BILAGA 1

PRODUKT@/AE



1. LAKEMEDLETS NAMN

EVICEL l6sningar till vivnadslim

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING QQ

De aktiva substanserna &r foljande:

*
N
1 ml flaska 2 ml flaska 5 ml flaska, > <
Komponent 1 )
Humant koagulerbart protein 50-90 mg 100-180 mg 2 *O mg
innehallande huvudsakligen (ib
fibrinogen och fibronektin*

Komponent 2 RIS
Humant trombin 800-1 200 IE 1 600-2 40«(0 4 000-6 000 IE

S

For fullstindig forteckning dver hjadlpamnen, se avsnitt 6.1. !’O

3. LAKEMEDELSFORM

Losningar till vavnadslim. @ D
Klara eller latt opaliserande 10sningar. :{

*
4. KLINISKA UPPGIFTER ’\®

*Totalmédngden protein dr 80—120 mg/ml

4.1 Terapeutiska indikationer@

EVICEL ér indicerat for VU)’QHQ‘H en understddjande behandling vid kirurgiska ingrepp dér
kirurgiska standardtekniker ifwg ¥ir tillrickliga for att forbdttra hemostasen (se avsnitt 5.1).

EVICEL ér dven indi&x”éﬁr vuxna som suturstod for hemostas vid kérlkirurgi och for titning av
suturlinje vid slutnisnéi a mater.

4.2 Doserin @dministreringssﬁtt

EVICEL fa st anvéndas av erfarna kirurger som har erhallit utbildning i anvidndningen av
EVICEL.

Dos

.?& den EVICEL som ska appliceras och appliceringsfrekvensen ska alltid anpassas till patientens
\/ erliggande kliniska behov.

Dosen som ska appliceras styrs av variabler som omfattar, men inte &r begrénsade till, typen av
kirurgiskt ingrepp, omrédets storlek och typ av appliceringsmetod som kommer att anvéindas samt
antalet appliceringar. Appliceringen av lakemedlet méste individualiseras av den behandlande ldkaren.
I kontrollerade kliniska prévningar inom kérlkirurgi anvéndes individuella doser pa upp till 4 ml, for
titning av suturlinje vid slutning i dura mater anvéndes doser pa upp till 8 ml och inom retroperitoneal



eller intraabdominell kirurgi anvéndes individuella doser pa upp till 10 ml. For vissa ingrepp (t.ex. vid
leverskador) kan dock storre mangder krivas.

Den initiala produktvolymen som ska appliceras pa en utvald anatomisk plats eller yta ska vara
tillracklig for att helt tacka det avsedda appliceringsomradet. Appliceringen kan vid behov upprepas.

Administreringssdtt Q
0\

EVICEL ér avsett for epilesionell anvéndning. Q

administreras enligt anvisningarna, och med de enheter som rekommenderas for den dukt (se

avsnitt 6.6). {

Innan EVICEL appliceras maste sarytan torkas enligt standardrutiner (t.ex. 1nt€@ ent applicering av
kompresser, bomullstops, anvdndning av suganordningar). {
*
L 4

For beredningsinstruktioner av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6. Produl@?hdast

For att undvika risken for eventuell livshotande luft- eller gasemboli s CEL endast sprejas med
hjélp av trycksatt CO,-gas. For sprayapplicering, se avsnitt 4.4 och .6 for specifika rekommendationer
om det tryck som krivs och avstidnd fran vivnad enligt kirurgiskt i , samt langden pa

applikatorspetsen. .0

Pediatrisk population

Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1 men ing sermgsrekommendatlon kan
faststéllas. O

4.3 Kontraindikationer Q

EVICEL far inte appliceras intravaskulért.
Overkinslighet mot de aktiva substansern %ot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Sprejapplicering av EVICEL ska 1ntex das vid endoskopiska ingrepp. For laparoskopi, se avsnitt

44, Q

EVICEL far inte anvédndas for é&!fa suturlinjen i dura mater om mellanrummen efter suturering ar

storre dn 2 mm. ’\

EVICEL far inte anvéinyéom ett lim for fixering av durala patches.

EVICEL far inte a as som ett vivnadslim nér det inte gar att suturera dura mater.

Varmn@\%l forsiktighet

Spérbarhet
For att
tillve

latta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
iggssatsnummer dokumenteras.

.Eth ir avsett endast for epilesionell anvéindning. Det fér inte appliceras intravaskulart.

ivshotande tromboemboliska komplikationer kan uppstd om produkten oavsiktligt appliceras
intravaskulart.

Livshotande luft- eller gasemboli har férekommit vid anvindning av sprejanordningar som anvénder
en tryckregulator for att applicera EVICEL. Forekomsten verkar ha samband med att sprejanordningen
anviants med ett tryck over det reckommenderade och/eller mycket nira vivnadsytan.



EVICEL sprejapplicering ska endast anvéndas om det d&r mojligt att exakt bedoma sprejavstandet,
sarskilt vid laparaskopi. Sprejavstdnd fran viavnad och CO»-tryck maste ligga inom intervallen som
rekommenderas av tillverkaren (se tabell i avsnitt 6.6 for tryck och avstand).

Nér man sprejar EVICEL ska dndringar i blodtryck, hjartfrekvens, syresittning och endtidal CO»
overvakas eftersom det finns en risk att gasemboli kan uppsta.

Om tillbehorsspetsar anvinds tillsammans med denna produkt ska man f6lja de bruksanvisning Qm
foljer med spetsarna. .

Fore administrering av EVICEL maste man se till att skydda (tidcka) kroppsdelar utan ?\ at
appliceringsomrade tillrackligt for att forhindra vdvnadsadhesion pa icke 6nskviarda

<
EVICEL ska appliceras i ett tunt skikt. En 6verdriven tjocklek pa koagelskikt egativt paverka
produktens effektivitet och sarldkningsprocessen.

Det finns inga tillgéngliga adekvata data som stddjer anviandningen av e'@ rodukt for
vévnadslimning, applicering genom ett flexibelt endoskop for behandli blédning eller

anviandning vid gastrointestinala anastomoser. &

Liksom for alla proteinprodukter &r allergiska overkéanslighetsgé; %er mdjliga. Tecken pé
overkénslighetsreaktioner dr nédsselfeber, allmén urticaria, t r brostet, visande andning,
hypotoni och anafylaxi. Om dessa symptom uppstér, mﬁst% nhistreringen omedelbart avbrytas.
Chock ska behandlas enligt géillande medicinska riktlinj@

Anvéndning av EVICEL for titning av dural suturlinje Samtidigt som implantat av syntetmaterial eller
durala patches har inte undersokts i kliniska stui 4

Anviandning av EVICEL hos patienter som
inte undersokts. Det ér inte ként om strélni
anviandning som tdtning av suturlinjen

gar stralningsterapi inom 7 dagar efter operation har
efapi kan paverka fibrinlimmets effektivitet vid
tning i dura mater.

Total hemostas ska vara uppnadd i@n EVICEL appliceras for att tdta den durala suturlinjen.

