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Antes de aplicar EVICEL® para sellar la linea de sutura dural, deberia lograrse la hemostasia
completa.

No se ha estudiado el uso de EVICEL* como adhesivo en los procedimientos
transesfenoidales y otoneuroquirurgicos.

Las medidas habituales para prevenir las infecciones resultantes del uso de productos
medicinales preparados a partir de sangre o plasma humanos comprenden la seleccion de los
donantes, el analisis de marcadores especificos de infeccion en donaciones individuales y
bancos de plasma, y la inclusion de medidas eficaces en el proceso de fabricacion para la
inactivacion/eliminacion de los virus. A pesar de ello, cuando se administran medicamentos
elaborados a partir de sangre o plasma humano, no es posible descartar totalmente la
posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto también aplica a los virus
desconocidos o nuevos y otros patdgenos.

Se considera que las medidas tomadas son efectivas para los virus con envoltura, tales como
el VIH, virus de hepatitis C y virus de hepatitis B, y para los virus sin envoltura del virus de
hepatitis A. Las medidas tomadas pueden ser de valor limitado contra virus sin envoltura
tales como el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en las
mujeres embarazadas (infeccion fetal) y en personas con inmunodeficiencia o con aumento
de eritropoyesis (por ejemplo, anemia hemolitica).

Se recomienda ampliamente que, cada vez que a un paciente se le administre EVICEL®, se
anote el nombre y nimero de lote del producto a objeto de mantener un vinculo entre el
paciente y el lote del producto.

Interaccién con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccién

No se han realizado estudio de interacciones.

Como ocurre con otros productos parecidos o con soluciones de trombina, el producto puede
desnaturalizarse si se expone a soluciones que contengan alcohol, yodo o metales pesados

(por ejemplo, soluciones antisépticas). Es necesario eliminar estas sustancias en la mayor medida
posible antes de aplicar el producto.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

En ensayos clinicos controlados no se ha demostrado la seguridad del uso de los
sellantes/hemostaticos de fibrina en el embarazo humano o durante la lactancia. Los estudios
experimentales en animales no son suficientes para evaluar la seguridad en relacion a la
reproduccion, desarrollo del embrion o del feto. el curso de la gestacion, asi como el
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un absceso pélvico en el grupo de control) podrian estar relacionados con el tratamiento del
ensayo.

Reacciones Adversas — Cirugia Vascular

En un estudio controlado que involucrd 147 pacientes (75 de ellos tratados con EVICEL® y
72 del grupo control) sometidos a procedimientos de implantacion de injertos vasculares, se
notifico que 16 pacientes experimentaron un evento adverso de trombosis/oclusion del injerto
durante el periodo del estudio. Los eventos se distribuyeron por igual en los grupos de
tratamiento. 8 en el grupo de EVICEL® y 8 en el grupo control.

Se llevo a cabo un estudio de seguridad posautorizacion no intervencional en el que
participaron 300 pacientes que se sometieron a cirugia vascular en la que se empleo
EVICEL®. La monitorizacién de la seguridad se centrd en las reacciones adversas especificas
de permeabilidad del injerto, eventos trombaticos y eventos de sangrado. No se notificaron
reacciones adversas durante el estudio.

Reacciones Adversas — Neurocirugia

En un estudio controlado en el que participaron 139 pacientes sometidos a procedimientos
neuroquirtirgicos electivos (89 tratados con EVICEL® y 50 controles). un total de 7 sujetos
tratados con EVICEL® sufrieron nueve eventos adversos que se consideraron posiblemente
relacionados con el producto del estudio. Los mismos incluyeron hipotension intracraneal
(pérdida de LCR). rinorrea de LCR, meningitis, cefalea, hidrocefalia, higroma subdural y
hematoma.

