1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVICEL liuokset kudosliimaa varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vaikuttavat aineet:

1ml 2mi 5ml
injektiopullo injektiopullo injektiopullo

Komponentti 1
Ihmisen koaguloituva proteiini, 50-90 mg 100-180 mg 250-450 mg
siséltad paaasiassa fibrinogeenia ja
fibronektiinia*

Komponentti 2

Ihmisen trombiini 800-1 200 1U 1 600-2 400 IU | 4 000-6 000 IU

* Kokonaisproteiinimaéra on 80-120 mg/ml

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Liuokset kudosliimaa varten.

Kirkkaat tai hieman opaalinhohtoiset liuokset.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

EVICEL.ia kaytetaan aikuisilla tukihoitona Kirurgisissa leikkauksissa parantamaan hemostaasia silloin,
kun tavalliset Kirurgiset menetelmat eivat ole riittavié (ks. kohta 5.1).

EVICEL.ia voidaan kayttaa aikuisilla myds ompeleiden tukena parantamaan hemostaasia
verisuonikirurgiassa ja ommelrivin liimaamiseen kovakalvon sulkutoimenpiteessa.

4.2 Annostus ja antotapa
Vain kokeneet kirurgit, jotka ovat saaneet EVICEL.in kayttokoulutusta, saavat kayttdd EVICEL.ia.
Annostus

Kaytettdvan EVICEL-annoksen tilavuus ja kéayttotiheys tulisi aina maarittaa potilaan hoidollisten
tarpeiden mukaan.

Kaytettdvan annoksen madradvat mm. sellaiset muuttujat, kuten leikkaustyyppi, hoidettavan alueen
koko, kayttotapa ja kéyttokertojen maaré. Hoitavan ladkarin tulee paattad tuotteen kaytosta
yksil6llisesti. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa verisuonikirurgiassa yksiléllinen annostus oli
korkeintaan 4 ml; ommelrivin liimaamiseen kovakalvon sulkutoimenpiteissd kéytettiin enintddn 8 ml:n
annoksia, kun taas vatsakalvon takaisessa tai vatsansisaisessa kirurgiassa yksilollinen annostus oli
korkeintaan 10 ml. Joihinkin toimenpiteisiin (esimerkiksi maksatraumat) voidaan tarvita suurempiakin
annostilavuuksia.



Valitulle anatomiselle kohdalle tai kohdealueelle kéytettévén aloitustilavuuden on peitettava koko
aiottu kayttoalue. Kaytto voidaan tarvittaessa toistaa.

Antotapa
EVICELIia kaytetddn kudosvaurion péalle.

Katso laékevalmisteen valmisteluohjeet kohdasta 6.6 ennen ladkevalmisteen kayttod. Tuotetta tulee
kayttaa vain kédyttdohjeiden mukaisesti ja tuotteelle suositeltuja vélineitd kayttden (ks. kohta 6.6).

Ennen EVICEL.in kaytt6d haavan pinta-alue kuivataan vakiomenetelmin (esim. kayttamalla ajoittain
harsotaitoksia tai vanutuppoja tai imulaitteita).

Mahdollisesti hengenvaarallisen ilma- tai kaasuembolian vélttdmiseksi EVICELia saa sumuttaa
kéyttamalla vain paineistettua hiilidioksidia. Katso kohdista 4.4 ja 6.6 yksityiskohtaiset
sumutussuositukset, joissa kerrotaan vaadittu paine ja etdisyys kudoksesta kirurgisen toimenpiteen ja
annostelukarjen pituuden mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

EVICEL.ia ei saa antaa suonensisaisesti.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineelle.

EVICEL.ia ei saa antaa sumuttamalla tahystystoimenpiteessd. Katso laparoskopiaa koskevia tietoja
kohdasta 4.4.

EVICEL.a ei saa kayttad kovakalvon ommelrivin liimaamiseen, jos ompeleiden sitomisen jalkeen
niiden vélilla on yli 2 mm:n rakoja.

EVICEL.ia ei saa kayttaa liimana kovakalvon paikkojen kiinnittamiseen.

EVICELia ei saa kdyttaa liima-aineena, kun kovakalvoa ei voi ommella.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

EVICELIia kéytetdan vain kudosvaurion péélle. Sita ei saa antaa suonensisaisesti.

Hengenvaarallisia tromboembolisia komplikaatioita voi ilmet§, jos valmistetta annetaan epahuomiossa
suonensiséisesti.

