grave (EAG) (un
Qb es abdominal in grupul tratat cu EVICEL si un abces abdominal si un abces pelvin in grupul de
ontrol) au fost considerate de catre sponsor ca posibil asociate tratamentului din studiu.
Intr-un studiu efectuat la un numar de 40 de pacienti copii si adolescenti (20 de pacienti tratati cu
EVICEL si 20 de pacienti de control), doua evenimente adverse (pirexie si coagulopatie) au fost
considerate ca fiind posibil asociate cu EVICEL de cétre investigator.



Reactii adverse — chirurgie vasculara

Intr-un studiu controlat care a inclus 147 de pacienti (75 tratati cu EVICEL, 72 din grupul de control)
la care s-au efectuat proceduri chirurgicale care au inclus folosirea unui grefon vascular, s-a raportat
un numar total de 16 subiecti care au suferit reactii adverse de tip trombozé/ocluzie a grefonului in
timpul perioadei de studiu. Evenimentele au fost distribuite uniform intre grupele de tratament, cu¥eat
8 cazuri in grupul tratat cu EVICEL si 8 cazuri in grupul de control. fb

S-a efectuat un studiu de sigurantd neinterventional ulterior punerii pe piatd, care a inclus * W
300 de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale vasculare in cadrul carora s-aalitilizat
EVICEL. Monitorizarea de sigurantd s-a axat pe reactiile adverse specifice privind per@b itatea
grefei, evenimente trombotice si evenimente hemoragice. Nu s-au raportat reactii a% n cadrul

studiului. 0

Reactii adverse — neurochirurgie @

Intr-un studiu controlat care a inclus 139 de pacienti cirora li s-au efectu. rventii
neurochirurgicale elective (89 tratati cu EVICEL si 50 din grupul de cofitro}), 7 subiecti tratati cu
EVICEL au prezentat noua efecte adverse, considerate a avea o posi%sociere cu medicamentul
studiat. Acestea au inclus hipotensiune intracraniand (pierdere de @ efalorahidian), rinoree cu
lichid cefalorahidian, meningita, cefalee, hidrocefalie, higrorr}é su alad si hematom.

Incidenta pierderii de lichid cefalorahidian si cea a infec;iil@s}chirurgicale a fost monitorizata drept
criteriu de excludere privind siguranta in cadrul studiului de zile postoperator, incidenta
infectiilor postchirurgicale a fost similara intre cele do@e de tratament. Pierderea de lichid
cefalorahidian postoperatorie a survenit intr-un interval de 30 de zile de la tratament la 4/89 (4,5%) din
subiectii tratati cu EVICEL (doua cazuri de pierder lichid cefalorahidian cu vindecare defectuoasa
a plagii si doud cazuri de rinoree) si la 1/50 (2, in subiectii tratati prin suturi suplimentare.

La pacienti copii si adolescenti, 1 din 26 acienti (3,8%) tratati cu EVICEL a prezentat un
eveniment advers grav de pseudomeninm are a fost evaluat de catre Sponsor ca fiind posibil
asociat cu EVICEL. In grupul de cont in 14 pacienti (28,6%) au prezentat un
pseudomeningocel. (Va rugdm sa e &ti pct. 5.1 pentru descrierea studiului)

Raportarea reactiilor adverseAﬁ@
Raportarea reactiilor adve Qecta‘ce dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea co a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii su ti sd raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportareiastfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Suprad@

Nu s-a rapo@ﬂciun caz de supradozaj.

5. @)PRIETATI FARMACOLOGICE
1 "~ Proprietati farmacodinamice
z}rupa farmacoterapeutica: hemostatice locale, combinatii, codul ATC: B02BC30

Mecanism de actiune

Sistemul de adeziune bazat pe fibrind initiaza ultima etapa a coaguldrii fiziologice a sangelui.
Conversia fibrinogenului 1n fibrina apare prin descompunerea fibrinogenului in monomeri de fibrind si
fibrinopeptide. Monomerii de fibrina se agrega si formeaza cheagul de fibrina. Factorul XIlIa, care




este activat din factorul XIII de cétre trombind, formeaza legaturi cu fibrina. Prezenta ionilor de calciu
este necesara atat pentru conversia fibrinogenului, cat si pentru formarea legaturilor de fibrina. Pe
masura ce procesul de vindecare progreseaza, cresterea activitdtii fibrinolitice este indusa de plasmina
si este initiatd descompunerea fibrinei in produsi de degradare ai fibrinei.

Eficacitate si siguranta clinica &
Studiile clinice care demonstrau proprietatile hemostatice si folosirea ca metoda adjuvanta a su u
fost efectuate la un total de 147 de pacienti (75 tratati cu EVICEL, 72 apartinand grupului.d n{rol)

la care s-au efectuat interventii chirurgicale vasculare folosind un grefon de PTFE si la un t6¢al'de
135 de pacienti (66 tratati cu EVICEL, 69 apartinidnd grupului de control) la care s-au efeﬁat

Eficacitatea EVICEL la etansarea transgei de sutura la inchiderea durei mater a fo%‘gﬂstraté la
139 de pacienti (89 tratati cu EVICEL si 50 din grupul de control), cérora li s-% at interventii

chirurgicale de craniotomie/craniectomie.

Copii si adolescenti @

Sunt disponibile urmatoarele date privind administrarea la copii si adgleSeenti, care sustin eficacitatea
si siguranta EVICEL la aceasta grupa de pacienti:

Din cei 135 de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicalze,operitoneale si intraabdominale
inclusi 1n studiul controlat asupra EVICEL, 4 copii si adolescenti au fost tratati cu EVICEL. Dintre
acestia, 2 au fost copii cu varstele de 2, respectiv 5 ani, iar 2@ t adolescenti cu varsta de 16 ani.

interventii chirurgicale retroperitoneale si intraabdominale.