La incidencia de la pérdida de LCR y la incidencia de las infecciones en el sitio quirargico
fueron monitoreados como criterios de valoracion de seguridad en el estudio. Transcurridos
treinta dias de la operacion, la incidencia de infecciones en el sitio quirdrgico fue similar
entre los dos grupos de tratamiento. La pérdida de LCR posoperatoria tuvo lugar en un
periodo de 30 dias tras la administracion del tratamiento en 4 de 89 (4,5%) sujetos tratados
con EVICEL® (dos casos de pérdida de LCR con problemas de cicatrizacion de la herida y
dos casos de rinorrea) y en 1 de 50 (2,0%) sujetos tratados con suturas adicionales.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar cualquier sospecha de
reaccion adversa a través del sistema nacional de notificacion.

Sobredosis
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EVICEL® debe ser utilizado tnicamente para uso epilesional. Su administracion por via
intravascular esta contraindicada. Como consecuencia de ello, no se han realizado estudios
farmacocinéticos intravasculares en humanos.

Se realizaron estudios en conejos para evaluar la absorcion y eliminacion de la trombina
cuando es aplicada a la superficie cortada del higado resultante de una hepatectomia parcial.
Con el uso de '**I-trombina se pudo demostrar que ocurria una absorcion lenta de péptidos
biologicamente inactivos resultantes de la descomposicion de la trombina, que alcanzaron
una Cimax en el plasma luego de 6 — 8 horas. En la Cimax. la concentracion plasmatica representd
solamente 1 — 2% de la dosis aplicada.

Los sellantes/hemostaticos de fibrina se metabolizan de la misma forma que la fibrina
endogena, es decir por fibrinolisis y fagocitosis.

Datos de Seguridad Preclinica

Los estudios que se realizaron en bacterias para determinar el poder de mutagenicidad dieron
resultados negativos para la trombina sola, el componente bioldgico activo (que contiene
fibrinogeno, citrato, glicina, dcido tranexamico y clorhidrato de arginina), TnBP solo, y
Triton X-100 solo en todas las concentraciones evaluadas. Todas las concentraciones de la
combinacion de TnBP y Triton X-100 dieron también un resultado negativo en los ensayos
que se llevaron a cabo para determinar la mutagénesis en las células de los mamiferos,
aberraciones en los cromosomas y la induccion de micronticleos.

Luego de la aplicacion local, la absorcion de la trombina al plasma es lenta y consiste
principalmente de productos de degradacion de la trombina que son eliminados.

No se esperan efectos toxicologicos debido a los reactivos del detergente solvente (TnBP y
Triton X-100) que se utilizaron en el procedimiento de inactivacion del virus ya que sus
concentraciones residuales son menores a 5 pg/ml.

Los estudios de neurotoxicidad que se realizaron con EVICEL® confirmaron que la
administracion subdural a conejos no estaba asociada con evidencia alguna de
neurotoxicidad. En las observaciones neuroconductuales realizadas durante 14 + 1 dias no se
detectaron hallazgos anormales. No se observaron signos macroscopicos importantes de
intolerancia local, ni hallazgos macroscopicos relacionados con el tratamiento. El andlisis al
liquido cefalorraquideo no revelé signos de inflamacion importantes.

Incompatibilidades

Este medicamento no debe ser mezclado con otros productos medicinales.

Vida Util
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONDICION DE VENTA: BAJO RECETA MEDICA

ENVASE CLINICO, SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS MEDICO
ASISTENCIALES

USO EXTERNO ) )
USO BAJO SUPERVISION MEDICA

----- o =

Segun lo autorizado en el registro sanitario.

Importado en Chile por:
Johnson & Johnson de Chile S.A., Avda. Presidente Kennedy 5454, Piso 12. Vitacura,
Santiago

Distribuido en Chi

le por:

Bajo responsabilidad de Johnson & Johnson de Chile S.A. y bajo licencia de OMRIX
Biopharmaceuticals Ltd., Israel

Registro ISP. N°: B-2143/15
© Johnson & Johnson de Chile S.A.., 2016
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