Anviandning av EVICEL som éfg vid transsfenoidala och otoneurokirurgiska operationer har inte
undersokts. ’\

Standardatgérder for at%indra infektioner till f61jd av anvdndningen av ldkemedel som framstéllts
frdn humant blod eller plasma omfattar val av donatorer, screening av individuella donationer och
plasmapooler med @nde pa specifika infektionsmarkorer samt anviandning av effektiva

eg fof jnaktivering/avlégsnande av virus. Trots detta kan risken for att Overfora
smittdimnen infe felt uteslutas vid administrering av ldkemedel som framstillts frdn humant blod eller
plasma. Det@ er dven okénda eller nya virus och andra patogener.

t mot hepatit A-virus som ér ett virus utan holje. De vidtagna atgirderna kan vara av

t varde mot virus utan holje sdsom parvovirus B19. Infektion med parvovirus B19 kan vara
a gt for gravida kvinnor (fosterinfektion) och for individer med nedsatt immunforsvar eller 6kad
K opoes (t.ex. hemolytisk anemi).

N/

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.



Liksom andra jaimforbara produkter eller trombinldsningar kan likemedlet denatureras vid exponering
for 16sningar innehallande alkohol, jod eller tungmetaller (t.ex. antiseptiska 16sningar). Sddana dmnen
ska 1 storsta mojliga utstrackning avldgsnas innan produkten appliceras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Séakerheten hos fibrinlim/hemostatika vid anvéndning hos gravida kvinnor eller under amning haf ;eb
faststéllts i kontrollerade kliniska provningar. Experimentella djurstudier &r inte tillrdckliga f(’ﬁ\{

bedoma sédkerheten med avseende pé reproduktion, embryo- eller fosterutveckling, gravidit lopp
samt peri- och postnatal utveckling. Produkten ska dérfor ges till gravida och ammande N@gr endast
da det &r absolut nédvéndigt. ¢

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner @
*

Ej relevant. O

4.8 Biverkningar ‘{O{

Sammanfattning av sikerhetsprofilen &

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (som kan innefatta aif '%m, brannande och stickande
kansla vid appliceringsstéllet, bronkospasm, frossbrytninga: d, generell urtikaria, huvudvark,
ndsselfeber, hypotoni, letargi, illaméende, rastloshet, taky ryck over brostet, stickningar,
krékningar, visande andning) kan i séllsynta fall upptréida%patienter som behandlas med
fibrinlim/hemostatika. I enstaka fall har dessa biverkni tvecklats till allvarlig anafylaxi. Sddana
biverkningar kan sérskilt upptrdda om preparatet app%s upprepade ganger eller administreras till
patienter med kidnd &verkanslighet mot lakemedlets komponenter.

I sdllsynta fall kan antikroppar mot komponente(@brinlim/hemostatika bildas.

Oavsiktlig intravaskulér injektion kan leda 4 boemboliska hindelser och disseminerad intravasal
koagulation (DIC) och det finns dven risk yr anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.4).

Livshotande luft- eller gasemboli harﬁkommit vid anvidndning av sprejanordningar som anvander

en tryckregulator for att administr VICEL. Denna forekomst verkar ha samband med anvéndning
av sprejanordningen vid ett ho &p/ck an vad som rekommenderas och/eller mycket nira
vivnadsytan. . é

N

Uppgifter om sékerhet i ffaga om Overforbara smittdmnen finns i avsnitt 4.4.
*

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan ér t MedDRA -systemets organklass (systemorganklass och foredragen term).
Frekvenser h wrderats enligt nedanstdende konvention: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100
till < 1/10), m vanliga (= 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000), mycket
séllsynta ( 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

S
N
AV



MedDRA-systemets organklass Foredragen term Frekvens
Biverkningar i studier av retroperitoneal eller intraabdominell kirurgi

F
Infektioner och infestationer Abdominell abscess Vanliga

QO

Allménna symtom och/eller symtom vid Pyrexi Vanlj \‘
administreringsstillet y e

s A
Blodet och lymfsystemet Koagulopati

Biverkningar i kérlkirurgistudie

P

ol

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Blodkairl

Graftinfektion, stafylokockinfektion GJO\

Hematom

"

Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Perifert 6dem

«O

Mindre vanliga

Utredningar

Sankt hemoglobin

Y

Mindre vanliga

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Blodningar pa incision%‘&e?

Vaskulér graftocklysipn
Sar ‘%-

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Hematom efter be ling Mindre vanliga
Postoperativ }é\ plikation Mindre vanliga
Biverkningar i neurokirurgiska studier \J)
Infektioner och infestationer Menmgl Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Pse @emngocele Mindre vanliga
iell hypotoni (CSV-liackage) Vanliga
o osplnal rinorré .
o dviirk Vanliga
\ var Mindre vanliga
MHydrocefalus . .
Subduralt h Mindre vanliga
& ubduratt hygrom Mindre vanliga
Blodkarl . \Q Hematom Mindre vanliga

-
L
*

Beskrivning av utvalda@erkningar

operitoneal eller intraabdominell kirurgi

Biverkningsfrela{@_g i studier vid retr

Bland 135 p Qer som genomgick retroperitoneal och intraabdominell kirurgi (67 patienter som

behandlade

d EVICEL och 68 kontrollpersoner) ansags inga biverkningar ha orsakats av

i studien enligt undersdkarnas beddmningar. Tre allvarliga biverkningar (en abdominell

ansa

d

*

behand!é?

absce ICEL-gruppen och en abdominell abscess och en bickenabscess i kontrollgruppen)
;Qdock av sponsorn eventuellt ha samband med behandlingen i studien.

die av en pediatrisk population omfattande 40 patienter (20 patienter som behandlades med

CEL och 20 kontrollpersoner) ansag provaren att tva biverkningar (pyrexi och koagulopati)

\?ventuellt kunde vara relaterade till EV

Biverkningar - kdrlkirurgi

I en kontrollerad studie som omfattade

ICEL.

147 patienter som genomgick vaskulédra

transplantationsbehandlingar (75 som behandlades med EVICEL och 72 kontrollpersoner) uppgavs
totalt 16 patienter ha drabbats av biverkningen grafttrombos/ocklusion under studieperioden.

6




Biverkningarna var jidmnt fordelade mellan behandlingsarmarna med &tta patienter i EVICEL-gruppen
och atta i kontrollgruppen drabbades.