Un studiu clinic randomizat, controlat, desfésurat la copid,s1 adolescenti, de evaluare a sigurantei si
eficacitatii EVICEL ca tratament adjuvant pentru hem in hemoragiile de tesut moale sau organ
parenchimal, a inclus 40 de pacienti (20 tratati cu EYICEL si 20 de pacienti de control). Intevalul de
varsta al pacientilor a fost cuprins intre 11 luni si i. Datele din acest studiu au fost in concordanta
cu rezultatele studiului anterior in chirurgia re 1toneald si intraabdominala, in care a fost
demonstrata eficacitatea hemostatica nein%a a EVICEL.

In plus, un studiu clinic randomizat, co , desfasurat la copii si adolescenti, de evaluare a
sigurantei si eficacitatii EVICEL ca t nt adjuvant, atunci cand este folosit pentru sigilarea liniei
de sutura in inchiderea dura mater { a oferi o Inchidere intraoperatorie etansa, a inclus

40 de pacienti (26 tratati cu EYIC@ 14 de pacienti de control) care au fost supusi unei proceduri de
craniotomie sau craniectomi ul de varsta al pacientilor din studiu a fost cuprins intre 7 luni si
17 ani. Datele din acest studi t in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al EVICEL la
pacienti adulti (consultati - 4.2).

5.2 Proprietiti fa@cinetice

EVICEL este indfeat numai pentru administrare lezionald. Administrarea intravasculara este
contraindicati, Prin urmare, la om nu au fost efectuate studii de farmacocinetica intravasculara.

Studiile amfostefectuate la iepuri pentru a evalua absorbtia si eliminarea trombinei la administrarea pe
suprafat td a ficatului, urmare a unei hepatectomii partiale. Folosind trombind marcata radioactiv
emonstrat absorbtia lenta a peptidelor inactive biologic rezultate din descompunerea

1, cu atingerea Cmax plasmatice dupa 6-8 ore. La Crax, concentratia plasmatica a reprezentat
1-2% din doza administrata.

Q§olu§iile de etansare/hemostatice pe baza de fibrind sunt metabolizate pe aceleasi cdi similar cu fibrina
endogena, prin fibrinoliza si fagocitoza.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile efectuate la bacterii pentru determinarea potentialului mutagen au fost negative pentru izolat
de trombind, pentru componenta biologic activa (continand fibrinogen, citrat, glicind, acid tranexamic
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si clorhidrat de arginind), izolat de TnBP si de Triton X-100 la toate concentratiile testate. Toate
concentratiile combinatiilor dintre TnBP si Triton X-100 au fost negative in cadrul evaluarilor
efectuate pentru identificarea mutagenitatii la nivelul celulelor de mamifere, aberatiilor cromozomiale
si inductiei micronucleare.

Dupa aplicarea locala, absorbtia trombinei in plasma este lenta si consta in principal din produsi (&l
degradare ai trombinei care sunt eliminati.

Nu sunt de asteptat nici efecte toxicologice datorate reactivilor detergentilor solventi (Tn i Pfiton
X-100) folositi in procedura de inactivare virald, deoarece valorile reziduale sunt sub 5 p&iml.

Studiile de neurotoxicitate efectuate pentru EVICEL au confirmat ca administrarea% ala la iepuri
nu a fost asociata cu nicio dovada de neurotoxicitate. Observatiile neuro-comporta ale efectuate
timp de 14+1 zile nu au evidentiat nicio anomalie. Nu au fost observate niciun acroscopic
major de intoleranta locala si nicio modificare macroscopica legata de tratame naliza lichidului
cefalorahidian nu a identificat niciun semn major de inflamatie. @

)

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE Q/
*
6.1 Lista excipientilor 2\
Flacon cu fibrinogen uman
Clorhidrat de arginina
Glicina
Cloruri de sodiu O
Citrat de sodiu
Clorura de calciu
Apa pentru preparate injectabile \
Flacon cu trombind umana &
Clorura de calciu ’
Albumina umana \
. . < )
Manitol

Acetat de sodiu b\
Apa pentru preparate inj e@

6.2 Incompatibil$
Acest medica@ trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perb de valabilitate
2 ani.b

I @ul perioadei de valabilitate de 2 ani, dupd decongelare, flacoanele nedeschise pot fi pastrate la
k — 8°C si protejate de lumind, timp de cel mult 30 de zile. Flacoanele pot fi pastrate la temperatura
Q:amerei timp de cel mult 24 de ore. Pana la finalul acestei perioade, medicamentul trebuie folosit sau
rebuie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la congelator la maxim --18°C. A nu se congela.



A se tine flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.
Flacoanele trebuie pastrate in pozitie verticala.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare, vezi pct. 6.3. Noua daté de
expirare in cazul pastrarii la temperatura de 2°C - 8°C trebuie notata pe cutie, dar nu trebuie sa
depaseasca data expirdrii tiparita de fabricant pe cutie si pe eticheta. Pana la finalul acestei perioa&
medicamentul trebuie folosit sau trebuie eliminat. ,b

Dupa extragerea in dispozitivul de aplicare, medicamentul trebuie folosit imediat. {W

6.5 Natura si continutul ambalajului &:
EVICEL este furnizat ca pachet contindnd doud flacoane separate (sticla de tip, Qmp din cauciuc
(tip 1), fiecare continand céte 1 ml, 2 ml sau 5 ml solutie de fibrinogen uman, ctiv trombind
umana.
Dispozitivul de aplicare si varfurile accesorii adecvate sunt furnizate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate@
L 4
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor %@instructiuni de manipulare

Instructiunile de folosire sunt descrise si in prospect, le@w destinat profesionistilor din domeniul
sanatatii.

