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1. IME ZDRAVILA

EVICEL raztopini za lepilo

X

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @
Ucinkovine so naslednje: @
1 ml viala 2 ml viala 5 mQM

Raztopina 1 Q N

humana koagulacijska beljakovina, | 50-90 mg 100-180 mg 250%50 mg

ki vsebuje predvsem fibrinogen in

fibronektin* A

Raztopina 2

humani trombin 800-1200 i.e. 1600—2:10% 4000-6000 i.e.

A

* Skupna koli¢ina beljakovin je 80—120 mg/ml Q)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. &

N

3. FARMACEVTSKA OBLIKA :O

raztopini za lepilo

Bistri ali rahlo motni raztopini. b:

/
4.  KLINICNI PODATKI /O

7

4.1 Terapevtske indikacije A

Zdravilo EVICEL je indiciranyﬁpodpomo zdravljenje za izboljSanje hemostaze pri kirurskih posegih,
zados$c¢ajo (glejte poglavje 5.1).

kjer standardne kirurske tehji
Zdravilo EVICEL je ihdicigano tudi pri odraslih za podporo Sivom za doseganje hemostaze pri Zilnih
kirurskih posegih in jenje Sivov pri zapiranju dure.

4.2 Odmerja@in nacin uporabe

Zdravilo EV?@S lahko uporabljajo le izkuseni kirurgi, usposobljeni za uporabo zdravila EVICEL.

Odmel%

Kah zdravila EVICEL, ki se uporabi, ter pogostnost uporabe se vedno dolocata glede na obstojece
\ ¢ potrebe bolnika.

orabljeni odmerek je odvisen od spremenljivk, ki so med drugim vrsta kirurSkega posega, velikost
podrocja, nac¢in nameravane aplikacije in Stevilo nanosov.
Nanos zdravila dolo¢i le¢eci zdravnik za vsakega bolnika posamezno. V kontroliranih klini¢nih
preskusanjih v Zilni kirurgiji je bil volumen posameznega odmerka do 4 ml; pri lepljenju Sivov za
zapiranje dure so uporabljali odmerke do 8 ml, pri retroperitonealnih ali intraabdominalnih kirurskih
posegih pa je bil volumen posameznega odmerka do 10 ml. Vendar bo morda treba pri dolocenih
posegih (npr. poskodbe jeter) uporabiti ve¢je volumne.
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Zacetni uporabljeni volumen zdravila na izbranem anatomskem mestu ali povrs$ini mora biti dovolj
velik, da pokrije celotno ciljno podroc¢je nanosa. Ce je treba, se lahko nanasanje ponovi.

Nacin uporabe
Zdravilo EVICEL je namenjeno za epilezijsko uporabo. é’

Za navodila glede priprave zdravila pred nanosom glejte poglavije 6.6. Zdravilo se sme nanaSatio
navodilih in s pripomocki, priporo¢enimi za to zdravilo (glejte poglavije 6.6).

Pred nanosom zdravila EVICEL je treba povrsino rane osusiti s standardnimi tehnikﬁ@pr. z
veckratno aplikacijo kompres, blazinic, z uporabo sesalnih pripomockov). Q
inske émbolije, prsite

Da bi se izognili tveganju za nastanek potencialno smrtno nevarne zraéne ali

zdravilo EVICEL samo s plinom CO- pod tlakom. Za nanasanje razprsila gl¢j glavji 4.4 in 6.6, ki
vsebujeta posebna priporocila v zvezi z zahtevanim tlakom in razdaljo od% glede na kirurski poseg
in dolZino konice aplikatorja.

Pediatri¢na populacija ’\Qp
Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8 in 5.1, fehdappriporo€il o odmerjanju ni
mogoce dati. @
.
4.3 Kontraindikacije \\

Zdravila EVICEL ne smete uporabiti intravaskularno! O

Preobcutljivost na u¢inkovine ali katero koli n@) snov, navedeno v poglavju 6.1.
nh

Zdravila EVICEL pri endoskopskih pos?ih ete nanasati s prSenjem. Za laparoskopijo glejte

poglavje 4.4. @

Zdravila EVICEL ne smete uporabiti ljenje Siva v duri, ¢e so po Sivanju odprtine, vecje od 2
mm. ~ s

Zdravila EVICEL ne smete u iti kot lepilo za pritrjanje duralnih presadkov.

Zdravila EVICEL ne smefe orabiti kot lepilo, ¢e dure ni mogoce Sivati.

N

4.4 Posebna opozérila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenomy, 1 nja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in §tevilko serije

uporabljen }( avila.

Zdravi@ICEL je namenjeno samo za epilezijsko uporabo. Ne sme se ga uporabljati
skafarno.

intra{

C avilo nenamerno uporabite intravaskularno, lahko pride do zZivljenjsko nevarnega
%boemboliénega zapleta.

Opisani so pojavi zracne ali plinske embolije ob uporabi prsilnikov z regulatorjem tlaka za uporabo
zdravila EVICEL.

Zdi se, da je ta pojav povezan z uporabo prSilnika s tlaki, ki so vi§ji od priporocenega, ali/in z uporabo
v neposredni blizini tkivne povrSine.



Zdravilo EVICEL se s prSenjem lahko nanasa le, kadar je mogoce natan¢no presoditi razdaljo od
prsilnika, zlasti med laparoskopijo. Razdalja med prSilnikom in tkivom ter tlak CO, morata biti v
razponih, ki jih priporoc¢a izdelovalec (za tlak in razdaljo glejte tabelo v poglaviju 6.6) .

Med prSenjem zdravila EVICEL je treba spremljati spremembe krvnega tlaka, sr¢nega utripa,
nasicenosti s kisikom in izdihanega CO, zaradi moznosti pojava plinske embolije. &

Ce uporabljate dodatne nastavke, upostevajte navodila za njihovo uporabo. @

Pred nanasanjem zdravila EVICEL morate dele telesa, ki so zunaj Zelenega obmocja nana@
zdravila, ustrezno zascititi (prekriti), da preprecite lepljenje tkiv na nezelenih mestih.

Zdravilo EVICEL je treba nanesti v tankem sloju. Ce je strdek predebel, lahko to, Vno vpliva na
ucinkovitost zdravila in na proces celjenja rane.

Na voljo ni dovolj podatkov, ki bi podpirali uporabo tega zdravila za leplj @V, uporabo prek
fleksibilnega endoskopa za zdravljenje krvavitve ali pri gastrointestinalni&stomozah.

Kot pri vseh beljakovinskih zdravilih so mozne preobcutljivostne f @ alergijskega tipa. Znaki

preobcutljivostnih reakcij so med drugim koprivnica, generalizir; ikarija, stiskanje v prsih,

sopenje, hipotenzija in anafilaksija. Ce se pojavijo ti simptomi @e uporabo nemudoma prekiniti.
.

V primeru Soka morate uvesti standardno zdravljenje. \\

Socasna uporaba zdravila EVICEL za lepljenje duralni ov s presadki iz umetnih materialov ali
duralnimi presadki v klini¢nih Studijah ni bila ovredﬂ&na

Uporaba zdravila EVICEL pri bolnikih, ki so Qm dni po posegu zdravili z radioterapijo, ni bila
ovrednotena. Ni znano, ali zdravljenje s sevan pliva na uc¢inkovitost fibrinskega lepila, kadar se ta
uporablja za lepljenje Sivov pri zapiranjy/dure.

Pred nanosom zdravila EVICEL za le® e duralnih Sivov je treba dose¢i popolno hemostazo.