Hengenvaarallista ilma- tai kaasuemboliaa on esiintynyt EVICELin annosteluun kaytettyjen,
painesdatimell& varustettujen sumutuslaitteiden kanssa. Tdma tapahtuma nayttaa liittyvan
sumutuslaitteen kayttoon suositeltua korkeammilla paineilla ja/tai 1ahell4 kudospintaa.

EVICELin sumutusta saa kayttaa vain, jos sumutusetdisyyden tarkka arviointi on mahdollista, etenkin
laparoskopian aikana. Kudoksesta mitatun sumutusetdisyyden ja hiilidioksidipaineen on oltava
valmistajan suosittelemien vaihteluvalien sisalla (katso paine ja etdisyys kohdassa 6.6. olevasta
taulukosta).

EVICEL.ia sumutettaessa verenpaineen muutoksia, sykettd, happisaturaatiota ja uloshengityksen
hiilidioksidipitoisuutta on tarkkailtava kaasuembolian esiintymismahdollisuuden vuoksi.

Kun tdmén tuotteen kanssa kéytetdan lisatarvikekarkida, kéarkien kayttdohjeita on noudatettava.



Ennen EVICELIn kaytté4d on varmistettava, ettd halutun kéyttokohdan viereiset alueet on riittavasti
suojattu (peitetty) estdmaén kudosliimautumista ei-toivotuissa kohdissa.

EVICELIia on annosteltava ohuena kerroksena. Liian paksu kerros voi haitata tuotteen tehokkuutta ja
haavan paranemisprosessia.

Tamén tuotteen kaytosta kudosliimauksessa, sen kaytosta joustavan endoskoopin avulla verenvuodon
hoidossa tai hoidettaessa ruuansulatuskanavan anastomooseja ei ole riittdvasti kattavaa tietoa.

Kuten kaikilla proteiinivalmisteilla, allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia.
Yliherkkyysreaktioiden merkkeja ovat urtikaria eli nokkosihottuma, yleistynyt urtikaria, puristava
tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, hypotensio ja anafylaksi. Jos ndité oireita ilmenee,
valmisteen kaytto on lopetettava valittomasti.

Jos potilas joutuu sokkiin, tulee noudattaa voimassa olevia sokin hoitotoimenpiteité.

EVICELin samanaikaista kayttdd kovakalvon ommelrivin liimaukseen synteettisestd materiaalista
valmistettujen implanttien tai kovakalvon paikkojen kanssa ei ole arvioitu kliinisissé tutkimuksissa.

EVICEL.in kayttoa sadehoitoa saavilla potilailla 7 paivan sisélla leikkauksesta ei ole arvioitu. Ei tiedeta,
voiko sadehoito vaikuttaa fibriiniliiman tehokkuuteen, kun sitd kéaytetddn ommelrivin liimaamiseen
kovakalvon sulkutoimenpiteissa.

Hemostaasi on saavutettava kokonaan ennen EVICELin kayttdmistd kovakalvon ommelrivin
liimaamiseen.

EVICEL.In kéyttoa liimana transfenoidaalisissa ja otoneurokirurgisissa toimenpiteissa ei ole tutkittu.

Tavanomaisia menetelmid, joilla ehkaistddn ihmisen verestd tai plasmasta valmistettujen
ladkevalmisteiden aiheuttamat infektiot, ovat luovuttajien valinta, tulehdusmerkkiaineiden seulonta
yksittéisista luovutuksista ja keratyista plasmapooleista seka virusten inaktivointi/poistaminen
tehokkaiden valmistusvaiheiden avulla. Tastd huolimatta, kaytettdessé ihmisen veresta tai plasmasta
valmistettuja la&kevalmisteita ei voida kokonaan sulkea pois infektionaiheuttajien vélittymisen
mahdollisuutta. Taméa koskee myds tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita patogeeneja.

Kéytettyja toimenpiteitd pidetadan tehokkaina vaipallisten virusten, kuten HIV:n, HCV:n ja HBV:n
sekd vaipattoman viruksen HAV:n kohdalla. Kéytettavat toimenpiteet tehoavat mahdollisesti vain
osittain vaipattomiin viruksiin, kuten parvovirus B19:aan. Parvovirus B19:n aiheuttama infektio voi
olla vakava raskaana oleville naisille (sikidinfektio) ja potilaille, joilla on immuunivajavuustila tai
lisddntynyt punasolujen tuotanto (esim. hemolyyttinen anemia).