Solutiile trebuie sa fie limpezi sau usor opalescen‘@\ folositi solutii care sunt tulburi sau care
prezintd depuneri. Q
Decongelare \

Flacoanele trebuie decongelate prin una diairmatoarele metode:

la 2°C-8°C (la frigider): flacoanele econgeleaza in 1 zi sau

la 20°C-25°C (la temperatura ca N flacoanele se decongeleaza in 1 ora sau

la 37°C (de exemplu, baie de rCﬁé, cu tehnici antiseptice sau prin Incalzirea flacoanelor in mana):
flacoanele trebuie decongelam minute si nu trebuie mentinute la aceastd temperatura pentru mai
mult de 10 minute sau pér% ongelarea completd. Temperatura nu trebuie sa depaseasca 37°C.

fnainte de administr edicamentul trebuie sa ajunga la 20-30°C.

Asamblarea disp&itiv ui

EVICEL treb@icat folosind numai dispozitivul EVICEL de aplicare marcat CE si optional varfuri
accesorii at@ acestuia. Brosurile care ofera informatii detaliate despre folosirea EVICEL, a
dispozitivltluide aplicare si a varfurilor accesorii optionale sunt furnizate In ambalajul dispozitivului
de aphi ﬁal varfurilor accesorii. Varfurile accesorii trebuie utilizate numai de catre persoane
instrul mod corespunzator in ceea ce priveste procedurile chirurgicale laparoscopice, asistate
1a;@copic sau procedurile chirurgicale deschise.

ageti continutul celor doua flacoane in dispozitivul de aplicare, respectind instructiunile de
tilizare din ambalajul dispozitivului de aplicare. Ambele seringi trebuie umplute cu volume egale si
nu trebuie sa contina bule de aer. Nu este nevoie de ace pentru pregatirea EVICEL in vederea
administrarii.
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Aplicarea prin picurare

Pastrand varful aplicatorului cat mai aproape de suprafata tesutului, dar fard a atinge tesuturile in
timpul aplicarii, aplicati picaturi individuale pe suprafata care trebuie tratatd. Daca varful aplicatorului
se blocheaza, varful cateterului se poate scurta cu cate 0,5 cm.

Aplicarea prin pulverizare /b

Pentru a evita riscul de embolie aeriand sau gazoasa potential letald, EVICEL trebuie apli(?@
pulverizare folosind numai gaz COpresurizat (vezi tabelul de mai jos). {

Regulatorul de presiune trebuie folosit respectand instructiunile de utilizare ale pro% lui.

Conectati tubul scurt al dispozitivului de aplicare la mufa-tatd cu sistem luer d B&re a tubului lung
pentru gaz. Conectati sistemul de blocare mama tip luer al tubului de gaz ( 1 bacteriostatic de
0,2 pm) la un regulator de presiune.

Cand se aplica EVICEL utilizand un dispozitiv tip spray, trebuie a t faptul ca se utilizeaza o
presiune si o distantd de la suprafata tesutului in intervalele recoma de detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd pentru acest medicament, prezentate in tabelul un@.

L 4

AN

Interventie Setul de Varfuri ale Reg@f Distanta Presiunea de
chirurgicala pulverizare | aplicatorului | d lune | recomandatid | pulverizare

care trebuie | care trebuie @ebuie fata de recomandata

utilizat utilizate utilizat tesutul tinta
Chirurgie deschisa Varf ﬂexibi% 10-15cm 20 — 25 psi

Dispozitivde | 6 cm o~ | Regulator de | (4 —61in) (1,4 — 1,7 bar)

aplicare Varf rigi&‘ presiune

EVICEL 35 citng, Omrix

Vi, bil de
Proceduri *4 %Ar:; rigid de 4-10cm 15 — 20 psi
chirurgicale (% cm (1,6 — 4 in) (1,0 — 1,4 bar)
laparoscopice ’\ Varf flexibil de 20 psi
b 45 cm (1,4 bar)

Medicamentul trebuie pulv€uizat pe suprafata tesutului in jeturi scurte (0,1-0,2 ml) pentru a forma un
strat subtire, uniform EL formeaza o peliculd clara pe suprafata locului de aplicare.

oxigenului si a Presiunii partiale a CO, in aerul terminal-expirator din cauza posibilitatii aparitiei
emboliei ga

Cénd utilif t¥Varfuri accesorii pentru acest medicament, trebuie respectate instructiunile pentru

Cand pulverizaWC L, trebuie monitorizate modificérile tensiunii arteriale, pulsului, saturatiei

utilizarea vasfurilor.

Eli

Qch medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
ocale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Omrix Biopharmaceuticals N.V.
Leonardo Da Vinci Laan 15

11



B-1831 Diegem
Belgia

Tel: + 322 746 30 00
Fax: +322 746 30 01

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA /b
EU/1/08/473/001 ’<\/

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZA;@

Data primei autorizari: 06 octombrie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 august 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI 05

*
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibileNsite—ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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A. FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantelor biologic active

Fibrinogen uman si trombind umana: &
Omrix Biopharmaceuticals Ltd. ,b
Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI) W
MDA Blood Bank \

Sheba Hospital
Ramat Gan 5262000

POB 888 @
Kiryat Ono 5510801 0

Israel

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei &

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

Belgia @
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FU@REA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medio@strictivé (vezi Anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). Q
e Eliberarea oficiala a seriei \
In conformitate cu articolul 114 din a 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de

un laborator de stat sau de un 1abofa( estinat acestui scop.
L 4
C. ALTE CONDITII SI @TE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cerintele pentru depyserea’rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in listnde date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionatd la a lul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publi@e portalul web european privind medicamentele.