Uporaba zdravila EVICEL kot 1ep$i transfenoidnih in otonevrokirurskih posegih ni bila preucena.

v

Standardni ukrepi za prepre @ okuzb zaradi uporabe zdravil, pripravljenih iz ¢loveske krvi ali
plazme, so selekcija daro@ presejanje posameznih odvzetih enot in zdruzene plazme za

specifi¢ne oznacevalce be in vklju¢evanje ucinkovitih proizvodnih stopen;j za
inaktivacijo/odstranitgwyisusov. Kljub temu pri uporabi zdravil, pripravljenih iz ¢loveske krvi ali
plazme, ni mozno p@n izkljuciti moznosti prenosa povzrociteljev nalezljivih bolezni, tudi tistih, ki
do danes Se niso Snani, porajajocih se virusov ali drugih povzrociteljev bolezni.

Ukrepi, ki s%ajo, Stejejo za uéinkovite proti virusom z ovojnico, kot so HIV, virus hepatitisa C in
virus hepatitisa'B, ter proti virusu hepatitisa A, ki je brez ovojnice. Ukrepi, ki se izvajajo, so morda
manj ucikoViti proti virusom brez ovojnice, kot je parvovirus B19. OkuZzba s parvovirusom B19 je
lahko pri nosecnicah (okuzba ploda) in posameznikih z oslabljenim imunskim sistemom ali

p &o eritropoezo (npr. hemoliti¢na anemija).

% Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.
Tako kot podobna zdravila ali raztopine trombina lahko zdravilo EVICEL denaturirajo raztopine z

alkoholom, jodom ali tezkimi kovinami (npr. antiseptiki). Taks$ne snovi je treba pred uporabo zdravila
¢imbolj odstraniti.



4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Varnost uporabe fibrinskih lepil/hemostatikov pri Zenskah med nosecnostjo ali dojenjem ni potrjena z
nadzorovanimi kliniénimi preskusanji. Podatki iz §tudij na Zivalih ne zado$¢ajo za oceno varnosti
glede reprodukcije, razvoja zarodka ali plodu, poteka gestacije ter peri- in postnatalnega razvoja@
se sme zdravilo EVICEL uporabljati pri nose¢nicah in dojec¢ih materah samo, kadar je to nedv
potrebno. (@

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev @

Podatek ni potreben. @
4.8 Nezeleni ucinki Q

Povzetek varnostnega profila zdravila

V redkih primerih so pri bolnikih, zdravljenih s fibrinskimi lepili/hemgstatiki, moZzne
preobcutljivostne ali alergijske reakcije (ki lahko vkljucujejo angiee ekoc in zbadajo¢ obcutek
na mestu uporabe, bronhospazem, mrazenje, zardevanje, generali %urtikarijo, glavobol,
koprivnico, hipotenzijo, letargijo, slabost, nemir, tahikardijo, sti@e prsih, mravljincenje,
bruhanje, sopenje). V posamicnih primerih so se te reakcije s ale do resne oblike anafilaksije.
Take reakcije lahko nastopijo zlasti pri ponavljajo¢i uporabi ila ali pri bolnikih, za katere je
znano, da so preobcutljivi za sestavine zdravila.. \

V redkih primerih se lahko razvijejo protitelesa proﬁginam fibrinskih lepil/hemostatikov.

intravaskularno koagulacijo, prav tako pa obs eganje za anafilakti¢no reakcijo (glejte poglavje

Nenamerno intravaskularno injiciranje lahko ?@1 tromboemboli¢ni dogodek in diseminirano
4.4).

D

Opisani so pojavi Zivljenjsko nevarne ali plinske embolije ob uporabi prsilnikov z regulatorjem
tlaka za uporabo zdravila EVICEL. , da je ta pojav povezan z uporabo prsilnika s tlaki, ki so
vi§ji od priporocenega, ali/in z upA v neposredni blizini tkivne povrsine.

Varnost pred prenosljivimi p Eitelji je opisana v poglavju 4.4.

regulatorne aktivnosti, angl. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) na ravni
razvr§¢anja organskih sistemov (angl. System organ classification, SOC) in ravni priporoCenega izraza
(angl. Preferged 1@1 ).

Pogostnost ¢ Bila 0cenjena v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100
do <1/10);B§ ni (>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000);
neznana tnost (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Tabelarni prikaz neielgn@(ov
Tabela, prikazana ?&1 v skladu s terminologijo slovarja MedDRA (medicinskega slovarja za

% ski sistem po MedDRA Priporoceni izraz Pogostnost
e

leni ucinki v Studijah uporabe pri retroperitonealnih ali
traabdominalnih kirurskih posegih

Infekcijske in parazitske bolezni | Abdominalen absces Pogosti

Splosne tezave in spremembe na | Pireksija Pogosti
mestu aplikacije




Bolezni krvi in limfati¢nega Koagulopatija Pogosti
sistema

Nezeleni ucinki v Studiji uporabe pri zilnih kirurskih posegih

Infekcijske in parazitske bolezni | OkuZzba presadka, stafilokokna Obcasni

okuzba ’<
Zilne bolezni Hematom Obcasni z
Splosne tezave in spremembe na | Periferni edem Obcasni
mestu aplikacije
Preiskave Znizan hemoglobin Obcasni )

Poskodbe, zastrupitve in zapleti | Krvavitev na mestu kirurSkega Obcasnj {
pri posegih reza Q

Okluzija Zilnega presadka Obgasni
Rana dasfii
Hematom po posegu %asni
Pooperativni zapleti ran Obcasni
Nezeleni ucinki v Studijah uporabe pri nevrokirurskih posegih ’,(’b‘
Infekcijske in parazitske bolezni Meningitis (\3 Obcasni
Bolezni ziv¢evja Psevdomeningokela N Obcasni
Intrakranialna hipot Pogosti
(uhajanje likvorja
Likvorska rinor@ Pogosti
Glavobol Obcasni
Hidrocefal Obcasni
Subdu om Obcasni
Zilne bolezni Hemat Obcasni

/
Opis izbranih nezelenih u¢inkov @

Stopnje nezelenih ucinkov v §tudiLaAup0mbe pri retroperitonealnih ali intraabdominalnih kirurskih
posegih >

Pri 135 bolnikih (67 bolnik vljenih z zdravilom EVICEL, 68 bolnikov v kontrolni skupini) po
retroperitonealnem ali int minalnem kirur§kem posegu po mnenju raziskovalcev noben izmed
nezelenih uc¢inkov ni bi cno povezan s preucevanim zdravilom. Vendar pa je sponzor za 3 resne

nezelene dogodke (e minalni absces v skupini z zdravilom EVICEL ter en abdominalni in en
medenicni absces v &rolni skupini) menil, da bi lahko bili povezani s preuc¢evanim zdravilom.
V studiji, izvedeniypri pediatricni populaciji, v kateri je sodelovalo 40 bolnikov (20 bolnikov, ki so
prejemali zdray ICEL, in 20 bolnikov v kontrolni skupini), sta bila zabelezena dva nezelena
ucinka (pireﬁ{\&in koagulopatija), ki so ju raziskovalci ocenili kot morda povezana z zdravilom
EVICEL.A

Nez’elo@nki — zilni kirurski posegi

V@orovani Studiji zilnih presaditev pri 147 bolnikih (75 zdravljenih z zdravilom EVICEL, 72 v
onffolni skupini) so pri 16 preiskovancih med trajanjem $tudije ugotovili nezelen dogodek

boze/okluzije presadka. Ti dogodki so bili enakomerno porazdeljeni med obe skupini
preiskovancev, 8 primerov v skupini bolnikov, ki so jih zdravili z zdravilom EVICEL, in 8 primerov v
kontrolni skupini.