On erittéin suositeltavaa, etté joka kerta kun EVICEL.ia kéytetdan potilaan hoidossa, valmisteen nimi
ja erdnumero merkitd&n muistiin, jotta potilaan ja kdytetyn tuote-erén yhteys séilyy.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Muiden vastaavien tuotteiden tai trombiiniliuosten tavoin tuote saattaa denaturoitua joutuessaan
kosketuksiin alkoholia, jodia tai raskasmetalleja siséltavien liuosten kanssa (esim. antiseptiset
liuokset). Téllaiset aineet tulee poistaa mahdollisimman tarkasti ennen valmisteen kayttoa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Fibriiniliimojen/hemostaattien turvallisuutta raskaana oleville tai imettéville naisille ei ole osoitettu

kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Koe-eldintutkimukset eivét riita arvioimaan turvallisuutta
suhteessa lisddntymiseen, alkion tai sikion kehitykseen, raskauden kulkuun ja peri- ja
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postnataalikehitykseen. Tésta syysta valmistetta tulisi kdyttaa raskaana oleville ja imettaville naisille
vain, jos se on selvasti tarpeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Joissakin harvoissa tapauksissa on havaittu yliherkkyytta tai allergisia reaktioita (angioedeema, polte
ja kirvely antokohdassa, bronkospasmi, vilunvaristykset, punoitus, laajalle levinnyt urtikaria,
paénsarky, nokkosihottuma, hypotensio (matala verenpaine), letargia, pahoinvointi, levottomuus,
takykardia, rinnanahdistus, pistely, oksentelu, vinkuva hengitys) potilailla, joiden hoidossa on kaytetty
fibriiniliimoja/hemostaatteja. Yksittaisissé tapauksissa reaktioista on kehittynyt vakava anafylaksi.
Kyseisid reaktioita voidaan havaita erityisesti, jos valmistetta kdytetddn toistuvasti tai annetaan
potilaille, joiden tiedetdan olevan yliherkkié tuotteen aineosille.

Vasta-aineita kudosliima-/hemostaattituotteiden komponenteille voi esiintyé harvoin.

Tahaton intravaskulaarinen injektio voi johtaa tromboemboliatapahtumaan ja disseminoituneeseen
intravaskulaariseen koagulaatioon (DIC-oireyhtymé&én); myos anafylaktisen reaktion riski on olemassa
(ks. kohta 4.4).

Hengenvaarallista ilma- tai kaasuemboliaa on esiintynyt EVICELin annosteluun kéytettyjen,
painesdatimelld varustettujen sumutuslaitteiden kanssa. Tdma tapahtuma nayttaa liittyvan
sumutuslaitteen kayttoon suositeltua korkeammilla paineilla ja/tai ldhelld kudospintaa.

Taudinaiheuttajia koskeva turvallisuus, ks. kohta 4.4.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Jaljempana esitetty taulukko on MedDRA-elinjarjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelmaluokat
ja haittavaikutukset Preferred term -luokituksen mukaan). Esiintymistiheydet on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).




MedDRA-elinjarjestelméaluokat

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

kirurgiasta tehdyissa tutkimuksissa

Haittavaikutukset vatsakalvon takaisesta tai vatsansisaisesta

Infektiot L Abdominaalinen marké&peséke |[Yleinen
Pyreksia
Veri ja imukudos Koagulopatia Yleinen

Haittavaikutukset verisuonikirurgiasta tehdyssé tutkimuksessa

Infektiot

Siirreinfektio, stafylokokki-
infektio

Melko harvinainen

\/erisuonisto

\VVerenpurkauma

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Perifeerinen edeema

Melko harvinainen

Tutkimukset

Hemoglobiinipitoisuuden lasku

Melko harvinainen

'Vammat ja myrkytykset

Leikkauksen viiltokohdan
\verenvuoto
\Verisuonisiirteen tukkeuma
Haava

Postproseduraalinen
\verenpurkauma
Leikkauksenjalkeinen
haavakomplikaatio

Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen

Haittavaikutukset neurokirugiatutkimuksessa

Infektiot Aivokalvontulehdus Yleinen

Hermosto Kallonsiséinen hypotensio Yleinen
(aivoselkéydinnesteen vuoto)
Aivoselkdydinnesteen vuoto  [Yleinen
nenasta
Paansarky Yleinen
Vesipad Yleinen
Kovakalvonalainen nestepussi [Yleinen