- Rapoartele p%@ctualizate privind siguranta

D. CO SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
ICAMENTULUI

. nul de management al riscului (PMR)

inatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului)

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp. &

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului R Wfb
In conformitate cu decizia Comisiei Europene privind procedura EMEA/H/C/OOOS98/A2@8, in
scopul reducerii riscului de embolism aerian/gazos cu potential letal la pulverizarea mg @ amentului
cu presiuni mai mari decat cele recomandate si/sau in imediata apropiere a suprafetéitestitului, DAPP

trebuie sa se asigure ca: Q
- lapulverizarea EVICEL folosind gaz presurizat, gazul trebuie sa fie digxi carbon,
deoarece solubilitatea mai mare in sange a dioxidului de carbon reduc ul de embolism;
- EVICEL nu va fi pulverizat prin intermediul unui endoscop, atuncigdnd distanta de siguranta
minima recomandata fatd de tesut nu poate fi respectata; @
- regulatoarele de presiune nu depasesc presiunea maxima de 1 i pentru pulverizarea
EVICEL si contin etichete care precizeazd presiunea si distanté fecomandata.

DAPP trebuie sa se asigure ca tuturor utilizatorilor aplicarii pt'nqu verizare a acestui medicament li s-

au pus la dispozitie:
e ctichetele pentru regulatorul de presiune care info % asupra presiunilor si distantelor
corecte 1n procedurile chirurgicale deschise si lagarGscopice

e un card de avertizare care informeaza asupra ithilor si distantelor corecte pentru aplicarea
prin pulverizare in procedurile chirurgicaledeschise si laparoscopice
e o placuta, care sa fie aplicata pe tubul pe r al dispozitivului, care sd prezinte

instructiunile de utilizare. Daca plﬁcu;@‘g rnizatd ca parte a medicamentului, acest aspect
trebuie sa fie inclus in informa‘giil@p medicament printr-o procedura de modificare

DAPP trebuie sa se asigure ca, in ﬁecar@membru in care Evicel este pus pe piatd, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatij tilizeazd Evicel li s-a pus la dispozitie un pachet
educational, avand ca scop crester& Qﬂui de informare privind riscul de embolism aerian cu
potential letal daca medicamer}tu(r;:}te pulverizat corect si furnizarea de indrumari privind
managementul acestui risc: \

e Pachetul educati ebuie sd contina:
o Rezumatul risticilor produsului
0 Sectiunegrmtittilatd ,,Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din
domeniulNsgnatatii” a ultimei versiuni a prospectului
o Maténalul de instruire pentru profesionistii din domeniul sdndtatii

o Ma@r 1 educational pentru profesionistii din domeniul sadnatatii va contine informatii
e la:

&

Q riscul de embolism aerian cu potential letal dacd medicamentul nu este pulverizat corect
utilizarea exclusiva de CO; presurizat
o limitarea la chirurgia deschisa si laparoscopica privind obligativitatea respectarii
{ distantelor minime de pulverizare:
Q - chirurgie deschisa — distantd minima de 10 cm
- chirurgie laparoscopica — distantd minima de 4 cm, daca se poate evalua cu exactitate
distanta de pulverizare
o presiunea si distanta de la suprafata tesutului corecte in functie de tipul de interventie
chirurgicala (deschisd sau laparoscopicd)
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o cerinta de a usca suprafata leziunii prin metodele standard (de exemplu, prin aplicarea
intermitentd a compreselor, tampoanelor, utilizarea dispozitivelor de aspirare) inainte de
utilizarea acestui medicament

o cerinta de a monitoriza cu atentie tensiunea arteriald, pulsul, saturatia oxigenului si
presiunea partiald a CO; in aerul terminal-expirator in timpul pulverizarii medicamentului,
pentru a detecta cazurile de embolism aerian

o tipul de regulator (regulatoare) care trebuie utilizat(e) in conformitate cu recomandg
fabricantului si instructiunile de utilizare din Rezumatul caracteristicilor medicam i

.
Continutul si formatul exact al materialului educational si programului educational, incl h
suporturile de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale program@ r fi
convenite Tmpreuna cu autoritatea nationald competenta. &
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI & ‘
T

EVICEL solutii pentru etansare . W

fibrinogen uman, trombind umana \

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE \l é

,b\)

Substantele active sunt urmatoarele: %

Componenta 1: 1 flacon care contine 1 ml proteine umane care au pro de a coagula (50 — 90
mg/ml)

Componenta 2: 1 flacon care contine 1 ml trombind umana (800 @%H/ml)

Substantele active sunt urmatoarele:
Componenta 1: 1 flacon care contine 2 ml proteine umane c@proprletatea de a coagula (50 — 90

mg/ml)
Componenta 2: 1 flacon care contine 2 ml trombina uv@ﬂO — 1200 UI/ml).

Substantele active sunt urmatoarele:

Componenta 1: 1 flacon care contine 5 ml proteir@ane care au proprietatea de a coagula (50 — 90
mg/ml) Q

Componenta 2: 1 flacon care contine 5 mLtrombinad umana (800 — 1200 Ul/ml).

D

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR Q"

Fibrinogen uman:clorhidrat de,ar@i)a, glicing, clorura de sodiu, citrat de sodiu, clorura de calciu, apa
pentru preparate injectabile.

Trombina umana: clomré@;ciu, albumind umana, manitol, acetat de sodiu, apa pentru preparate
injectabile. @
|4 FORMA PARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutii pent@g sare

1 flac re contine 1 ml proteine umane care au proprietatea de a coagula
1 care contine 1 ml trombind umana

con care contine 2 ml proteine umane care au proprietatea de a coagula
1 flacon care contine 2 ml trombind umana

1 flacon care contine 5 ml proteine umane care au proprietatea de a coagula
1 flacon care contine 5 ml trombind umana
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5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare lezionala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR .

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU T& E

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor. {

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNR NECESARA(E) |

-

A nu se aplica intravascular

8. DATA DE EXPIRARE (:‘,V
7
EXP Q/

L 4

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE ‘r@

A se pastra In pozitie verticala. Q
A nu se recongela dupa decongelare.
A se pastra la congelator la maxim -18°C, 1n cug tru a fi protejate de lumind. Dupa decongelare,

a se pastra flacoanele sigilate in cutie la 2°C-8°€, timp de maxim 30 de zile incepand cu data de:

10. PRECAUTII SPECIALE P ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATE OR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTK ZUL

\V
QO

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
-

Omrix Biopharmaceutigals N.V.
Leonardo Da Virtei Laan 15
B-1831 Diege

Belgia %

12. ARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
U

% 08/473/001
% 1/08/473/002

U/1/08/473/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

L 4

| 16. INFORMATII iN BRAILLE ,$

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille. SJ

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. &

<

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTW PERSOANE

©
X <
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L

ADMINISTRARE +\,
QO

EVICEL solutii pentru etansare &

fibrinogen uman: 0

Componenta 1: Proteine umane care au proprietatea de a coagula 50 — 90 mg/

2.  MODUL DE ADMINISTRARE /;C
> 7
Pentru administrare lezionala. @
* \
3. DATA DE EXPIRARE ,@

g
EXP Q
4. SERIA DE FABRICATIE [Q
g

Lot @\

xa V
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

\J
1 ml b\
2ml
5 ml (Q@

| 6. ALTE INEORMATII

N
A se utiliza %anament cu doud componente, impreund cu dispozitivul de aplicare furnizat.

N}
Q‘Ob
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L
ADMINISTRARE . A Vi

EVICEL solutii pentru etansare

trombind umana: 0

Componenta 2: Trombina umana 800 — 1200 Ul/ml

2. MODUL DE ADMINISTRARE

79
XS
Pentru administrare lezionala. @%

3. DATA DE EXPIRARE N

EXP @

4. SERIA DE FABRICATIE ,\0

Lot \‘
>

5. CONTINUTUL PE MASZ&k M SAU UNITATEA DE DOZA

1 6\0
5 ml
Q

6. ALTE INFOI@ 11

4

A se utiliza ca &ment cu doud componente, Impreuna cu dispozitivul de aplicare furnizat.
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Prospect: Informatii pentru pacient
EVICEL solutii pentru etansare

fibrinogen uman

trombind umana &

I s oA a . A . A S gere . <
Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest me %nt
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. Q

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneav

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavo , farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse negagntionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect: %
*

1. Ce este EVICEL si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati EVICEL \
3. Cum sa utilizati EVICEL @
4. Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreazd EVICEL

6. Continutul ambalajului si alte informatii

O

1. Ce este EVICEL si pentru ce se utiliz@

EVICEL este o solutie pentru etansare de fibrind umana disponibila ca pachet cu doua
flacoane separate, fiecare continand ¢ 1, 2 ml sau 5 ml solutie de fibrinogen uman si respectiv,
trombind umana. ’\

Dispozitivul de aplicare si vaghiwil€dccesorii adecvate pentru acesta sunt furnizate separat.

Fibrinogenul este un concze e proteine care au proprietatea de a coagula, iar trombina este o
enzima care determina enta proteinei coagulante. Astfel, cand cele doua componente sunt
amestecate, se produgetcodgularea instantanee.

EVICEL este apligat la adulti in timpul interventiilor chirurgicale pentru a reduce sangerarea si
drenajul in ti eratiei si dupa aceasta.

%1 folosit in chirurgia vasculara si in interventiile chirurgicale la nivelul peretelui

EVICEL p

ins@

icamentul se picura sau se pulverizeaza pe tesutul sectionat, pe care formeaza un strat subtire care
etanseaza tesutul si/sau opreste hemoragia.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati EVICEL
Nu utilizati EVICEL

o Daca sunteti hipersensibil (alergic) la medicamente fabricate din sange uman sau la oricare dintre
celelalte componente ale EVICEL (enumerate la pct. 6). Semnele reactiilor alergice includ
urticarie, eruptii pe piele, senzatie de apésare in piept, respiratie suieratoare, scaderea tensi@
arteriale si dificultati respiratorii. Daca apar aceste simptome, administrarea trebuie intrg%
imediat. ’\

+  EVICEL nu trebuie aplicat intravascular.

o  EVICEL nu se utilizeaza in interventia chirurgicala pe cale endoscopica. Pentru p ura
chirurgicala laparoscopicd, vezi recomandarile de mai jos.

o  EVICEL nu trebuie utilizat pentru etangarea liniei de sutura in dura mater dacizdupa suturare,
exista spatii de peste 2 mm.

«  EVICEL nu trebuie utilizat ca adeziv pentru fixarea bandajelor durale.

o  EVICEL nu trebuie utilizat ca solutie de etansare atunci cand dura m@nu poate fi suturata.

Atentionari si precautii

o  Pentru a evita riscul embolismului aerian sau gazos cu poten@;al, EVICEL trebuie aplicat prin
pulverizare utilizand numai CO, gazos presurizat. .

« Inainte de aplicarea EVICEL, suprafata leziunii trebui@até prin metodele standard (de
exemplu prin aplicarea intermitenta a compreselo@ nelor, utilizarea dispozitivelor de
aspirare).

irurgul trebuie sa se asigure ca este aplicat

o Cand EVICEL este aplicat in timpul operatiei,
i€ injectat in tesut sau vase de sange, deoarece

numai pe suprafata tesutului. EVICEL nu
poate provoca cheaguri potential letale.

o  Utilizarea EVICEL nu a fost studia oncedurile care urmeaza $i, prin urmare, nu exista nicio
informatie care sa demonstreze ca mzenta eficacitate in aceste proceduri:

o lipirea tesuturilor

o  chirurgia la nivelul c M i si maduvei spinarii, cu exceptia folosirii ca medicament
adjuvant la inchi r@ngé a membranelor cerebrale (dura mater)

o  controlarea san dx&)r la nivelul stomacului sau al intestinelor prin aplicarea
medicamentul “un endoscop (tub)

«  etansarea plagior chirurgicale la nivelul intestinelor

o  ctangarea cedurile transsfenoidale si otoneurochirurgicale

o Nu se cunoaste radioterapia poate afecta eficacitatea solutiilor de etansare pe baza de fibrind,
atunci can t utilizate pentru etansarea liniei de sutura in timpul neurochirurgiei.

o Utiliza ICEL 1in timpul neurochirurgiei la pacienti tratati, de asemenea, cu implanturi sau cu
ban% ale nu a fost evaluata 1n cadrul studiilor clinice.