En icke-interventionell sdkerhetsstudie efter godkdnnande genomfordes, som involverade

300 patienter som genomgick kérlkirurgi, under vilken EVICEL anvindes. Sdkerhetsdvervakningen

fokuserade pa de specifika biverkningarna sdsom transplantatets dppenhet, trombotiska héndelser Q

blodningshéndelser. Inga biverkningar rapporterades under studien. Q
N

L 4

Biverkningar — neurokirurgi . Q

I en kontrollerad studie med 139 patienter som genomgick elektiva neurokirurgiska ing’,&
(89 behandlade med EVICEL och 50 kontrollpersoner), upplevde totalt 7 patienter s andlades
med EVICEL nio biverkningar som ansags kunna vara relaterade till s‘rudieproduktgv essa
inkluderade intrakraniell hypotoni (CSV-lickage), cerebrospinal rinorré, meni g‘@ udvérk,
hydrocefalus, subduralt hygrom och hematom. z&

Incidensen av CSV-ldckage och incidensen av infektioner i operationsomﬁt monitorerades som
endpoints for sdkerhet i studien. Vid 30 dagar efter operationen var in n av infektioner i
operationsomradet likartad i de tva behandlingsgrupperna. Postoperativt GSV-ldckage forekom inom
30 dagar fran behandlingen hos 4/89 (4,5 %) patienter behandlade VICEL (tva fall av CSV-
lackage med forsdmrad sarldkning och tva fall av rinorré) och ho (2,0 %) av de patienter som
behandlats med ytterligare suturer. ”O

En av 26 pediatriska patienter (3,8 %) som behandlade?@;ICEL upplevde en allvarlig

biverkning i form av pseudomeningocele som av spons domdes ha ett mojligt samband med
EVICEL. I kontrollgruppen upplevde 4/14 patienter (@ %) pseudomeningocele. (Se avsnitt 5.1 for

beskrivning av studien.)

Det ar viktigt att rapportera misstinkta bi\&ar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lﬁkemedlets% iskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkn&{ a det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

4.9 Overdosering &

Inga fall av 6verdosering ha'r@mrterats.

*
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmak@ﬁska egenskaper

Farmakotera@@sk grupp: lokala hemostatika, kombinationer, ATC-kod: B0O2BC30

Verkni anism
FibrinadheSionssystemet initierar den sista fasen i fysiologisk blodkoagulation. Omvandling av
fibrj n till fibrin sker genom att fibrinogenet klyvs till fibrinmonomerer och fibrinopeptider.

mmonomererna aggregerar och bildar ett fibrinkoagel. Faktor XIlla, som aktiveras fran faktor XIII

ombin, tvérbinder fibrin. Kalciumjoner krévs for bdde omvandlingen av fibrinogen och

\tlarbindningen av fibrin. Efterhand som sarldkningen fortskrider, 6kar den fibrinolytiska aktiviteten
genom paverkan av plasmin och nedbrytningen av fibrin till fibrinnedbrytningsprodukter paborjas.

*

Klinisk effekt och sékerhet
Kliniska studier som visar hemostas och suturstdod genomfordes hos totalt 147 patienter (75 med
EVICEL, 72 med kontroll) som genomgick karlkirurgi med PTFE-implantat och hos totalt



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

135 patienter (66 med EVICEL, 69 med kontroll) som genomgick retroperitoneal och intraabdominell
kirurgi.

Effektiviteten hos EVICEL vid tétning av suturlinje vid slutning i dura mater visades hos 139 patienter
(89 behandlade med EVICEL och 50 kontrollpersoner) som behandlades med

kraniotomi/kranioektomi. Q

Pediatrisk population *
Foljande pediatriska data utgor stod for effekt och sdkerhet av EVICEL hos denna populatiof;
Av 135 patienter som genomgick retroperitoneal och intraabdominell kirurgi och som in %’)ades i
EVICELSs kontrollstudie, behandlades 4 pediatriska patienter med EVICEL. Tva av de's&b‘ r'barn i
aldern 2 och 5 ar, och 2 var ungdomar pé 16 éar. @

<
En pediatrisk, randomiserad, kontrollerad klinisk studie utviarderade sékerhete, ’@effektiviteten av
EVICEL som hjélpmedel for hemostas i mjukvdvnad eller parenkymala organ 40 patienter (20
som behandlades med EVICEL och 20 kontrollpersoner). Patienternas dlderfyar mellan 11 ménader
och 17 ér. Data fran denna studie 6verensstimde med resultaten fran tidi studie av retroperitoneal
och intraabdominell kirurgi, dir icke-inferior hemostatisk effektivitet p@eﬁdes for EVICEL.

Dessutom genomfordes en pediatrisk, randomiserad, kontrollerad Kﬂ( studie som utvirderade
sikerheten och effektiviteten av EVICEL som hjilpmedel for t gtw suturlinje vid slutning i dura
mater fOr att ge intraoperativ vattentét slutning. Studien omfat 40 patienter (26 som behandlades
med EVICEL och 14 kontrollpersoner) som genomgick krgnidtomi eller kraniektomi. Patienternas
alder var mellan 7 mé&nader och 17 &r. Data frén denna s@verensstémmer med den kénda
sikerhetsprofilen for EVICEL hos vuxna patienter (se@ avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper @
EVICEL &r endast avsett for epilesionell anvandming. Intravaskuldr administrering ar kontraindicerat.
Till f6ljd av detta har intravaskuléra farma iska studier pa ménniska inte utforts.

*

*
Det har utforts studier pé kanin for a @dera absorption och eliminering av trombin nér det
appliceras pa en snittyta i levern efte%tiell hepatektomi. Med hjilp av '*I-trombin visades att en
langsam absorption av biologiskt '@iva peptider fran nedbrytningen av trombin skedde och
uppnadde Cpmax 1 plasma efter Mémmar. Vid Cnax motsvarade plasmakoncentrationen endast 1-2 %
av den applicerade dosen.
pp N
Fibrinlim/hemostatika &oliseras pa samma sitt som endogent fibrin genom fibrinolys och
fagocytos. 75

5.3 Preklini@rhetsuppgifter

Studier som uffoits pa bakterier for att bestimma mutagenitet var negativa nér det géllde trombin
ensamt, biolggiskt aktiv komponent (innehéllande fibrinogen, citrat, glycin, tranexamsyra och
arginin lorid), TnBP ensamt och Triton-X-100 ensamt i alla testade koncentrationer. Alla
koncenfsatfoner av kombinationen TnBP och Triton-X-100 visade ocksa negativa testresultat i
ana )@[som utfordes for att faststilla mutagenitet, kromosomavvikelser och induktion av
;ﬁ&&ekéirnor i mammalieceller.

*

sorption av trombin in i plasman efter lokal applicering dr langsam och bestar huvudsakligen av
edbrytningsprodukter fran trombin, vilka elimineras.

Inga toxikologiska effekter orsakade av de rengdringsreagenser (TnBP och Triton-X-100) som
anvands 1 16sningsmedlet vid virusinaktiveringen forvéntas, eftersom restnivaerna ar ldgre dn 5 pg/ml.



Neurotoxicitetsstudier som genomforts med EVICEL bekriftade att subdural administrering hos kanin
inte var forknippad med négra bevis pd neurotoxicitet. Observationer av neurobeteende i 14+1 dagar
visade inga onormala resultat. Inga stdrre makroskopiska tecken pa lokal intolerans och inga
behandlingsrelaterade makroskopiska fynd observerades. Analys av cerebrospinalvitska visade inga
storre tecken pa inflammation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER N

6.1 Forteckning dver hjilpimnen ‘\'\

Flaska med humant fibrinogen @
Argininhydroklorid * {
Glycin ’O
Natriumklorid K
Natriumcitrat

Kalciumklorid N
Vatten for injektionsvitskor K

Flaska med humant trombin Q
Kalciumklorid o/b

Humant albumin R !
Mannitol b
Natriumacetat

Vatten for injektionsvéatskor o

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andn&%edel

6.3 Hallbarhet

2 ar. @

Inom héllbarhetstiden pa 2 ar ’nggppnade flaskor, efter upptining, férvaras vid 2 °C-8 °C och

skyddade mot ljus i upp till 30Ndagar. Flaskorna kan forvaras vid rumstemperatur i upp till 24 timmar.
Vid slutet av denna periodimaste produkten anvindas eller kasseras.
*

6.4 Sirskilda fii{@'ingsanvisningar

<

Forvaras i fry@ eller under -18 °C. Far ¢j frysas pé nytt.
Forvara fla a 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Flaskorn ste forvaras uppritt.