\/erisuonisto Hematooma Yleinen

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutusten maara vatsakalvon takaisesta tai vatsansisaisesta kirurgiasta tehdyissa

tutkimuksissa

Tutkijan arviointien mukaan 135 (67 EVICELIia saanutta potilasta ja 68 verrokkia) vatsakalvon

takaisen tai vatsansisaisen kirurgian potilaalla mink&an haittavaikutuksen ei katsottu olevan

kausaalisesti yhteydessa tutkimuksen hoitoon. Tutkimuksen rahoittaja katsoi kuitenkin kolmen

vakavan haittatapahtuman (SAE) olevan mahdollisesti yhteydessa tutkimuksen hoitoon (yksi
abdominaalinen mérkapeséke EVICEL-ryhméssa seka yksi abdominaalinen ja yksi lantion

markapeséke verrokkiryhmassa).

Pediatrisilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa, jossa oli 40 potilasta (20 potilasta sai EVICEL-hoitoa,
20 toimi kontrolleina), havaittiin kaksi haittavaikutusta (pyreksia ja koagulopatia), jotka liittyivéat

tutkijan mukaan mahdollisesti EVICEL.in.

Haittavaikutukset — verisuonikirurgia




Kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli 147 verisuonisiirrdnndispotilasta (75 EVICEL.ia saanutta
potilasta ja 72 verrokkia), ilmoitettiin yhteensa 16 potilaan saaneen haittavaikutuksena
siirrdnnéistromboosin/-tukkeuman tutkimusjakson kuluessa. Tapahtumat jakautuivat tasaisesti
molempiin hoitoryhmiin; 8 sekd EVICEL-ryhméan ettd verrokkiryhméaan.

Myyntiluvan myéntdmisen jalkeen tehtiin ei-interventionaalinen turvallisuustutkimus, johon
osallistuneille 300 potilaalle tehtiin verisuonikirurginen toimenpide, jossa kéytettiin EVICELIia.
Turvallisuusmonitoroinnissa keskityttiin tiettyihin haittavaikutuksiin: siirrénndisen avoimuus,
tromboottiset tapahtumat ja verenvuototapahtumat. Tutkimuksen aikana ei raportoitu
haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset — hermokirurgia

Kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 139 potilaalle tehtiin valinnaisia hermokirurgisia toimenpiteité
(89 hoidettiin EVICEL.illa ja 50 kontrollivalmisteella), yhteensa 7 tutkittavalla, jotka hoidettiin
EVICEL.lla, esiintyi yhdeksédn mahdollisesti tutkimustuotteeseen liittyvaa haittavaikutusta. Naita
olivat kallonsisdinen hypotensio (aivoselkéydinnesteen vuoto), aivoselkdydinnesteen vuoto nenén
kautta, aivokalvontulehdus, paansarky, vesipéa, kovakalvonalainen nestepussi ja hematooma.

Aivoselkaydinnesteen vuodon esiintyvyytta ja kirurgisen alueen infektioiden esiintyvyytté tarkkailtiin
tutkimuksen turvallisuuden tulosmuuttujina. 30 pdivan kuluttua toimenpiteesta kirurgisen alueen
infektioprosentit olivat samat kahden hoitoryhmaén valilla. Toimenpiteenjalkeista aivoselkéydinnesteen
vuotoa esiintyi 30 pdivan sisalla hoidosta 4 tutkittavalla 89 tutkittavasta (4,5 %), jotka hoidettiin
EVICEL.illa (kaksi tapausta aivoselkdydinnesteen vuotoa yhdessa heikentyneen haavanparanemisen
kanssa ja kaksi tapausta vuotoa nendn kautta) ja 1 tutkittavalla 50 tutkittavasta (2,0 %), jotka hoidettiin
lisdiompeleilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteenhy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Paikallisesti kdytettavat hemostaatit, yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
B02BC30

Vaikutusmekanismi

Fibriinikiinnitysjarjestelmé aloittaa fysiologisen verenhyytymisen viimeisen vaiheen. Fibrinogeeni
muuttuu fibriiniksi sen pilkkoutuessa fibriinimonomeereiksi ja fibrinopeptideiksi. Fibriinimonomeerit
aggregoituvat ja muodostavat fibriinihyytyman. Hyytymistekija XIl1:sta trombiini aktivoi
hyytymistekija Xllla:ta, jonka ansiosta tapahtuu fibriinin ristiinsitoutuminen. Kalsiumioneja tarvitaan
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seka fibrinogeenin muuttumiseen etté fibriinin ristiinsitoutumiseen.Haavan paranemisen edistyessé
plasmiini saa aikaan kasvavaa fibrinolyyttista aktiivisuutta ja fibriinin hajoaminen fibriinin
hajoamistuotteiksi alkaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hemostaasin ja ommelten tukemisen osoittavat kliiniset tutkimukset suoritettiin yhteensa