Po pridobitvi dovoljenja za promet je bila opravljena neintervencijska Studija varnosti, ki je zajela 300
bolnikov po Zilnem kirur§Skem posegu, med katerim je bilo uporabljeno zdravilo EVICEL. Varnostno



spremljanje se je osredotocilo na specificne nezelene ucinke, kot so prehodnost presadka, tromboti¢ni
dogodki in krvavitve. Med $tudijo niso porocali o nobenih nezelenih uc¢inkih.

Nezeleni ucinki — nevrokirurski posegi

V nadzorovani $tudiji elektivnih nevrokirurSkih posegov pri 139 bolnikih (89 zdravljenih z zdrayilom
EVICEL, 50 v kontrolni skupini) je 7 preiskovancev, zdravljenih z zdravilom EVICEL, dozive t
nezelenih u¢inkov, ki so bili morda povezani s preiskovanim zdravilom. Ti ucinki so bili
intrakranialna hipotenzija (uhajanje likvorja), likvorska rinoreja, meningitis, glavobol, hidrgcefalus,
subduralni higrom in hematom.

Pojavnost uhajanja likvorja in pojavnost okuzb kirurskega mesta so v Studiji spremljdli varnostna
opazovana dogodka. Trideset dni po posegu je bila pojavnost okuzb kirurskega m obeh
zdravljenih skupinah podobna. Do uhajanja likvorja po posegu je prislo v 30 dneeravljenju pri 4
od 89 (4,5 %) preiskovancev, zdravljenih z zdravilom EVICEL (dva primera gahajanja likvorja s
slabsim celjenjem rane in dva primera rinoreje), in pri 1 od 50 (2,0 %) prei cev, zdravljenih z
dodatnimi Sivi.

Pri pediatri¢nih bolnikih se je pri 1/26 bolnikov (3,8 %), zdravljenjh vilom EVICEL, pojavil
resen nezeleni u¢inek psevdomeningokele, za katerega je sponzor da bi lahko bil povezan z
zdravilom EVICEL. V kontrolni skupini je pri 4/14 bolnikov (2 ) prislo do psevdomeningokele

2

(za opis Studije glejte poglavije 5.1). @

*
Porocanje o domnevnih nezelenih uginkih \'\
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po\izda]i dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med tmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem kqli evnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V

4.9 Preveliko odmerjanje /@

Ni porocil o primerih prevelikega @j a.

5. FARMAKOLOSKE [@NOSTI

5.1 Farmakodinamic sthosti
&

Farmakoterapevtska @ta: hemostatiki za lokalno zdravljenje, kombinacije, oznaka ATC:
B02BC30

Mehanizem M@iﬁ

Fibrinski a 1j8ki sistem sprozi zadnjo fazo fizioloSke koagulacije krvi. Pretvorba fibrinogena v
fibrin se i s cepitvijo fibrinogena v fibrinske monomere in fibrinopeptide. Fibrinski monomeri se
zdruzujejoin tvorijo fibrinski strdek. Trombin aktivira faktor XIII v faktor XIIla, ta pa navzkrizno
poveﬁ n. Za obe reakciji, pretvorbo fibrinogena v fibrin in navzkrizno povezovanje fibrina, so
Po i kalcijevi ioni. V nadaljnjem procesu celjenja rane plazmin inducira povecano fibrinoliticno

@ st in razgradnjo fibrina v fibrinske produkte.
ini¢na uéinkovitost in varnost

Klini¢ne $tudije hemostaze in podpore Sivom so opravili pri 147 bolnikih (75 jih je prejelo zdravilo
EVICEL, 72 jih je bilo vkljucenih v kontrolno skupino) po Zilnih kirurSkih posegih s presadki iz PTFE
in pri 135 bolnikih (66 jih je prejelo zdravilo EVICEL, 69 jih je bilo vklju¢enih v kontrolno skupino)
po retroperitonealnih oz. intraabdominalnih kirurskih posegih.




Ucinkovitost zdravila EVICEL za lepljenje Sivov pri zapiranju dure so dokazali pri 139 bolnikih (89
zdravljenih z zdravilom EVICEL, 50 v kontrolni skupini) po kraniotomiji/kraniektomiji.

Pediatri¢na populacija

Na voljo so naslednji pediatri¢ni podatki, ki podpirajo uc¢inkovitost in varnost uporabe zdravila &
EVICEL pri tej populaciji:

Izmed 135 bolnikov po retroperitonealnem oz. intraabdominalnem kirurSkem posegu, ki so bi @
vklju€eni v nadzorovano Studijo zdravila EVICEL, so bili 4 pediatri¢ni bolniki zdravljeni ravilom
EVICEL. Od teh sta bila dva preiskovanca otroka, stara 2 in 5 let, dva preiskovanca pa mladostnika,
stara 16 let.

Pediatricna randomizirana kontrolirana klini¢na Studija, ki je preucevala varnost in u€inkovitost
uporabe zdravila EVICEL kot podporno zdravljenje hemostaz pri krvavitvah v tkivu ali
parenhimskih organih, je bila izvedena pri 40 bolnikih (20 bolnikov, ki so prejemaligdravilo EVICEL,
in 20 bolnikov v kontrolni skupini). Starostni razpon bolnikov je bil od 11 ev do 17 let. Podatki
iz te Studije so bili skladni z rezultati predhodne Studije, izvedene na bolni r'lfa}etroperitonealnem
o0z. intraabdominalnem kirurSkem posegu, ki je pokazala enakovredno hemtsko ucinkovitost

zdravila EVICEL. @
.

Poleg tega je bila pediatricna randomizirana kontrolirana klinié@a, ki je preucevala varnost in

ucinkovitost uporabe zdravila EVICEL kot podpornega zdravila'sa téshjenje Sivov pri zapiranju dure
mater za zagotovitev intraoperativnega vodotesnega zapiranj edena pri 40 bolnikih (26 bolnikov,
ki so prejemali zdravilo EVICEL in 14 bolnikov v kontrd%l)pini), ki so prestali kraniotomijo ali

kraniektomijo. Starost bolnikov v $tudiji je bila od 7 m 17 let. Podatki iz te Studije so v
skladu z znanim varnostnim profilom zdravila EVIQ@Odraslih bolnikih (glejte tudi poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti O

Zdravilo EVICEL je namenjeno samo za epil@o uporabo. Intravaskularna uporaba je
kontraindicirana. Zaradi tega intravask e farmakokineti¢ne Studije pri ljudeh niso bile opravljene.
Opravljene so bile Studije na kuncih, povrednotili absorpcijo in eliminacijo trombina po nanosu na

rezano povrsino jeter po delni hepatesctomiji. S 125]-trombinom so dokazali, da je absorpcija biolo§ko
inaktivnih peptidov, ki nastanejo pri razkroju trombina, pocasna, in v plazmi doseze Cmax po 6—8 urah.
Plazemska koncentracija Cpax ’kaedstavlj ala le 1-2 % nanesenega odmerka.

Fibrinska lepila/hemostatikizse presnavljajo na enak nacin kot endogeni fibrin — s fibrinolizo in
fagocitozo. ¢

5.3 Predklini¢ni thki o varnosti

Studije dolo@.&tagenosti na bakterijah so bile negativne za sam trombin, biolosko aktivno
sestavino (V‘ fibrinogen, citrat, glicin, traneksamsko kislino in argininijev klorid), sam TnBP in
sam Trito 100 pri uporabljenih koncentracijah. Vse koncentracije kombinacije TnBP in Tritona X-
100 so negativen rezultat tudi v testih za ugotavljanje mutagenosti za celice sesalcev,

krom ih aberacij in indukcije mikronukleusa.

\Q! alnem nanosu je absorpcija trombina v plazmo pocasna, in sicer gre predvsem za absorpcijo
azgradnih produktov trombina, ki se eliminirajo.