N ka antecknas pa kartongen, men ska inte dverskrida det utgangsdatum som tryckts av

f@gsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns i avsnitt 6.3. Det nya utgangsdatumet vid 2
s
\’@ rkaren pa kartongen och etiketten. Vid utgdngen av denna period maste likemedlet anvéndas eller

seras.

Nar lakemedlet vl har dragits upp i applikatorn maste det anvindas omedelbart.



6.5 Forpackningstyp och innehall

EVICEL levereras som en forpackning innehéllande tvé separata flaskor (glas av typ I) med
gummiproppar (typ 1), vardera innehéllande 1 ml, 2 ml eller 5 ml 16sning av humant fibrinogen
respektive humant trombin.

En applikator och passande, tillhorande spetsar levereras separat. Q: D
* \

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. . Q
’b\\

Anvisningarna for anvéndning finns dven i den del av bipacksedeln som riktar sig hﬂﬁso— och
sjukvardspersonal. ¢

Losningarna ar klara eller létt opaliserande. Anvénd inte l0sningar som dr grumiiga eller som
innehaller fallningar. {

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Upptining
Flaskorna ska tinas pa ett av foljande sitt: &
2 °C-8 °C (kylskép): flaskorna tinar inom 1 dygn, eller . Q

20 °C-25 °C (rumstemperatur): flaskorna tinar inom 1 timme,
37 °C (t.ex. vattenbad, med hjélp av aseptisk teknik, eller
flaskorna ska ha tinats inom 10 minuter och far inte befin

10 minuter eller tills de &r helt upptinade. Temperaturenfa

tt varma flaskorna i handen):

i denna temperatur under ldngre tid &n
te dverskrida 37 °C.

Likemedlet méste uppna 20 °C-30 °C innan det a@ds.

Montering av enhet &

E-mérkta EVICEL-applikatorn och valfria
tillbehorsspetsar till applikatorn. Bipa r med utforliga anvisningar for anvindning av EVICEL
tillsammans med applikator och ValfN ehorsspetsar medfoljer forpackningen med applikatorn och
tillbehdrsspetsarna. Tillbehorsspetsarna far endast anviandas av personer med tillrdcklig utbildning i
laparoskopisk, laparoskopunder@ller Oppen kirurgi.

EVICEL ska endast appliceras med hjélp

Dra upp innehallet i de tva ﬂ@na i applikatorn genom att folja bruksanvisningen i
applikatorforpackningen. Bada sprutorna ska fyllas med lika stora volymer och far inte innehalla
luftbubblor. Inga nélar gayénds nér EVICEL gors i1 ordning f6r administrering.

Applicering genomﬁoppning

Hall applikato \sen s& néra vavnadsytan som mojligt, men utan att vidréra vivnaden under
applicering plicera enstaka droppar pa omradet som ska behandlas. Om applikatorspetsen blir
igentappt ateterspetsen skéras av med 0,5 cm &t gangen.

Applieeting med sprej

4

oF*H undvika risken for potentiellt livshotande luft- eller gasemboli ska EVICEL endast sprejas med
@p av trycksatt CO,-gas (se tabellen nedan).

Tryckregulatorn bor anvéndas i enlighet med tillverkarens instruktioner.

Anslut den korta slangen pa applikatorn till den l&nga gasslangens han-luerlock-fattning. Anslut
gasslangens hon-luerlock-fattning (med det 0,2 pm bakteriostatiska filtret) till en tryckregulator.
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Nér EVICEL appliceras med en sprejanordning, sékerstill att det tryck och avsténd frén vdvnaden som
anvinds ligger inom intervallen som rekommenderas av innehavaren av godkédnnande for forséljning
for denna produkt, som anges i foljande tabell:

Kirurgi Sprej-set Applikator- Tryckregulator | Rekommend Rekom%
som ska spetsar som ska | som ska erat avstind nd.erQ
anvindas | anvindas anvindas fran tryck vid
maélvivnad .As@ning
6 cm flexibel ,\\'\‘
spets K > .
.. ) ) 20-25 psi
Oppen kirurgi 35 cm styv spets 10-1 9 (1.4-1.7
45 cm flexibel .’O :bar)’
EVICEL spets Omrix tryck- ((
applikator regulator { N 15-20 psi
. 35 cm styv spets .“O (1,0-1,4
Lap?lrl(;ilé;glska k 4-10 cm bar)
45 cm flexibel & 20 psi
spets (\ (1,4 bar)

AN
Produkten ska dérefter sprejas pé vivnadens yta med korta @,1—0,2 ml), s att det bildas ett tunt,
jamnt skikt. EVICEL bildar en klar hinna 6ver applicering adet.

Nar man sprejar EVICEL ska dndringar i blodtryck, hjé kvens, syresittning och endtidal CO,
Overvakas eftersom det finns en risk att gasemboli ka sta.

Om tillbehdrsspetsar anvinds tillsammans med,qgﬁkten ska man folja de bruksanvisningar som

foljer med spetsarna. Q
Destruktion .’/OQ

Ej anvint ldkemedel och avfall ska @sseras enligt géllande anvisningar.

X

7.  INNEHAVARE AV@(ANNANDE FOR FORSALJNING
Omrix Biopharmaceutje V.
Leonardo Da Vinci La
B-1831 Diegem &
Belgien @
Tfn: +3227 0
Fax: + 32 2@ 01
8. MER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
8/473/001
60 1/08/473/002
/1/08/473/003
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 06 oktober 2008
Datum f6r den senaste fornyelsen: 23 augusti 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta likemedel finns tillgénglig pd Europeiska likemedelsmyndighetens

hemsida http://www.ema.europa.eu/. Q
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BILAGA 1T
TILLVERKARE AV DE AKTIV STANSERNA AV
BIOLOGISKT URSPRUNG O LLVERKARE SOM

ANSVARAR FOR FRISLAPPA AV
TILLVERKNINGSSATS Q/

VILLKOR ELLER BE%NSNINGAR FOR
TILLHANDAHAL’LQD OCH ANVANDNING
*

OVRIGA VILLI?&)CH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSAIINING

VILLKO ’%ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER EFFEKTIV ANVANDNING AV

LA’%EDLET
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A. TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Humant fibrinogen och humant trombin: Q:D
* \

Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI) N Q
MDA Blood Bank \'\
Sheba Hospital o

Ramat Gan 5262000

POB 888 * @
&

Kiryat Ono 5510801

Israel
*
L 4
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillve&g ssats

Leonardo Da Vinci Laan 15
B-1831 Diegem
Belgien b&

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FO LHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING Qj