147 verisuonikirurgian PTFE-siirrepotilaalla (75 sai EVICEL.ia ja 72 oli kontrollipotilaita) ja
135 vatsakalvon takaisen tai vatsansisaisen kirurgian potilaalla (66 sai EVICELia, 69 hoidettiin
kontrollimenetelmall&).

EVICEL.in tehokkuus ommelrivin liimaamiseen kovakalvon sulkutoimenpiteissa osoitettiin
139 potilaalla (89 hoidettiin EVICEL.lla ja 50 kontrollimenetelmalld), joille suoritettiin kraniotomia-
/kraniektomiatoimenpiteité.

Pediatriset potilaat

Tietoa pediatrisista potilaista on rajoitetusti saatavilla osoittamaan EVICELin k&yton turvallisuus ja
tehokkuus nailla potilailla. Kontrolloituun EVICEL-tutkimukseen osallistuneista

135 vatsakalvontakaisen tai vatsansisadisen kirurgian potilaasta EVICEL.illa hoidettujen ryhmassa oli
nelja pediatrista potilasta. Naista kaksi oli 2- ja 5-vuotiaita lapsia ja kaksi 16-vuotiasta. Lisaksi
pediatrisilla potilailla toteutettiin kontrolloitu tutkimus, jossa tutkittiin EVICEL.in turvallisuutta ja
tehokkuutta hemostaasin adjunktina pehmytkudosten tai elinten parenkyymin verenvuodon
yhteydessa. Tutkimukseen osallistui 40 potilasta, joista 20 sai EVICEL-hoitoa ja 20 toimi
kontrolliryhmana. Potilaiden ika vaihteli 11 kuukaudesta 17 vuoteen. Tasta tutkimuksesta saadut tiedot
ovat yhtenevaisid aiemman tutkimuksen kanssa, jossa tutkittiin retroperitoneaalista ja vatsan alueen
sisdisid leikkauksia, joissa EVICELIin noninferiorinen hemostaattinen tehokkuus osoitettiin.

5.2 Farmakokinetiikka

EVICEL on tarkoitettu vain paikalliseen kayttdon. Verisuonensisdinen kéytto ei ole mahdollista.
Tamaén vuoksi suonensiséistd kayttoa koskevia farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty ihmisilla.

Trombiinin imeytymistd ja poistumista elimistdsta on arvioitu kaniineilla tehdyissé tutkimuksissa,
joissa trombiinia laitettiin osittaisessa maksanpoistossa muodostuneelle leikkauspinnalle. Kéytettdessa
125]-trombiinia osoitettiin, etta trombiinin hajoamisen seurauksena tapahtuu biologisesti epaaktiivisten
peptidien hidasta imeytymisté; plasman huippupitoisuus (Cmax) Saavutettiin 6-8 tunnin kuluttua.
Huippupitoisuus (Cmax) plasmassa oli vain 1-2 % kéytetysta annoksesta.

Fibriiniliimat/hemostaatit metaboloituvat elimiston oman fibriinin tavoin fibrinolyysin ja fagosytoosin
kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bakteereilla suoritetuissa tutkimuksissa ei todettu mutageenisuutta millaén testatulla pitoisuudella, kun
kaytettiin trombiinia, biologisesti aktiivista komponenttia (joka siséltaa fibrinogeenid, sitraattia,
glysiinid, traneksaamihappoa ja arginiininydrokloridia), tri-n-butyylifosfaattia (TnBP) ja Triton X-
100:a, jokaista ndistd yksindan. Myos TnBP:t4 ja Triton X-100:a yhdessé kéytettéessa tulokset olivat
negatiivisia nisakassolujen mutageenisuus-, kromosomiaberraatio- ja mikrotuma-analyyseissa.

Kun valmistetta kaytetaan paikallisesti, trombiinin imeytyminen plasmaan on hidasta, ja imeytyvat
osat ovat padosin trombiinin hajoamistuotteita, jotka poistuvat elimistdsta.