. l@ragia trebuie controlata inainte de utilizarea EVICEL pentru a etansa linia de sutura durala.

( ICEL se va aplica sub forma unui strat subtire. Grosimea excesiva a cheagului poate afecta in
mod negativ eficacitatea medicamentului si procesul de vindecare a plagii.

Cazurile de embolism aerian sau gazos cu potential letal s-au produs la utilizarea dispozitivelor de tip
spray care folosesc un regulator de presiune pentru a administra EVICEL. Acest eveniment pare sa fie
legat de utilizarea dispozitivului tip spray la presiuni mai mari decat cele recomandate si/sau in
imediata apropiere a suprafetei tesutului. Aplicarea prin pulverizare a EVICEL se utilizeazd numai
daca este posibild evaluarea cu exactitate a distantei de pulverizare, in special in timpul procedurii
laparoscopice. Distanta de pulverizare de la suprafata tesutului si presiunea trebuie sa fie in intervalele
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recomandate de fabricant (a se vedea tabelul de la sectiunea Instructiuni de utilizare). Cand pulverizati
EVICEL, trebuie monitorizate modificérile tensiunii arteriale, pulsului, saturatiei oxigenului si a
gazoase. Dispozitivele de pulverizare si varfurile accesorii sunt livrate cu instructiuni de utilizare care
contin recomandari referitoare la intervalele de presiune si distanta fatd de suprafata tesutului, care
trebuie respectate cu atentie.

o  Zonele din vecinatate trebuie protejate pentru a asigura aplicarea EVICEL numai pe sup @
care urmeaza a fi tratata. ¢ m

o  Similar altor medicamente care contin proteine, sunt posibile reactii de hipersensi@k de tip
alergic. Papulele urticariene, eruptiile pe piele, senzatia de apasare in piept, re% suieratoare,
scaderea tensiunii arteriale si anafilaxia se numara printre semnele unor astfel ctii. In cazul
in care apar aceste simptome, trebuie intrerupta imediat administrarea. é

o  (Céand medicamentele sunt fabricate din sdnge sau plasma umana, sunt lua{eQumite masuri
pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacientii carora li se admi aza. Astfel de masuri
sunt selectionarea atentd a donatorilor de sange si plasma pentru asigura ca riscul de a fi
purtatori de infectii este exclus, precum i testarea fiecérui dona@ a rezervelor de plasma
pentru depistarea semnelor de virusuri/infectii. Fabricantii acgster#hedicamente includ si unele
etape in procesarea sangelui si plasmei care pot inactiva sau e@na virusurile. In pofida acestor
masuri, cand sunt administrate medicamente fabricate di ange/plasmad umana, nu se poate
exclude complet posibilitatea de transmitere a unor ag n&ec;iosi. Afirmatia este valabila si in
cazul virusurilor necunoscute sau nou aparute si altop de infectii.

Masurile luate pentru fabricarea fibrinogenului si trombimei sunt considerate eficiente contra
virusurilor cu capsula lipidica de tipul virusului imiagdeficientei umane (HIV), virusurilor
hepatitice B si C si virusului necapsulat al hepati ﬁMésurile luate pot avea eficacitate limitata
contra parvovirusului B19. Infectia cu parvoviQBw poate fi grava in cazul femeilor gravide
(infectie fetald) si pentru persoanele al carqr sistetn imunitar este deprimat sau care suferd de anumite
forme de anemie (de exemplu, siclemie %emie hemoliticd).

Profesionistii din domeniul sanatatji @regis‘[ra denumirea si seria de fabricatie a medicamentului,
pentru a putea identifica orice pos&/’f\ rsa de infectie.
L 4

Copii si adolescenti N
Sunt disponibile date privin inistrarea la copii si adolescenti, care sustin eficacitatea si siguranta
EVICEL la aceasta grupa cienti.

EVICEL impreuniCu‘alte medicamente
Spuneti mediculyi duntheavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medi te, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si dlaptarea

Nu sunt di ibile suficiente informatii pentru a cunoaste riscurile specifice asociate cu administrarea
EVI mpul sarcinii sau aldptarii. Totusi, deoarece EVICEL este administrat in timpul

inte or chirurgicale, daca sunteti gravida sau aldptati, trebuie sa discutati despre riscurile globale

ale @ ratiei cu medicul dumneavoastra curant.

L. Cum sa utilizati EVICEL

Medicul curant v va administra EVICEL in timpul operatiei. In timpul operatiei, medicul va picura
sau pulveriza EVICEL pe suprafata tesuturilor lezate folosind un dispozitiv de aplicare. Dispozitivul
de aplicare permite administrarea simultana a celor doud componente EVICEL in cantitéti egale si
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asigura amestecarea omogena a acestora, lucru important pentru instalarea efectului optim al solutiei
pentru etansare.

Cantitatea de EVICEL care va fi aplicata depinde de suprafata de tesut care urmeaza a fi tratata in
timpul operatiei. Se aplica prin picurare pe tesut in cantitati foarte mici sau prin pulverizare in jeturi
scurte (0,1 — 0,2 ml), pentru a se obtine un strat subtire si uniform. Daca sdngerarea nu se opreste&
complet dupa aplicarea unui singur strat de EVICEL, se poate aplica un al doilea strat. ,b

4.  Reactii adverse posibile {

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate u;par la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse ce au aparut in cursul studiilor clinice, a considerate ca
fiind asociate cu administrarea EVICEL: @

Cele mai grave reactii adverse

- Scurgerea de lichid apos din plaga sau pe nas (pierdere de lichid cef: @an/rinoree cu lichid
cefalorahidian). Reactiile au fost frecvente (pot afecta pana la 1 din l%ane).