Ni pri¢akovati toksikoloskih u¢inkov zaradi topnih detergentov (TnBP in Triton X-100), ki se
uporabljata v postopku inaktivacije virusov, ker rezidualne ravni ne presegajo 5 pg/ml.

Studije nevrotoksi¢nosti zdravila EVICEL so potrdile, da subduralna uporaba pri kuncih ni povezana z
dokazi nevrotoksi¢nosti. Pri spremljanju nevrovedenjskih lastnosti v obdobju 14+1 dni niso opazili
nenormalnosti. Niso opazili poglavitnih makroskopskih znakov lokalne intolerance ali z zdravljenjem
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povezanih makroskopskih odkritij. Analiza cerebrospinalnega likvorja ni pokazala poglavitnih znakov
vnetja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi é’
Viala s humanim fibrinogenom

argininijev klorid

glicin O
N

natrijev klorid

natrijev citrat

kalcijev klorid Q
voda za injekcije /b

Viala s humanim trombinom

kalcijev klorid

humani albumin * @
manitol \
natrijev acetat Q
voda za injekcije . @

6.2 Inkompatibilnosti O

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti b

/

2 leti.
V obdobju 2 let roka uporabnosti lah jene, neodprte viale, ki smo jih zas¢itili pred svetlobo, pri
temperaturi 2—8 °C shranjujemo do . Viale lahko hranimo pri sobni temperaturi do 24 ur. Ob
koncu tega obdobja je treba zdravi rabiti ali zavreci.

6.4 Posebna navodila za @evanje

L 4
Shranjujte v zamrzov, N pri temperaturi do —18 °C. Ne zamrzujte ponovno.
Viale shranjujte v ziffianj ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Viale morajo bit'@anj ene v pokon¢nem poloZzaju.

Za pogoje sﬂ%vanj a po odtalitvi zdravila glejte poglavje 6.3. Na Skatlo morate zapisati nov datum

izteka roka Uporabnosti pri 2—8 °C, vendar ta novi datum ne sme presegati datuma izteka roka
uporab?btl, i ga je izdelovalec natisnil na Skatlo in nalepko. Po koncu tega obdobja morate zdravilo

uport zavrecl.

& su sestavin v aplikator morate zdravilo nemudoma porabiti.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo EVICEL je na voljo v pakiranju z dvema vialama (steklo tipa I) z gumijastimi zamaski (tipa
I), ki vsebujeta 1 ml, 2 ml ali 5 ml raztopine humanega fibrinogena oz. humanega trombina.

Loceno so na voljo aplikator in ustrezni nastavki.



Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Navodila za uporabo so opisana tudi v poglavju Informacije za zdravstveno osebje v Navodilu Z&

uporabo. @

Raztopini sta bistri ali rahlo opalescentni. Ne uporabljajte raztopin, ki so motne ali imajo &e.

Odtaljevanje: O

Viale morate odtaliti na enega od naslednjih nacinov:
2 °C-8 °C (hladilnik): viale se odtalijo v 1 dnevu, Q

20 °C-25 °C (sobna temperatura): viale se odtalijo v 1 uri,

37 °C (npr. vodna kopel, z asepticno tehniko ali segrevanje v dlani): viale @lij o v 10 minutah; pri
tej temperaturi jih ne smete pustiti dlje kot 10 minut oziroma dokl%popolnoma ne odtalijo.
Temperatura ne sme preseci 37 °C.

&

Temperatura zdravila pred uporabo mora biti med 20 in 30 °C\C

Sestavljanje pripomocka

*

Zdravilo EVICEL se sme nanasati samo z aplikatorjem ]%‘, ki ima oznako CE, in z izbirno
uporabo nastavkov na aplikatorju. Aplikatorju in nasta@ s0 priloZena navodila za uporabo zdravila
EVICEL z aplikatorjem in izbirnimi nastavki. Nastav ejo uporabljati samo osebe, ki so ustrezno
usposobljene za laparoskopske, laparoskopsko asi ali odprte kirur§ke postopke.

Posesajte vsebino obeh vial v aplikator po nayodilih, ki so priloZzena aplikatorju. Obe brizgi morata biti
napolnjeni z enakim volumnom in ne smeta vsébOvati zracnih mehurckov. Pri pripravi zdravila
EVICEL za uporabo ne potrebujete inj e@h igel.

NanaSanje s kapljanjem @
Ce nastavek aplikatorja karseda priblizate povrsini tkiva, vendar se tkiva med nanasanjem ne dotikate,
lahko na Zelena podrocja nan osamezne kapljice zdravila. Ce se nastavek aplikatorja zamasi,

lahko katetrski nastavek odvex 0 0,5-centimetrskih korakih.

Nanaganje s prienjem ¢

Da bi se izognili tvegdmju za nastanek smrtno nevarne zracne ali plinske embolije, morate zdravilo
EVICEL prsiti s® s plinom CO; pod tlakom (glejte spodnjo tabelo).

Regulator t’%orate uporabljati v skladu z navodili izdelovalca.
Prikljuwratko cevko na aplikatorju na moski prikljuéek luer-lock dolge plinske cevke. Zenski

prikl(r uer-lock na cevi za plin (z 0,2-mikrometrskim bakteriostatskim filtrom) prikljucite na
re tlaka.

%anaéanju zdravila EVICEL s prsilnikom se prepricajte, da uporabljate tlak in razdaljo od tkiva v
ponih, ki jih priporo¢a imetnik dovoljenja za promet s tem zdravilom, kot je navedeno v nasledn;ji
tabeli:
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Kirurski Uporabljeni | Uporabljeni Uporabljeni | Priporocena | Priporoceni
poseg prSilni nastavki regulator razdalja od tlak prienja
komplet tlaka ciljnega tkiva
Odprt kirurski Prozni nastavek
poseg Aplikator | dolzine 6 cm Regulator 20-25 psi
EVICEL | Togi nastavek tlaka Omrix | 10-15 cm e 4
- (1,4—
dolzine 35 cm (46 palcev)
- ba
Prozni nastavek
dolZine 45 cm
Laparoskopski Togi nastavek 20 psi
posegi dolzine 35 cm 4-10 om ( ’11;(;;;),4
Prozni nastavek (1,64 paQ 20 psi
dolZine 45 cm (1,4 bara)

Zdravilo nato prsite na povrsino tkiva v kratkih razprskih (0,1-0,2 ml), dmlge tanek, enakomeren
sloj. Zdravilo EVICEL po podro¢ju nanosa napravi prozoren film.

Med prsenjem zdravila EVICEL je treba spremljati spremembe @aka, srénega utripa,
nasic¢enosti s kisikom in izdihanega CO, zaradi moznosti pojava @ embolije.

Ce uporabljate dodatne nastavke, upoitevajte navodila za n'i\l@uporabo.
. Odstranjevanje O\

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzi&kladu z lokalnimi predpisi.

O

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PRO@ 7. ZDRAVILOM

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

Belgija

Tel.: +322 746 30 00

Faks: +32 2 746 30 01 ,b
’ @

8. STEVILKAGS LKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILO

EU/1/08/4737%Q

EU/1/08/47

EU/1/08/4;&§%

9. %ATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
DRAVILOM

%um prve odobritve: 6. oktober 2008

Datum zadnjega podaljSanja: 23. avgust 2018
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu
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PROIZVAJALEC BIOLOE@I ZDRAVILNIH UCINKOVIN
IN PROIZVAJALEC, O OREN ZA SPROSCANJE
SERLJ

/
POGOJI ALI OME@E GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGO% ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z Z VILOM

UCIN, TO UPORABO ZDRAVILA

POGO@@OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKIH ZDRAVILNIH UCINKOVIN IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca biolo$kih zdravilnih u€¢inkovin

Humani fibrinogen in humani trombin: &
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.
Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI) @

MDA Blood Bank
Sheba Hospital

Ramat Gan 5262000 @

POB 888

Kiryat Ono 5510801

Izrael

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproscanje serij W

Omrix Biopharmaceuticals N.V. . @

Leonardo Da Vinci Laan 15 \

B-1831 Diegem Q

Belgija . \@

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRIK PORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnimf€2mom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih

znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).
. Uradna sprostitev serije: y/

V skladu s ¢lenom 114 Direktive 200 @ES z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo
uradno sprosti drzavni laboratorij alix oratorij, dolo¢en v ta namen.