Omrix Biopharmaceuticals N.V. é’
o

Likemedel som med begrinsningar limnas u@gt recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).
. Officiellt frislippande av tillverkitingssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats
foregas av en undersdkning som @V ett statligt laboratorium eller av ett for &ndamalet inréttat

laboratorium.
QO
AN

C. OVRIGA VILLI(OQOCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska s%e'rhetsrapporter

Kraven for att in periodiska sédkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning over
referensdatu unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.(7) i direktiv 2001/83/EG och
eventuella ateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

&

D.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
. NVANDNING AV LAKEMEDLET
My

\7 Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en Q D

riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt. ’\

%S
S

I enlighet med Europeiska kommissionens beslut om forfarandet EMEA/H/C/000898/A20/0018 ska
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning, for att minska risken for potenti%@s otande luft-
eller gasemboli nir produkten sprejas med ett tryck dver det rekommenderade, dgh/eller mycket nira
vavnadsytan, sdkerstélla foljande: R g
- Nar EVICEL sprejas med hjilp av trycksatt gas, ska gasen dioxid eftersom
koldioxidens hogre 16slighet 1 blod minskar risken for embo
- EVICEL ska inte sprejas via ett endoskop nér minsta re]qQ;nenderade sdkerhetsavstand

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

frén vdvnaden inte kan iakttas.
e Tryckregulatorer inte overstiger hogsta tryck pa 1,7 bar”@rejning av EVICEL och har
markning som anger rekommenderat tryck och avs%

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékersti ét alla anvéndare av sprejappliceringen
for denna produkt férses med:
- etiketter till tryckregulatorn som ger infor@m om korrekt tryck och avstand vid 6ppna
och laparoskopiska ingrepp
- ett varningskort som ger informatio@orrekt tryck och avstand for sprejappliceringen
vid 6ppna och laparoskopiska ingr
- en lapp, som sitts pa anordningen@tslang, som ger instruktioner for anvdindningen. Om
lappen tillhandahélls som en, del a¥ 1akemedlet ska den ldggas till i produktinformationen

via en Variationsprocedur<b

Innehavaren av godkénnandet for dljning ska sékerstélla att all hilso- och sjukvardspersonal, i alla
medlemsstater ddr EVICEL matf¥pag§fors, tillhandahalls ett utbildningspaket som syftar till 6kad
kunskap om risken for livsh’ot? gasemboli om produkten sprejas pa felaktigt sétt och innehéller
vigledning om hur denna risR3r hanteras:

o Utbildningspal{ Ska innehalla:
o Produktrgsymé
rubriken ”Foljande uppgifter ar endast avsedda for hilso- och
rsonal” fran den senaste bipacksedeln
gsmaterial for hélso- och sjukvardspersonal

o ningsmaterialet for hilso- och sjukvardspersonal ska informera om:

@ isken for livshotande gasemboli om produkten sprejas pa felaktigt satt
\k,o att endast trycksatt CO; ska anvindas
0@ o begransning till 6ppen och laparoskopisk kirurgi, minimiavstand for sprejning maste iakttas:
\/ - Oppen kirurgi — minst 10 cm
- laparoskopisk kirurgi — minst 4 cm om sprejavstandet kan beddmas korrekt
o korrekt tryck och avstand fran vivnaden beroende pa typ av kirurgi (6ppen eller
laparoskopisk)
o krav pa att saret ska torkas enligt standardrutiner (t.ex. intermittent applicering med
kompresser, bomullstops, anvidndning av suganordningar) innan produkten anvénds
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o krav pa att noga dvervaka blodtryck, pulsfrekvens, syreméttnad och endtidal CO, for att
upptécka gasemboli, nér produkten sprejas

o vilken/vilka regulator(er) som ska anvindas, i enlighet med tillverkarens rekommendationer
och bruksanvisningen i produktresumén

Det exakta innehallet och formatet for utbildningsmaterialet och utbildningsprogrammet, inklusiveq

kommunikationsmedier, distributionssitt och alla andra aspekter av programmet, ska utforma§ ]Q
samforstand med den nationella behdriga myndigheten. N
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MARKNING OCH %&CKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG
1. LAKEMEDLETS NAMN O
RO
EVICEL I6sningar till vavnadslim N
humant fibrinogen, humant trombin . Q
N
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) D |

AN
De aktiva substanserna &r foljande: O

Komponent 1: 1 flaska innehallande 1 ml humant koagulerbart protein (50-9 ﬁ/ml)
Komponent 2: 1 flaska innehallande I ml humant trombin (8001 200 IE#

De aktiva substanserna ar foljande: K
Komponent 1: 1 flaska innehallande 2 ml humant koagulerbart protwo — 90 mg/ml)
Komponent 2: 1 flaska innehdllande 2 ml humant trombin (800 — QGO IE/ml)

De aktiva substanserna ér foljande:
Komponent 1: 1 flaska innehéllande 5 ml humant koagule rotein (50 — 90 mg/ml)
Komponent 2: 1 flaska innehéllande 5 ml humant trombj 0 — 1 200 IE/ml)

>

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEXN
) 4

Humant fibrinogen: argininhydroklorid, glyt@atriumklorid, natriumcitrat, kalciumklorid, vatten for
injektionsvétskor. Q

*
*

Humant trombin: kalciumklorid, hum tfaumin, mannitol, natriumacetat, vatten for injektionsvatskor.

<

4. LAKEMEDELSFOR FORPACKNINGSSTORLEK
S i\ ¥
Losningar till vivnadslim {
’0

1 flaska innehallande lﬁlumant koagulerbart protein
1 flaska innehalland§,1,ml humant trombin

1 flaska inneh %2 ml humant koagulerbart protein
1 flaska inn: de 2 ml humant trombin

1 flaskadgndhéllande 5 ml humant koagulerbart protein
1 flaskasnnehallande 5 ml humant trombin

4> ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For epilesionell anvidndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

‘\‘
Fér inte appliceras intravaskulért. y Q
O

8. UTGANGSDATUM

N4
EXP (.&O\

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR «'O
N~

Forvaras uppritt. &

Fér inte frysas pa nytt nér produkten har tinats. Q

Forvaras i ytterkartongen vid -18 °C eller kallare. Ljuskéns
flaskor 1 ytterkartongen vid 2 °C-8 °C i upp till 30 dagar fra

*
’®E£ter upptining forvaras odppnade
med:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARD@{(‘)R DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMA FALL