- Cefalee, greata si varsaturi (cauzate de higroma subdurala, adica ac%lare de lichid cefalorahidian
in spatiul subdural). Reactiile au fost mai putin frecvente (pot afedta’péna la 1 din 100 de persoane).
- Febra sau constipatie prelungitd, flatulentd (cauzate de abcesul abdominal). Reactiile au fost
frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane). \

- Acumularea de lichid cefalorahidian intre tesuturile care i oara stratul dural din cauza scurgerii
de lichid care In mod normal invaluie creierul (pseudomeninigocel). Reactia a fost mai putin frecventa
(poate afecta pana la 1 din 100 de persoane).

- Amorteala sau durere la nivelul extremitatilor, madificarea culorii pielii (cauzate de o ocluzie a
grefei sau tromboza)

Aceasta reactie a fost mai putin frecventa (poa@c a pana la 1 din 100 de persoane).

Daca manifestati oricare din simptomele Wi sus sau orice alte simptome asociate cu interventia
chirurgicald, contactati imediat medicul@n sau medicul chirurg. Dacd nu va simtiti bine, informati
imediat medicul curant, chiar daca si@ le difera de cele descrise anterior.

.
Alte reactii adverse Q
Printre alte reactii adverse r. 3& a fiind frecvente in timpul studiilor clinice cu EVICEL (adica pot
afecta pana la 1 din 10 perso *au numadrat: febra si dificultati privind coagularea sangelui. Aceste
reactii au avut o frecventd a.

Printre reactiile advers€ cdse au fost mai putin frecvente in timpul studiilor clinice cu EVICEL (adica
pot afecta pana la 1 0 de persoane) s-au numarat: meningita, acumulare de lichid cefalorahidian
in cavitatile cerdlgrale (hidrocefalie), infectie, acumulare de sange (hematom), inflamatie, valori
scazute de her@ ind si complicatii postoperatorii ale plagii (inclusiv sangerare sau infectie).

EVICEL es%olugie pentru etansare pe baza de fibrina. Solutiile pentru etansare pe baza de fibrina
pot provocawgactii alergice rar (pana la 1 pacient din 1000). Daca prezentati o reactie alergica, puteti
avea mai multe din urmatoarele simptome: eruptii pe piele, papule urticariene sau pustule,
senza apasare in piept, frisoane, inrosirea fetei, dureri de cap, tensiune arteriald scazuta, letargie,
ar @ senzatie de neliniste, batai rapide ale inimii, furnicaturi, varsaturi sau respiratie suierdtoare
Q cezing”). Pana 1n prezent, nu au fost raportate reactii alergice la pacientii tratati cu EVICEL.

Lﬁxisté si posibilitatea teoretica de a dezvolta anticorpi la proteinele din EVICEL, care pot interfera cu

coagularea sangelui. Aceste reactii au avut o frecventa necunoscuta (nu se poate estima pe baza datelor
disponibile).
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament. &

5. Cum se pistreazi EVICEL é\/
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie, »EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective. 2

A se pastra la congelator la maximum -18°C. A se tine flacoanele in c ntru a fi protejate de
lumina. A nu se reintroduce la congelator.

Flacoanele trebuie pastrate in pozitie verticala.

Dupa decongelare, flacoanele nedeschise se pot pastra la 2°C;8°C%tejate de lumina, pentru maxim
30 de zile, fara a fi congelate din nou in aceasta perioada. No Mtﬁ de expirare in cazul pastrarii la
temperatura de 2°C-8°C trebuie notata pe cutie, dar nu trebdi depéseasca data expirarii tiparita de
fabricant pe cutie si pe eticheta. La finalul acestei perk@edicamenuﬂ trebuie folosit sau trebuie
eliminat.

Componentele, fibrinogen si trombind, sunt stabi@mperatura camerei pentru maxim 24 de ore. Nu
reintroduceti EVICEL in frigider dupa ce a aju mperatura camerei.

Dupa extragerea in dispozitivul de aplicar&ouie folosite imediat. Eliminati medicamentul neutilizat
dupa 24 ore de pastrare la temperatura c@e .

s';§

nformatii

5

Ce contine EVICEL b\

Substantele active sunt arele:

6. Continutul ambalajului
L 4

Componenta 1: Protéige timane care au proprietatea de a coagula, contindnd in principal fibrinogen si
fibronectina (Sng/ml)
Componenta 2: bind umana (800 — 1200 Ul/ml)

Celelalte w@nente sunt:

Com@ a 1: clorhidrat de arginina, glicind, clorurd de sodiu, citrat de sodiu, clorura de calciu si apa
1Y

pe@ arate injectabile.

ponenta 2: clorura de calciu, albumind umana, manitol, acetat de sodiu si apd pentru preparate
injectabile.
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Cum arata EVICEL si continutul ambalajului

Mairimi de ambalaj

EVICEL este o solutie pentru etansare pe baza de fibrind umana, disponibila ca pachet cu doua
flacoane separate din sticla. Fiecare contine cate 1 ml, 2 ml sau 5 ml solutie de fibrinogen uman s&
respectiv, de trombind umana.

EVICEL este disponibil in urmétoarele marimi de ambalaj: 2 x 1 ml, 2 x 2 ml si 2 x 5 ml %ibil
ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in toate tarile.

Dispozitivul de aplicare si varfurile accesorii adecvate pentru acesta sunt furnizate @
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul @

Omrix Biopharmaceuticals N.V.

Leonardo Da Vinci Laan 15 &

B-1831 Diegem

Belgia %
Tel: +32 2 746 30 00 @
Fax: +322 746 30 01 .