C. DRUGI POGOJI IN @EVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobl'ﬂ porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predk@ rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v sezn referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/ S, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o

zdravilih. ‘\

D. @JI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
RAVILA

% Nacdrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
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o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita soasno. &

<

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj @

V skladu s sklepom

- Evropske komisije o postopku EMEA/H/C/000898/A20/0018 za zmanjSanjg tveganja
potencialno Zivljenjeogrozajoce zracne/plinske embolije, kadar se zdra; zprsuje z
vi§jim tlakom od priporocenega in/ali preblizu povrsine tkiva, mora imﬁdovolj enja za
promet z zdravilom zagotoviti, da:

- kadar je zdravilo EVICEL razprSuje s pomocjo plina pod tlako biti ta plin ogljikov
dioksid, saj vecja topnost ogljikovega dioksida v krvi zmanjsa mje za pojav embolije.

- se zdravilo EVICEL ne prsi prek endoskopa, kadar priporocene najmanjse varne razdalje od
tkiva ni mogoce spremljati. .

- regulatorji tlaka ne presezejo najvisjega tlaka 1,7 bara %éevanje zdravila EVICEL in
vsebujejo oznake, ki navajajo priporoc¢eni tlak in razdﬁ

. q /)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotov%odo vsi uporabniki tega prSilnika

prejeli: O

- oznake za regulatorje tlaka, ki navajajo ustg& tlak in razdaljo od tkiva pri odprtih in
laparoskopskih posegih;

- opozorilno kartico z navedbo ustrezn Qa in razdaljo od tkiva za uporabo prsilnika pri
odprtih in laparoskopskih posegih;

- oznako za namestitev na zra¢no £Ey naprave, kjer so navedena navodila za uporabo. Ce je
oznaka na voljo kot del zdravila, biti vkljucena v informacije o zdravilu preko postopka
za spremembo dovoljenja za z zdravilom.

Imetnik dovoljenja za promet z zdeom mora zagotoviti, da bodo v vsaki drzavi ¢lanici, kjer se
zdravilo Evicel trzi, vsi zdravstueni delavci, ki uporabljajo zdravilo Evicel, prejeli paket
izobraZzevalnih gradiv, namen vecanju ozave$¢enosti otveganju za Zivljenje ogozajo¢o plinsko
embolijo, Ce se zdravilo razprSinepravilno, in za zagotavljanje smernic za obvladovanje tega
tveganja: ,\

e Paket izobw@lnih gradiv bo vseboval:

o Povzetek gldvnih znacilnosti zdravila,

o 1 z naslovom »Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenim delaveem
juoévejSem Navodilu za uporabo,

o &bsaievalno gradivo za zdravstvene delavce

[ ]

raZevalno gradivo za zdravstvene delavce, bo ozavescalo o

p
v

o tveganju za Zivljenje ogrozajoco plinsko embolijo, ¢e se zdravilo razprsi nepravilno;

bo uporabi samo s CO; pod tlakom;
o omejitvi uporabe samo za odprte kirurske in laparoskopske posege, upostevati je treba
% najmanjSe razdalje razprSevanja:
- pri odprtih kirurskih posegih je najmanjsa razdalja 10 cm,
- pri laparoskopskih posegih je najmanjsa razdalja 4 cm, e je mogoce razdaljo
prsenja natanc¢no presoditi ;
o ustreznem tlaku in razdalji od tkiva, ki sta odvisna od vrste kirurSkega posega (odprt ali
laparoskopski);
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o zahtevi, da je treba povr$ino rane osusiti s standardnimi tehnikami (npr. z veckratno aplikacijo
kompres, blazinic, z uporabo sesalnih pripomockov) pred uporabo zdravila;

o zahtevi, da je treba med prSenjem zdravila skrbno spremljati krvni tlak, sréni utrip, nasi¢enost
s kisikom in izdihan CO, zaradi moZnosti pojava plinske embolije;

o tem, kateri(-e) regulator(-je) je treba uporabiti, skladno s priporocili proizvajalca in navodili za
uporabo, ki so navedeni v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila. &

Natan¢no vsebino in obliko izobrazevalnega gradiva in programa, vklju¢no s sredstvi obveééa@

nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa je treba uskladiti s pristojnimi nacigualimi
organi.
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OZNACEVANJE IN NAVO A UPORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA c Z ;
EVICEL raztopini za lepilo @
humani fibrinogen, humani trombin O

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN Q N

%

U¢inkovine so: %
Raztopina 1: 1 viala vsebuje 1 ml humane koagulacijske beljakovine (50-90v¥mg/ml)
Raztopina 2: 1 viala vsebuje 1 ml humanega trombina (800—-1200 i.e@

(50-90 mg/ml)

*

Raztopina 2: 1 viala vsebuje 2 ml humanega trombina (800— i.e./ml)

N

U¢inkovine so:
Raztopina 1: 1 viala vsebuje 5 ml humane koagulacij jakovine (5090 mg/ml)
Raztopina 2: 1 viala vsebuje 5 ml humanega trombi 00-1200 i.e./ml)

Ucinkovine so:
Raztopina 1: 1 viala vsebuje 2 ml humane koagulacijske belj% e

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI G

/
Humani fibrinogen: argininijev klorid,@@ natrijev klorid, natrijev citrat, kalcijev klorid, voda za
injekcije

Humani trombin: kalcijev klorid, humani albumin, manitol, natrijev acetat, voda za injekcije

L0

4. FARMACEVTSI@BLIKA IN VSEBINA
E 2

Raztopini za lepilo Q\

1 viala vsebuje humane koagulacijske beljakovine

1 viala Vsebp\ humanega trombina

1 Vialaﬁuj e 2 ml humane koagulacijske beljakovine
1 vi uje 2 ml humanega trombina

1 vsebuje 5 ml humane koagulacijske beljakovine
%la vsebuje 5 ml humanega trombina
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5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za epilezijsko uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

¥

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA INY ~

POGLEDA OTROK

g
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! §

7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA Q -

Ne uporabljajte intravaskularno. ,b

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA /7N,

\ =4

EXP \
2

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJEN_

AR 4

Shranjujte v pokoncnem polozaju. A

Odtaljenega zdravila ne zamrzujte ponovno.

Shranjujte pri temperaturi do —18 °C v zunanj# \@ﬂi za zagotovitev zasCite pred svetlobo. Po
odtalitvi shranjujte neodprte viale v zunanji §\@pri 2 °C-8 °C do 30 dni po:

/
10. POSEBNI VARNOSTNI UK]#A ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTARIH-ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

)

R0

11. IME IN NASLOV TNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

-

.
Omrix Biopharmace '\N.V.
Leonardo Da Vinci QIS
B-1831 Diegem

Belgija
L 4
A\

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

E /ngas/om

E% /473/002

/f 8/473/003
y4

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot
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‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KOD

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA - VBERLJIVIOBLIKI  , /%

re O
- N
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

o
1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ’\KJ
N

humani fibrinogen:

EVICEL raztopini za lepilo §

Raztopina 1: humana koagulacijska beljakovina 50-90 mg/ml

2.  POSTOPEK UPORABE A,b

Za epilezijsko uporabo. . @

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRA)@Q' -
\J
EXP \\
O

4.  STEVILKA SERIJE o~

Lot b
27
5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO;PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 ml Av

2ml

5 ml @
N

6. DRUGI PODATKL"

\\

Za uporabo kot dffkomponentni izdelek s prilozenim pripomockom.