O
S

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

X
Belgien .\Q
L

12. NUMMER PA’@)'KANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/08/473/
EU/1/08/473/%®

EU/1/08/473/

| 13. ,;ﬁ.LIVERKNINGSSATSNUMMER

>
N

v

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Braille krévs ej.
O >

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD N\ |

3
*
Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. ..\'\

y 2

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FQ VIANSKLIGT
OGA Q\

PCZ .0 {

SN: (@

NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O

>

EVICEL I6sningar till vavnadslim Q

humant fibrinogen: ‘.
Komponent 1: Humant koagulerbart protein 50-90 mg/ml ’.\'\

v

2.  ADMINISTRERINGSSATT RN |

A\
For epilesionell anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

(6\
A
Q
KLY

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 6‘
Lot QO

L&
5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml X

o N4
<%

6. OVRIGT e

\‘

For att anvidndas som ep t@(omponentsprodukt med tillhérande applikator.
*

b\Q/

S
N
AV
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O
RO

EVICEL I6sningar till vavnadslim N

humant trombin:
N

Komponent 2: Humant trombin 800—1 200 IE/ml

v

2.  ADMINISTRERINGSSATT RN |

A\
For epilesionell anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

(6\
A
Q
KLY

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 6‘
Lot QO

L&
5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml X

o N4
<%

6. OVRIGT e

\‘

For att anvidndas som ep t@(omponentsprodukt med tillhérande applikator.
*

S
N
AV
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Bipacksedel: Information till patienten
EVICEL lésningar till vivnadslim

humant fibrinogen

humant trombin Q

0

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta Liikemedel. Den m@l]er
information som ir viktig for dig. \
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. o Q@
- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lakare. N
- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskotétska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se a\/.sn.(4.
«O

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad EVICEL é&r och vad det anvénds for Q
2. Vad du behover veta innan du anvinder EVICEL .

3. Hur du anvidnder EVICEL ’O

4. Eventuella biverkningar 8&'

5 Hur EVICEL ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningf

1. Vad EVICEL ir och vad det anvands f{@

EVICEL dér ett humant fibrinlim, som leve orpackningar innehéllande tvé separata flaskor, var
och en innehallande 1 ml, 2 ml eller 5 mLI8gning (humant fibrinogen respektive humant trombin)

En applikator och passande tillbehérss%‘.sar levereras separat.

protein koagulerar. Nér de tva%kothponenterna blandas med varandra koagulerar de darfor

Fibrinogen é&r ett koncentrat i\&gulerbart protein och trombin &r ett enzym som gor att koagulerbart
Ogonblickligen.

<
EVICEL appliceras ho’@cna vid kirurgiska ingrepp for att minska blodning och ldckage under och
efter operation. &

EVICEL kan anvandas vid kéarlkirurgi och vid kirurgi pa den bakre bukviggen. EVICEL kan dven
anvindas for derstddja en vattentét slutning av hjarnhinnorna (dura mater) vid neurokirurgi nér
andra klrur tekniker &r otillréckliga.

Det dro@ ller sprejas pa snittad vdvnad, dér det bildar ett tunt skikt som tétar vdvnaden och/eller

s@lodnmg
M

\} Vad du behover veta innan du anvinder EVICEL
Anvind inte EVICEL

o Om du ér 6verkénslig (allergisk) mot produkter som tillverkas av ménskligt blod eller mot nagot
annat innehallsdmne i EVICEL (anges i avsnitt 6). Tecken pa allergiska reaktioner inkluderar
nésselfeber, hudutslag, tryck dver brostet, visande andning, blodtrycksfall och
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andningssvérigheter. Om dessa symtom uppstar, maste administreringen omedelbart avbrytas.

« EVICEL far inte appliceras intravaskulért.

« EVICEL far inte anvéndas vid endoskopisk kirurgi. For laparoskopi, se rekommendationerna
nedan.

o EVICEL far inte anvéndas for att tita suturlinjen i dura mater om mellanrummen efter suturering

4r storre dn 2 mm. Q
« EVICEL far inte anvéndas som lim for fixering av durala patches. Q
o  EVICEL fér inte anvéndas som vivnadslim nér det inte gér att suturera dura mater. ’\

QO
Varningar och forsiktighet \’\
’0
o  For att undvika risken for potentiellt livshotande luft- eller gasemboli far EVIC@ast sprejas
med trycksatt CO,-gas. {

<
*
o Innan EVICEL appliceras maste sarytan torkas enligt standardrutiner (t.e& rmittent
applicering med kompresser, bomullstops, anvdndning av suganordnin@).
*
L 4
« Nir EVICEL appliceras under operation, maste kirurgen se till attgggdast appliceras pa
vavnadsytan. EVICEL far inte injiceras i vdvnad eller blodkéirlsiftler om det skulle orsaka
proppar som skulle kunna vara livshotande.
SO

o Anvéndningen av EVICEL har inte undersokts vid foljan ’@handlingar och det finns déarfor
ingen information som visar att det skulle vara effekti Y%-dessa behandlingar:
o  hoplimning av vivnader lb
o  operationer i hjirnan eller ryggmérgen uto:@r att understodja en vattentit slutning av
hjarnhinnorna (dura mater)
o  for att kontrollera mag- eller tarmblédni@genom applicering av lakemedlet med hjilp

av ett endoskop (ror) @
»  tdtning av kirurgiska reparationer rmar
o  titning vid transsfenoidala och urokirurgiska operationer

o  Det ir inte kint om stralningsterap Qpéverka fibrinlimmets effektivitet vid anvindning som
titning av suturlinjen vid neurok\ :

e Anvindning av EVICEL V%@okimrgi hos patienter som samtidigt behandlats med implantat
eller med durala patches b e undersokts i kliniska studier.

*
«  Blodningen ska vara Qch kontroll innan EVICEL appliceras for att tita den durala suturlinjen.

<
*
o  EVICEL kommer @ppliceras ett tunt skikt. En 6verdriven tjocklek pa koagelskiktet kan
negativt péiveﬂsQ)'roduktens effektivitet och sérlakningsprocessen.

Livshotande luft r gasemboli har forekommit vid anvéndning av sprejanordningar som anvéinder
en tryckregul or att applicera EVICEL. Forekomsten verkar ha samband med att sprejanordningen
anvants me@ tryck over det reckommenderade och/eller mycket nira vivnadsytan. Sprejapplicering

av EVI ka endast anvéndas om det dr mdjligt att gora en korrekt bedomning av sprejavstandet,
sarskilf'wid'laparoskopi. Sprejavstand fran vivnad och tryck ska ligga inom intervallen som

rek nderas av tillverkaren (se tabell i avsnittet Bruksanvisning). Nar man sprejar EVICEL ska

marévervaka eventuella dndringar nér det géller blodtryck, hjartfrekvens, syreséttning och endtidal

K eftersom det finns en risk att luft- eller gasemboli kan uppsté. Sprejanordningar och

illbehorsspetsar tillhandahéller bruksanvisningar med rekommendationer for tryckintervall och nirhet
till vavnadsyta, vilka maste foljas noggrant.

o  Omréadena omkring ska skyddas sa att EVICEL endast appliceras pa den yta som ska behandlas.