>

Acest prospect a fost revizuit in @

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sur@onibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu Q

Acest prospect este disponibil in toate limbile SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente. "\
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Cititi acest document inainte de a deschide ambalajul &
EVICEL este disponibil in ambalaje sterile, de aceea este important sa se foloseasca numai am
nedeteriorate care nu au fost incad deschise (nu este posibild sterilizarea ulterioara). N

] {\
Pastrare

Perioada de valabilitate aprobata pentru EVICEL este de 2 ani, in conditiile péstr'&i -18°C. A nu
se utiliza dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Q

In timpul perioadei de valabilitate de 2 ani, dupa decongelare, flacoanele nedesehise”pot fi pastrate la
2°C - 8°C (la frigider) si protejate de lumind, timp de cel mult 30 de zile. Dataibare a Inceput
pastrarea la frigider trebuie notatd pe ambalaj in spatiul special delimitat. A=au se recongela.
Componentele fibrinogen si trombina sunt stabile la temperatura cameirgi de cel mult 24 de ore,
dar trebuie folosite imediat dupa extragerea in dispozitivul de aplicar;%c%

Flacoanele trebuie pastrate in pozitie verticala.
A nu se utiliza dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si eticheﬁ
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor. @

Dispozitivul de aplicare trebuie pastrat la temperatura &i, separat de fibrinogen si trombina.
Decongelare

Flacoanele trebuie decongelate prin una din ur@rele metode:

2°C-8°C (frigider): flacoanele se decongeleaza 1 zi

20°C-25°C (temperatura camerei): flacoanéle se decongeleaza in 1 ora

37°C (de exemplu, baie de apa calda, ici antiseptice, sau prin incalzirea flacoanelor in mana):

flacoanele trebuie decongelate in 10 Q‘ si nu trebuie mentinute la aceastd temperaturd pentru mai
r

mult de 10 minute sau pana la dec® ea completd. Temperatura nu trebuie sa depaseasca 37°C.
Inainte de administrare, mec}ic@ul trebuie sa ajunga la 20°C-30°C.

Pregatire b\

EVICEL trebuie aplicat @olosind dispozitivul EVICEL de aplicare marcat CE si optional un varf
accesoriu atasat acestyda. Brosurile care ofera informatii detaliate despre folosirea EVICEL si a
dispozitivului de apliearesi varfurilor accesorii optionale sunt furnizate in ambalajul dispozitivului de
aplicare si al Véwr accesorii. Varfurile accesorii trebuie utilizate numai de cétre persoane instruite
in mod corespurtzator in ceea ce priveste procedurile chirurgicale laparoscopice, asistate laparoscopic
sau proceduri rurgicale deschise. Medicamentul se reconstituie si se administreaza numai

i tiunilor si cu dispozitivele recomandate pentru acest medicament.

conform §
Pent ita riscul de embolism aerian sau gazos cu potential letal, EVICEL trebuie aplicat prin
pulf: ¢ utilizand numai CO; gazos presurizat.

%u,lile trebuie sa fie clare sau usor opalescente. Nu folositi solutii care sunt tulburi sau care prezinta
epuneri.

xtrageti continutul celor doua flacoane 1n dispozitivul de aplicare, respectand instructiunile de
utilizare din ambalajul dispozitivului de aplicare. Ambele seringi trebuie umplute cu volume egale si
nu trebuie sa contina bule de aer. Nu este nevoie de ace pentru pregatirea EVICEL in vederea
administrarii.
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Inainte de aplicarea EVICEL, suprafata leziunii trebuie uscati prin metodele standard (de exemplu,
prin aplicarea intermitentd a compreselor, tampoanelor, utilizarea dispozitivelor de aspirare).

Aplicarea prin picurare

Pastrand varful aplicatorului cat mai aproape de suprafata tesutului, dar féra a atinge tesuturile in&
timpul aplicarii, aplicati picaturi individuale pe suprafata care trebuie tratata. Daca varful aplica@ul
se blocheaza, varful cateterului se poate scurta cu cate 0,5 cm.

Aplicarea de tip spray

EVICEL trebuie aplicat prin pulverizare folosind numai CO; presurizat.

;\’\/

O

Conectati tubul scurt al dispozitivului de aplicare la mufa-tata cu sistem luer de b
pentru gaz. Conectati sistemul de blocare mama tip luer al tubului de gaz (cu @bacteriostatic de

0,2 pm) la un regulator de presiune. Regulatorul de presiune trebuie folosit cu re

instructiunilor de utilizare ale producatorului.

Cand se aplica EVICEL utilizand un dispozitiv tip spray, asigurati-v
distanta de la suprafata tesutului in intervalele recomandate de fa

¢ al tubului lung

pectarea

e utilizeaza o presiune si o

Interventie Setul de Vérfuri ale RegﬁmQr Distanta fata | Presiunea de
chirurgicala pulverizare | aplicatorului | de iune | de tesutul pulverizare

care trebuie | care trebuie ebuie | tinta

utilizat utilizate @at
Chirurgie deschisa Varf flexibil de 10-15cm 20 — 25 psi

Dispozitivde | 6 cm R Regulator de | (4 —6in) (1,4 - 1,7 bar)

aplicare Varf rigidsde presiune

EVICEL 35 cm Omrix

Vérﬁ%(ibvﬂ de
P
Proceduri arferigid de 4—-10cm 15 —20 psi
chirurgicale . m (1,6 —4 in) (1,0 — 1,4 bar)
laparoscopice arf flexibil de 20 psi
’\\ 45 cm (1,4 bar)

Medicamentul trebuie pul
strat subtire, uniform. E

Céand pulverizati EV'

pe suprafata tesutului in jeturi scurte (0,1-0,2 ml) pentru a forma un
formeaza o pelicula clara pe suprafata zonei de aplicare.

, trebuie monitorizate modificérile tensiunii arteriale, pulsului, saturatiei

.....

oxigenului si a Wnil partiale a CO 1n aerul terminal-expirator din cauza posibilitétii aparitiei

emboliei gazo@
Eliminare %

Orice ment neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
loc

QJ\
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