A\
,\’b

,\/b
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE é ; E
EVICEL raztopini za lepilo @
humani trombin:

Raztopina 2: humani trombin 800-1200 i.e./ml @

O
2. POSTOPEK UPORABE X |

Za epilezijsko uporabo. W
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVIL&\,O
Q)
EXP Q
* \
4. STEVILKA SERLIJE e Y
Av

O

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASQ, PROSTORNINO ALI $STEVILOM ENOT
7

1 ml
2 ml @
5 ml A

6. DRUGI PODATKLL N
-

L 4
Za uporabo kot dVOI@nentni izdelek s priloZenim pripomockom.

Lot
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Navodilo za uporabo
EVICEL raztopini za lepilo

humani fibrinogen &
humani trombin

<

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas Eo@ne

podatke! {

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati. Q
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom. @
aéewtom ali medicinsko

sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki nisojp@vedeni v tem navodilu.

Glejte poglavie 4.
N
Kaj vsebuje navodilo: Q\

Kaj je zdravilo EVICEL in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravil
Kako uporabljati zdravilo EVICEL (K
Mozni nezeleni ucinki O
Shranjevanje zdravila EVICEL

Vsebina pakiranja in dodatne informacije O

- Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom, fam

U A LN

1. Kaj je zdravilo EVICEL in za kaj.ga uporabljamo

Zdravilo EVICEL je lepilo iz humane rina, ki je na voljo v pakiranju z dvema vialama. Vsaka
vsebuje 1 ml, 2 ml ali 5 ml raztopine!h anega fibrinogena oz. humanega trombina).

Loceno so na voljo aplikator ig@trezni nastavki.

Fibrinogen je koncentrat cijske beljakovine, trombin pa encim, ki vpliva na koagulacijsko
beljakovino tako, da tartyosi strdke. To pomeni, da sestavini pri meSanju v hipu tvorita strdek.

Zdravilo EVICEL storablja pri odraslih med kirur§kimi posegi za zmanjSanje krvavitev in izcejanja

med posegom ir@ﬂj em.

Zdravilo EVS se lahko uporabi pri kirurskih posegih na ozilju in kirurskih posegih na zadnji
trebusni stemi, Zdravilo EVICEL se lahko uporabi tudi za podporo neprepustnemu zapiranju
mozganskih ovojnic (dure) med nevrokirurS$kim posegom, kadar druge kirurske tehnike niso dovolj.

Z & nakapamo ali razprSimo na tkivo, kjer tvori tanek sloj, ki zalepi tkivo in/ali zaustavi
ev.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo EVICEL

Ne uporabljajte zdravila EVICEL

«  Ce ste alergi¢ni (preobéutljivi) na zdravila, izdelana iz ¢loveske krvi ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6). Znaki alergijskih reakcij so med drugim koprivnica, izpuscaj,
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stiskanje v prsih, sopenje, padec krvnega tlaka in oteZeno dihanje. Ce se pojavijo ti simptomi, je
treba uporabo nemudoma prekiniti.

e  Zdravila EVICEL se ne sme dajati intravaskularno.

o  Zdravila EVICEL se ne sme uporabljati pri endoskopskih kirurskih posegih. Glede laparoskopije
glejte priporocila, ki so navedena spodaj.

o  Zdravilo EVICEL se ne sme uporabljati za lepljenje Siva v duri, ¢e so po Sivanju odprtine, \Kjea

od 2 mm.
o Zdravilo EVICEL se ne sme uporabljati kot lepilo za pritrjanje duralnih presadkov. @
o Zdravilo EVICEL se ne sme uporabljati kot lepilo, kadar dure ni mogoce Sivati.

Opozorila in previdnostni ukrepi O

o Dabi se izognili tveganju za potencialno Zivljenjsko nevarno zra¢no ali plin gbolij 0, S€ sme
zdravilo EVICEL prsiti samo s plinom CO; pod tlakom.

o  Pred nanosom zdravila EVICEL je treba povr$ino rane osusiti s stand; @i tehnikami (npr. z
veckratno aplikacijo kompres, blazinic, z uporabo sesalnih pripomo%

« Ko kirurg uporabi zdravilo EVICEL med kirurSkim posegom,, n@aziti, da ga nanese samo na
povrsino tkiva. Zdravila EVICEL se ne sme injicirati v tkivo ﬁ , ker lahko povzroci tvorbo
strdkov, ki lahko povzrocijo smrt.

o Pri v nadaljevanju nastetih postopkih uporabe zdravil L niso preucevali, zato ni
podatkov, ki bi dokazovali njegovo ucinkovitost prN jih postopkih:
« lepljenju tkiv skupaj, Q
o  kirurSkih posegih na mozganih ali hrbte& Yrazen za podporo neprepustnemu zapiranju
mozganskih ovojnic (dure),
« nadzoru krvavitev v zelodcu ali & e\@ z apliciranjem prek endoskopa (cevke),
« lepljenju kirurskih korekcij érev%

o lepljenju pri transfenoidnih in otohevrokirurskih posegih.

o Ni znano, ali zdravljenje s sevanj @Va na ucinkovitost fibrinskega lepila, kadar se ta
uporablja za lepljenje Sivov pri @ﬁimrékem posegu.

o  Uporaba zdravila EVICEL pri nevrokirurSkem posegu pri bolnikih, ki se zdravijo tudi s presadki
ali duralnimi presadki, v Wnih Studijah ni bila preucena.

o  Preden se zdravilo E uporabi za lepljenje duralnih Sivov, mora biti krvavitev nadzorovana.
.
e Zdravilo EVIC \anaéa v tankem sloju. Ce je strdek predebel, lahko to negativno vpliva na
ucinkovitost zdrawjla in na proces celjenja rane.

Opisani so p j @rljenj sko nevarne zracne ali plinske embolije ob uporabi prsilnikov z regulatorjem

tlaka za upq dravila EVICEL. Zdi se, da je ta pojav povezan z uporabo prsilnika s tlaki, ki so

vi§ji od p@enega, in/ali z uporabo v neposredni blizini tkivne povrSine. Zdravilo EVICEL se s

prsenje o nanasa le, kadar je mogoce natancno presoditi razdaljo od prsilnika, zlasti med

lapar jo. Razdalja med prSilnikom in tkivom ter tlak morata biti v razponu, ki ga priporoca

iz %160 (glejte tabelo v poglavju Navodila za uporabo). Med prSenjem zdravila EVICEL je treba

s ati spremembe krvnega tlaka, srénega utripa, nasic¢enosti s kisikom in izdihanega CO; zaradi
qynosti pojava zracne ali plinske embolije. PrSilnikom in nastavkom so prilozena navodila za

orabo, kjer so navedena priporocila za razpon tlakov in razdaljo od tkivne povrsine, ki jih morate
natan¢no upostevati.