« Liksom vid alla lakemedel som innehéller proteiner kan 6verkanslighetsreaktioner av allergisk
typ forekomma. Tecken pa sddana reaktioner innefattar nisselfeber, hudutslag, tryck dver brostet,
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vésande andning, blodtrycksfall och anafylaxi (plotslig 6verkénslighetsreaktion). Om dessa
symtom upptrider ska administreringen avbrytas omedelbart.

o Nir ldkemedel tillverkas av méinskligt blod eller plasma, vidtas vissa atgérder for att forhindra att
infektioner overfors till patienterna. Dessa inkluderar noggrannhet vid val av blod- och
plasmagivare for att sékerstélla att de som kan béra pa infektioner utesluts, samt test av varje Q
donation och plasmapool med avseende pa tecken pa virus/infektioner. Tillverkarna av des
produkter vidtar ocksa atgérder vid beredningen av blod och plasma, vilka inaktiverar el %
avlégsnar virus. Trots dessa atgarder kan risken for dverforing av infektioner inte helt ufeshutas

vid administrering av ldkemedel som framstéllts fran méanskligt blod eller plasma. iller
dven alla okénda eller nya virus och andra typer av infektioner. o'@
& for virus med

De atgirder som vidtas vid tillverkningen av fibrinogen och trombin anses vara eff§
lipidhdlje, sdsom humant immunbristvirus (HIV), hepatit B-virus och hepatit "Qz, samt hepatit A-
virus som saknar holje. De atgéirder som vidtas kan ha begrénsat virde mot pak s B19. Infektion
med parvovirus B19 kan vara allvarligt for gravida kvinnor (fosterinfektion)foch tor personer vars

immunforsvar dr nedsatt eller som har vissa typer av anemi (t.ex. sickle i eller hemolytisk
anemi).

Sjukvérdspersonalen kommer att registrera likemedlets namn och i kningssatsnummer for att
kunna spara en eventuell infektionskélla. ,’,O

Barn och ungdomar
Det finns kliniska data som stoder effekt och sdkerhet av @EL vid anvdndning hos barn och
ungdomar.

Andra liikemedel och EVICEL
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du ligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana.

Graviditet och amning . ?

Det finns inte tillrdcklig information @g ig for att veta om det finns ndgra sirskilda risker
forknippade med anvéndningen av EVIGEL under graviditet eller amning. Eftersom EVICEL anvinds
under ett kirurgiskt ingrepp, bor dl@)k diskutera operationens allménna risker med din ldkare om du

ar gravid eller ammar.

3. Hur du anvinder Q’ ICEL

*
Behandlande lékar omger att administrera EVICEL medan du opereras. Under operationen kommer
lakaren att med hji en applikator droppa eller spreja EVICEL pé operationsvdvnad. Applikatorn

gor det mojli inistrera lika stor miangd av EVICELs tva komponenter samtidigt, och
sakerstéller a% lir jamnt blandade, vilket &r viktigt for att limmet ska ha optimal effekt.

Mingde EL som kommer att appliceras beror pa arean hos den vdvnadsyta som ska behandlas
under tionen. Det kommer att droppas pa vdavnaden i mycket smé& méngder eller sprejas i korta
stota -0,2 ml) for att ge ett tunt, jimnt lager. Om appliceringen av ett enda lager av EVICEL inte
S l6dningen helt kan ett andra lager appliceras.

*

K
V Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Fdljande biverkningar intriffade under kliniska studier och anségs ha samband med
anvandningen av EVICEL:
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Allvarliga biverkningar

— Vattnig vitska fran saret eller fran nésan (ldckage av cerebrospinalvitska/cerebrospinal rinorré).
Denna biverkning var vanlig (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer).

— Huvudvirk, illaméende och kridkningar (pa grund av subduralt hygrom, dvs. ansamling av
cerebrospinalvétska under den harda hjarnhinnan). Dessa biverkningar var mindre vanliga (kan

forekomma hos upp till 1 av 100 personer). Q
— Feber eller langvarig forstoppning, gasbildning (pa grund av bukabscess, dvs. ansamling aV‘VQ
buken). Dessa biverkningar var vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer). N

— Ansamling av cerebrospinalvitska (CSV) mellan de mjukvévnader som omger den harda
hjérnhinnan pa grund av lickage av den vitska som normalt omger hjédrnan (pseudomenfngoegle).
Denna biverkning var mindre vanlig (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer). *

— Domningar och smérta i armar och ben, férdndring av hudfargen (pa grund av tranﬁﬁttocklusion
av 10

eller blodpropp). Denna biverkning var mindre vanlig (kan forekomma hos upp till 0 personer).
*

Om du far nagot av ovanstdende symtom, eller andra symtom som forknippas din operation, ska
du omedelbart kontakta din ldkare eller kirurg. Om du inte mar bra ska du g@st tala om det for din
lakare, &ven om symtomen skiljer sig frdn de som just beskrivits. ’O

Andra biverkningar
Andra biverkningar som var vanliga vid kliniska studier med EVIé(dVS. kan féorekomma hos upp
till 1 av 10 personer) inkluderade feber och problem med blodkp& ationen.

Mindre vanliga biverkningar under kliniska provningar mﬁTCEL (dvs. kan forekomma hos upp
till 1 av 100 personer) inkluderade hjarnhinneinflammati eningit), ansamling av
cerebrospinalvétska i hjdrnans halrum (hydrocefalus), i ion, blodansamling (hematom), svullnad,
minskat hemoglobin och sarkomplikationer efter ope@ (inklusive blddning eller infektion).

EVICEL ir ett fibrinlim. Fibrinlim i allménhet @séllsynta fall (upp till 1 patient av

1 000 personer) orsaka allergiska reaktioner. u drabbas av en allergisk reaktion kan du ha ett eller
flera av foljande symtom: hudutslag, nésse ller nésselutslag, tryck dver brostet, frossbrytningar,
rodnad, huvudvérk, lagt blodtryck, slohet,9llamaende, rastloshet, 6kad puls, stickningar, krdkningar
eller visande andning. Inga allergisk f@ioner har hittills rapporterats hos patienter som behandlats
med EVICEL. \

Det finns ocksé en teoretisk mo att du kan utveckla antikroppar mot proteinerna i EVICEL,
vilket eventuellt kan stora blo@gulationen. Frekvensen for denna typ av hiandelse ér inte kénd (kan
inte avgdras med tillgingliga“data).

Rapportering av bivtﬁégar
Om du far biverkningar, tala med din ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller 4ven
biverkningar som éﬂémns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det

nationella rap ugssystemet, listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka inforrr%en om lédkemedels sikerhet.

Q@

5. @VICEL ska forvaras

F@&a_ detta ldkemedel utom syn- och riackhall for barn.

L 4
@rﬁmd inte denna medicin efter utgdngsdatumet som anges pa etiketten och pa kartongen efter EXP.
\ﬁtgé’mgsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Flaskorna maste forvaras uppritt.

Forvaras i frys vid -18 °C eller kallare. Forvara flaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Far ej frysas
pa nytt.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Efter upptining kan o6ppnade flaskor forvaras vid 2 °C-8 °C och skyddade mot ljus i upp till 30 dagar,
utan att frysas pé nytt under denna tid. Det nya utgangsdatumet vid 2 °C-8 °C ska noteras pa
kartongen, men ska inte 6verskrida utgangsdatumet som &r tryckt av tillverkaren pa kartongen och
etiketten. I slutet av denna period maste ldkemedlet anvandas eller kasseras.

Fibrinogen- och trombinkomponenterna ar stabila vid rumstemperatur i upp till 24 timmar. EVI@
far inte placeras i kylskap efter att den har nétt rumstemperatur. '\

*
Naér de har dragits upp i applikatorn maste de anvindas omedelbart. Kassera oanvéand prs@?ﬂer
24 timmar i rumstemperatur. Y

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar ({O{

Innehillsdeklaration (
O
De aktiva substanserna &r foljande: K

Komponent 1: Humant koagulerbart protein som huvudsakligen i er fibrinogen och fibronektin
(50-90 mg/ml)

*
*
Komponent 2: Humant trombin (800—1 200 IE/ml) !’O

Ovriga innehallsimnen r:

Komponent 1: argininhydroklorid, glycin, natriumkl atriumcitrat, kalciumklorid och vatten for
injektionsvétskor.

Komponent 2: kalciumklorid, humant albumin, @itol, natriumacetat och vatten for
injektionsvitskor.

EVICEL:s utseende och fﬁrpackningsstd@kar
*

Forpackningsstorlekar \

EVICEL ér ett humant ﬁbrinlimk);n levereras i en forpackning innehallande tva separata glasflaskor,
var och en innehallande 1 nﬂ,@ eller 5 ml av humant fibrinogen respektive humant trombin.

EVICEL finns tillgéingligt foljande forpackningsstorlekar: 2 x 1 ml, 2 x 2 ml och 2 x 5 ml. Eventuellt
kommer inte alla férpi@ngsstorlekar att marknadsforas i samtliga lander.

En applikator oché&dnde tillbehorsspetsar levereras separat.
Innehavare a&kﬁnnande for forséljning och tillverkare

Omrix Bi rmaceuticals N.V.
Leonardo'®a Vinci Laan 15

B-l8@)iegem
¢ -:+ 322746 30 00
x:+32274630 01

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor
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Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvérdspersonal:

BRUKSANYVISNING

EVICEL levereras i sterila forpackningar och det dr dérfor viktigt att endast anvinda oskada
forpackningar som inte har Gppnats (eftersterilisering ar inte mojlig).

Forvaring \\

Den godkénda héllbarhetstidens for EVICEL é&r 2 ars forvaring vid <-18 °C. Far ¢j a@&as efter
utgangsdatumet som anges pa kartongen. .

Efter upptining kan o6ppnade injektionsflaskor forvaras vid 2 °C-8 °C (i kylsh i skydd mot ljus
i upp till 30 dagar. Det datum da forvaring i kylskap paborjades ska anges pa kastongen pa avsedd
plats. Far ej frysas pé nytt. Fibrinogen- och trombinkomponenterna ar stabllqnlipp till 24 timmar vid
rumstemperatur, men nir de har dragits upp i applikatorn maste de anvk@ edelbart.

Flaskorna maste forvaras uppritt.
Far ej anvéndas efter utgdngsdatumet som anges pé kartongen och€tik€tten.
*

Forvaras utom syn- och rackhall for barn. . /O

Lis detta innan du é6ppnar forpackningen Q

Applikatorn ska forvaras vid rumstemperatur, skild fran ﬁ@xn och trombin.

Upptining O

Flaskorna ska tinas pa ett av foljande sétt:
2 °C-8 °C (kylskap): flaskorna tinar inom 1 dy
20 °C-25 °C (rumstemperatur): flaskorna tin m 1 timme,

37 °C (t.ex. vattenbad med hjilp av asept k, eller genom att viarma flaskorna i handen):
flaskorna ska ha tinats inom 10 minuter: ar inte befinna sig i denna temperatur under langre tid 4n
10 minuter eller tills de &r helt upptin@%mperaturen far inte overskrida 37 °C.

Likemedlet méste uppna 20 °C-®C innan det anvinds.

Forberedelse .
<

EVICEL ska endast appli&gas med hjélp av den CE-mirkta EVICEL-applikatorn och valfri
tillbehorsspets till appf . Bipacksedlar med utforliga anvisningar f6r anvéndning av EVICEL
tillsammans med applikator och valfria tillbehdrsspetsar medfoljer forpackningen med applikatorn och
tillbehorsspetsarn "K behorsspetsarna far endast anvindas av personer med tillrdcklig utbildning i
laparoskopiskglaparoskopunderstddd eller 6ppen kirurgi. Produkten far endast rekonstitueras och
administreras { eflighet med instruktionerna och med de rekommenderade anordningarna for denna

produkt. @

For att '@ka risken for potentiellt livshotande luft- eller gasemboli ska EVICEL endast sprejas med
tryc COa.

ingarna bor vara klara eller latt opaliserande. Anvind inte 16sningar som &r grumliga eller som
imnehaller fallningar. Dra upp innehéllet i de tvé flaskorna i applikatorn genom att folja
ruksanvisningen i applikatorforpackningen. Bada sprutorna ska fyllas med lika stor volym och far
inte innehalla luftbubblor. Inga nélar anvénds nér EVICEL gors i ordning for administrering.

Fore appliceringen av EVICEL ska sérytan torkas enligt standardrutiner (t.ex. intermittent applicering
av kompresser, bomullstops, anvindning av suganordningar).
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Applicering genom droppning
Hall applikatorspetsen sd ndra vdvnadsytan som mdjligt, men utan att vidrora vdvnaden under

applicering och applicera enstaka droppar pa omradet som ska behandlas. Om applikatorspetsen blir
igentéppt, kan kateterspetsen skéras av med 0,5 cm &t géngen.
QO D

EVICEL far endast sprejas med hjélp av trycksatt CO,. N Q

Applicering med sprej

gasslangens hon-luerlock-fattning (med det 0,2 um bakteriostatiska filtret) till en try lator.

Tryckregulatorn ska anvéndas i enlighet med tillverkarens anvisningar. o
*

Anslut den korta slangen pa applikatorn till den langa gasslangens han-luerlock-fattn@ht

Nér EVICEL appliceras med en sprejanordning, sékerstill att tryck och avstéingﬁéin vévnaden ligger
inom intervallen som rekommenderas av tillverkaren.

<

L 4
¢
Kirurgi Sprej-set Applikator- Tryckregulato&~ vstand Tryck vid
som ska spetsar som ska | som ska & fran sprejning
anvindas | anvindas anvﬁnd.asQ mélvivnad
6 cm flexibel */O
spets N ! )
Oppen kirurgi 35 cm styv spets b 1015 em 28;%_511? 751
45 cm flexibel bar)
EVICEL spets » mrix tryck-
applikator regulator 15-20 psi
_ 35 om styv shely (1,0-1,4
Lapailrrl(;l;g};lska 4-10 em bar) '
20 psi
(1,4 bar)

Lakemedlet ska dérefter sprejas pa ydvnadens yta i korta stotar (0,1-0,2 ml), sa att det bildas ett tunt,
jémnt skikt. EVICEL bildar en k{@ma Over appliceringsomradet.

Nér man sprejar EVICEL sk@ overvaka éndringar nir det géller blodtryck, hjértfrekvens,
syresittning och endtidal @2 cftersom det finns en risk att gasemboli kan uppsta.
*
*

(o)

Ej anvént léike@ch avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Ko

S
N
AV

Destruktion
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