«  Bliznje povrsine je treba zas¢ititi, da bi zagotovili, da je zdravilo EVICEL naneseno le na
zdravljene povrsine.
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o Kot pri vseh zdravilih, ki vsebujejo beljakovine, so mozne preobcutljivostne reakcije alergijskega
tipa. Znaki takih reakciji vklju€ujejo koprivnico, izpuscaj, stiskanje v prsih, sopenje, padec
krvnega tlaka in anafilaksijo. Ce se pojavijo ti simptomi, morate uporabo nemudoma prekiniti.

o Pri zdravilih, ki se izdelajo iz ¢loveske krvi ali plazme, se izvajajo doloceni ukrepi za
preprecevanje prenosa okuzb na bolnike. Ti ukrepi so med drugim natanc¢na izbira daroval
krvi in plazme, da se izkljuéi osebe s tveganjem prenosa okuzbe, in testiranje vsake odvze %e
in zdruzene plazme za znake virusov/okuzb. Izdelovalci teh zdravil vkljucijo tudi stopnje @
krvi in plazme, kjer se virusi inaktivirajo ali odstranijo. Kljub temu pri uporabi zdravi
pripravljenih iz ¢loveske krvi ali plazme, ni mozno povsem izkljuciti moznosti pren
povzrociteljev nalezljivih bolezni, tudi tistih, ki do danes $e niso poznani, porajaj virusov
ali drugih vrst okuzb. {

ave

Ukrepi, ki se izvajajo pri izdelavi raztopin fibrinogena in trombina, se Stejejo za Qovite proti
virusom z lipidno ovojnico, kot so humani virus imunske pomanjkljivosti (HIM), virus hepatitisa B in
virus hepatitisa C, ter proti virusu hepatitisa A, ki je brez ovojnice. Ukrepi,Ki§e/izvajajo, so morda
manj ucinkoviti proti parvovirusu B19. Okuzba s parvovirusom B19 je la sna pri nosecnicah
(okuZzba ploda) in posameznikih z oslabljenim delovanjem imunskeg\%e a ali tistih, ki imajo

dolocene vrste anemij (npr. srpastoceli¢no anemijo ali hemoliti¢ng, a

Zdravstveno osebje si zabelezi ime in serijsko Stevilko zdravila @edlleOStl do morebitnega vira
okuZzbe.

Otroci in mladostniki
Na voljo so pediatri¢ni podatki, ki podpirajo ucmkovm@ varnost zdravila EVICEL pri tej
populaciji.

Druga zdravila in zdravilo EVICEL O
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemlj et@ pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, tudi é?ste ga dobili brez recepta.

Nosecnost in dojenje

Na voljo ni dovolj podatkov, da bi I: gotovili, ali obstajajo tveganja, ki so povezana z uporabo
zdravila EVICEL med nosec¢nostj obdobju dojenja. Ker pa se zdravilo EVICEL uporablja med
kirur§skim posegom, se o splos tveganju posega med nose¢nostjo oz. dojenjem posvetujte z
zdravnikom. %

*

3. Kako uporablj ravilo EVICEL

Zdravnik, ki vas zdravi, bo uporabil zdravilo EVICEL med kirur§kim posegom. Med posegom bo
zdravnik na @razpréil zdravilo EVICEL na tkivo z aplikatorjem. Aplikator je pripomocek, ki
omogoca s% nanaSanje enakih koli¢in dveh raztopin zdravila EVICEL, hkrati pa zagotovi njuno
enakomew sanje, kar je pomembno, da lepilo doseze optimalni u¢inek.

Koli¢j rabljenega zdravila je odvisna od povrsine tkiva, zdravljenega med operacijskim

pose . Zdravilo se nakapa na tkivo v majhni koli¢ini ali razprsi v kratkih razprskih (0,1-0,2 ml), da
n%@ tanek, enakomeren sloj. Ce nanos enega sloja zdravila EVICEL krvavitve ne ustavi
opoln

% oma, je mogoce nanesti drugi sloj.
4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Za
naslednje neZelene ucinke, ki so se pojavili med klini¢nimi $tudijami, je bilo ocenjeno, da bi utegnili

biti vzro¢no povezani z uporabo zdravila EVICEL:
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Najresnejsi nezeleni u€inki

— Vodi podobna teko€ina, ki izteka iz rane ali nosu (uhajanje likvorja/likvorska rinoreja). Navedeni
nezeleni ucinek je bil pogost (pojavi se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov).

— Glavobol, slabost in bruhanje (zaradi subduralnega higroma, kar pomeni kopicenje likvorja v
subduralnem prostoru). Navedeni neZeleni ucinki so bili ob¢asni (pojavijo se lahko pri najvec 1 ed 100

bolnikov).

— Zvisana telesna temperatura ali dalj ¢asa trajajoCe zaprtje, vetrovi (zaradi abdominalnega a @l}
Navedeni neZeleni uéinki so bili pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov).

— Zbiranje cerebrospinalne tekocine med tkivi, ki obdajajo mozgansko ovojnico, zaradi ultajanja
tekocine, ki obi¢ajno obdaja mozgane (psevdomeningokela). Navedeni nezeleni uéinei obcasen
(pojavi se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov).

— Odrevenelost ali bolecine v okoncinah, spremenjena barva koze (zaradi okluzij mboze
presadka). Navedeni neZeleni u¢inek je bil ob¢asen (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od00 bolnikov).

Ce obcutite katerega od zgoraj navedenih simptomov ali kateri koli drug sj @1, povezan s
kirurskim posegom, se nemudoma obrnite na zdravnika ali kirurga. Ce se'nggocutite dobro,
nemudoma obvestite zdravnika, Ceprav so vasi simptomi drugacni omaj nastetih.

.

Drugi nezeleni ucinki §

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih'z zdravilom EVICEL, ki so se
pojavili pogosto (tj. pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 boln@, so vkljucevali zvisano telesno
temperaturo in tezave pri strjevanju krvi. Vsi omenjeni itk Se’se pojavljali pogosto.

Nezeleni ucinki, ki so se v klini¢nih preskuSanjih z zdr: m EVICEL pojavljali ob¢asno (tj., pojavijo
se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov), so vkljucevalieningitis, nabiranje likvorja v mozganskih
votlinah (hidrocefalus), okuzbo, nabiranje krvi ( ), otekanje, znizan hemoglobin in
pooperativne zaplete rane (vkljucno s kwavitg@kuibo).

Zdravilo EVICEL je fibrinsko lepilo. Fibrinska T€pila lahko na splosno v redkih primerih (pri najvec 1
od 1000 bolnikov) povzrocijo alergij skj ijo. Ce se pri vas pojavi alergijska reakcija, imate lahko
enega ali ve¢ od naslednjih simptomo 1 izpuscaj, koprivnica, stiskanje v prsih, mrazenje,
zardevanje, glavobol, nizek krvni tlak,§tafije podobno globokemu spanju (letargija), slabost, nemir,
pospesen utrip srca, mravljinéenjea&‘aanje ali sopenje. Pri bolnikih, ki so jih zdravili z zdravilom
EVICEL, doslej Se niso opazili alergijskih reakcij.

Obstaja teoreti¢na moznost 1 vas nastanejo protitelesa proti beljakovinam v zdravilu EVICEL,
kar lahko moti strjevar}ie b, Pogostnost tovrstnega dogodka ni znana (ni mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov\

Porocanje o neielelﬁéinkih

Ce opazite kateri”Rali neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte y@ opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih

lahko poro¢ i neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate &elenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

S.éhranjevanje zdravila EVICEL
%Vilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
ga zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Viale morajo biti shranjene v pokon¢nem polozaju.
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Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi do —18 °C. Viale shranjujte v zunanji ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo. Ne zamrzujte ponovno.

Po odtalitvi lahko neodprte viale shranjujete pri 2 °C—8 °C in za$¢itene pred svetlobo do 30 dni,
vendar jih v tem Casu ne smete ponovno zamrzniti. Na Skatlo morate zapisati nov datum izteka roka
uporabnosti pri 2 °C-8 °C, vendar ta novi datum ne sme presegati datuma izteka roka uporabnos%i/
ga je izdelovalec natisnil na Skatlo in nalepko. Po koncu tega obdobja morate zdravilo uporabit@
zavreCi.

Sestavini fibrinogen in trombin sta pri sobni temperaturi stabilni do 24 ur. Zdravila EVIC@mete
shraniti v hladilniku potem, ko je doseglo sobno temperaturo.

Po vnosu sestavin v aplikator ju morate nemudoma porabiti. Neuporabljeno zdraviloqnorate po 24
urah pri sobni temperaturi zavreci.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije W,b

Kaj vsebuje zdravilo EVICEL @

Ucinkovine so naslednje: \

Raztopina 1: humana koagulacijska beljakovina, ki vsebujg p@em fibrinogen in fibronektin (50—
90 mg/ml)

Raztopina 2: humani trombin (800—1200 i.e./ml) O\

Pomozne snovi so: A

Raztopina 1: argininijev klorid, glicin, natrijev Qnatrijev citrat, kalcijev klorid in voda za injekcije.

Raztopina 2: kalcijev klorid, humani albimin, manitol, natrijev acetat in voda za injekcije.

Izgled zdravila EVICEL in Vseb%%ranja

Vsaka vsebuje 1 ml, 2 ml ali5 ™l raztopine humanega fibrinogena oz. humanega trombina.
L 4

Velikosti pakiranja @
Zdravilo EVICEL je lep% anega fibrina, ki je voljo v pakiranju z dvema steklenima vialama.

Zdravilo EVICEL je xjo v pakiranjih naslednjih velikosti: 2 x 1 ml, 2 x 2 mlin 2 x 5 ml.
Na trgu posameznih% morda ni vseh navedenih pakiran;j.

*

Loceno so n@plikator in ustrezni nastavki.

Imetnik d@nja za promet z zdravilom in proizvajalec
Omri @harmaceuticals N.V.
ija

. +322746 3000
Faks: + 322 746 30 01

Lednardo Da Vincei Laan 15
% Diegem
|
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske a&ci}e

za zdravila. @
y .

&O
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
NAVODILO ZA UPORABO

Preberite, preden odprete ovojnino
Zdravilo EVICEL je v sterilnem pakiranju, zato je pomembno, da uporabljate samo nepoﬁkod@o
pakiranje, ki Se ni bilo odprto (naknadna sterilizacija ni mozna). @

Shranjevanje

Odobreni rok uporabnost zdravila EVICEL je 2 leti ob shranjevanju pri <—18 °C. Zd e@ne smete
uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli.

V obdobju 2 let roka uporabnosti lahko odtaljene, neodprte viale, ki smo jih zasSci red svetlobo, pri
temperaturi 2—8 °C (v hladilniku) shranjujemo do 30 dni.

Datum zacetka shranjevanja v hladilniku oznacite na Skatli v oznaée@prostoru, Ne zamrzujte
ponovno.

N
Komponenti fibrinogena in trombina sta stabilni pri sobni tempe N} 24 ur, po vnosu v aplikator pa
ju morate porabiti nemudoma.

.
Viale morajo biti shranjene v pokon¢nem polozaju. \
Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka up@@ 1, ki je naveden na $katli in nalepki.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! :

Aplikator shranjujte pri sobni temperaturi loébgaztopin fibrinogena in trombina.
Odtaljevanje y/

Viale morate odtaliti na enega od nasl@j{' nacinov:
2 °C-8 °C (hladilnik): viale se odt%e dnevu,
20 °C-25 °C (sobna temperatura): viale se odtalijo v 1 uri,
37 °C (npr. vodna kopel, z asepticno tehniko ali segrevanje v dlani): viale se odtalijo v 10 minutah; pri
tej temperaturi jih ne smete pustiti dlje kot 10 minut oz. dokler se popolnoma ne odtalijo. Temperatura
ne sme preseci 37 °C.

.

Temperatura zdrm@ed uporabo mora biti med 20 °C in 30 °C.

~O

Zdravilo I&L se sme nanesti samo z aplikatorjem EVICEL, ki ima oznako CE, in z izbirno
uporabonasStavka na aplikatorju. Aplikatorju in nastavkom so prilozena navodila za uporabo zdravila
EVIC plikatorjem in izbirnimi nastavki. Nastavke smejo uporabljati samo osebe, ki so ustrezno
uspoSebljene za laparoskopske, laparoskopsko asistirane ali odprte kirur§ke postopke. Zdravilo se sme
rltuirati in nanasati samo po navodilih in s pripomocki, priporo¢enimi za to zdravilo.

Priprava

i se izognili tveganju za potencialno zivljenjsko nevarno zracno ali plinsko embolijo, prSite
zdravilo EVICEL samo s plinom CO; pod tlakom.

Raztopini morata biti bistri ali rahlo motni. Ne uporabite raztopin, ki so motne ali imajo usedline.
Posesajte vsebino obeh vial v aplikator po navodilih, ki so prilozena aplikatorju. Obe brizgi morata biti
napolnjeni z enakim volumnom in ne smeta vsebovati zracnih mehurckov. Pri pripravi zdravila
EVICEL za uporabo ne potrebujete injekcijskih igel.

31



Pred nanosom zdravila EVICEL je treba povrsino rane osusiti s standardnimi tehnikami (npr. z
veckratno aplikacijo kompres, blazinic, z uporabo sesalnih pripomoc¢kov).

Nanasanje s kapljanjem

Ce nastavek aplikatorja karseda priblizate povrsini tkiva, vendar se tkiva med nanaganjem ne

lahko na Zelena podro&ja nanasate posamezne kapljice zdravila. Ce se nastavek aplikatorja zamigSi
lahko katetrski nastavek odrezete po 0,5-centimetrskih korakih.

NanaSanje s prSenjem

Zdravilo EVICEL smete prsiti samo s CO; pod tlakom.

Prikljuéite kratko cevko na aplikatorju na moski prikljuc¢ek luer-lock dolge pli
prikljucek luer lock na cevi za plin (z 0,2-mikrometrskim bakteriostatskim fi
regulator tlaka. Regulator tlaka morate uporabljati v skladu z navodili iz

Sé%"’

,\O

valca.

ke ce!vke. Zenski

) prikljucite na

Pri nanaSanju zdravila EVICEL s prsilnikom se prepricajte, da upqra@ tlak in razdaljo od tkiva v
razponih, ki ju priporoca izdelovalec.

OO

Kirurski Uporabljeni | Uporabljeni Up eni | Razdalja od | Tlak
poseg prSilni nastavki re or ciljnega prSenja
komplet N{ tkiva
Odprt kirurski Prozni nastavek i
poseg Aplikator | dolzine6cm Regulator 20-25 psi
EVICEL | Togi nastavek tlaka Omrix 10-15 cm P
! O (1,4-1,7
dolZine 35 cm (4-6 palcev) bara)
Prozni nasta @?
dolzin, cm
Laparoskopski Togi ngégk 15-20 psi
posegi doli@ cm (1,0-1,4
\ 4-10 cm bara)
| Provhi nastavek (1,64 palce) 20 psi
olzine 45 cm (1.4
bara)

Zdravilo nato prsite na» Smo tkiva v kratkih razprskih (0,1-0,2 ml), da nastane tanek, enakomeren
x)odroéju nanosa napravi prozoren film.

sloj. Zdravilo EVIC§
Med prsenjem la VICEL je treba spremljati spremembe krvnega tlaka, srénega utripa,

nasicenosti s

*
. :\Odstranj evanje

Nangh
,\/b
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in izdihanega CO, zaradi moznosti pojava plinske embolije.

no zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.