Virusten inaktivaatiokasittelyssé kaytettavisté liuotinreagensseista (TnBP ja Triton X-100)
toksikologisia vaikutuksia ei ole odotettavissa, koska jaamaliuotinpitoisuudet ovat alle 5 pg/ml.

EVICEL.in neurotoksiset tutkimukset osoittivat, ettd kovakalvonalainen annostus kaniineilla ei
aiheuttanut todistettavaa neurotoksisuutta. Neurologista kayttaytymista seurattaessa 14+1 pdivan ajan
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mitéan normaalista poikkeavaa ei havaittu. Tutkimuksessa ei havaittu mitadn merkkejé paikallisista
arsytysoireista eikd makroskooppisia hoitoon liittyvié I0ydoksia. Aivoselkaydinnesteen analyysissé ei
paljastunut tarkeimpié tulehduksen merkkeja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ihmisen fibrinogeeni, injektiopullo
Arginiinihydrokloridi

Glysiini

Natriumkloridi

Natriumsitraatti

Kalsiumkloridi

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

Ihmisen trombiini, injektiopullo
Kalsiumkloridi

Ihmisen albumiini

Mannitoli

Natriumasetaatti
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kahden vuoden kestoajan aikana sulatettuja injektiopulloja voidaan sailyttda avaamattomina 2 °C —

8 °C:ssa valolta suojattuna korkeintaan 30 péivéa. Injektiopulloja voidaan sailyttdd huoneenlammaossa
korkeintaan 24 tuntia. Tdméan ajan paattymiseen mennessa tuote on kéytettava tai havitettava.

6.4  Sailytys

Siilytd pakastettuna < -18 °C. Al4 pakasta uudelleen.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Injektiopullot on séilytettavé pystyasennossa.

Ladkevalmisteen séilytysolosuhteet sulattamisen jalkeen, katso kohta 6.3.Tuotteen uusi viimeinen
kayttopaiva (sailytys 2 °C -8 °C:ssa) on merkittdva ulkopakkaukseen, mutta se ei saa ylittada viimeisté
kayttopaivamaarad, jonka valmistaja on merkinnyt pakkaukseen ja etikettiin. Tdman ajan paattymiseen
mennessa tuote on kaytettava tai havitettava.

Annostelulaitteeseen vedetty valmiste on kaytettava heti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

EVICEL toimitetaan pakkauksessa, joka sisaltdd kaksi erillistd injektiopulloa (lasityyppi 1), joissa on
kumitulppa (tyyppi I). Yhdessa injektiopullossa on 1 ml, 2 ml tai 5 ml ihmisen fibrinogeenia tai
ihmisen trombiinia liuoksena.

Applikaattori ja tuotteen kayttoon tarkoitetut lisatarvikekéarjet toimitetaan erillisessé pakkauksessa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatté ole saatavilla.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttoohjeet on kuvattu myos terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetussa pakkausselosteessa.
Liuokset ovat kirkkaita tai hieman opaalinhohtoisia. Ald kdyta valmistetta, jos se on sameaa tai jos
siind on sakkaa.

Sulatus

Injektiopullot tulee sulattaa jotakin seuraavista menetelmisté kayttéen:

2 °C-8 °C (jaékaappi): injektiopullot sulavat vuorokauden kuluessa, tai

20 °C-25 °C (huoneenlampd): injektiopullot sulavat tunnin kuluessa, tai

37 °C (esim. vesihauteessa aseptista menetelmaa kayttaen tai lammittdmalla pulloja késissd):
injektiopullojen pitéisi sulaa 10 minuutissa, enimmaéisaika tdssa lampotilassa on 10 minuuttia, tai
kunnes sulaminen on tapahtunut. L&mpétila ei saa olla yli 37 °C.

Ennen kayttda tuotteen lAmpdotilan on oltava 20 °C-30 °C.
Annostelulaite

EVICELia tulee kayttaa vain CE-merkitylld EVICEL-applikaattorilla, tarvittaessa sen
lisatarvikekarkia kayttaen. Seké applikaattorin etté lisatarvikekarkien pakkauksen sisalla on
pakkausseloste, jossa kerrotaan yksityiskohtaisesti miten EVICELIn k&ytto tapahtuu applikaattoria ja
sen lisatarvikekarkia kayttaen. Lisdkarkia saavat kayttaa vain henkildt, joilla on riittava koulutus
laparoskooppisiin, laparoskopia-avusteisiin tai avokirurgisiin toimenpiteisiin.

Vedéd kummankin injektiopullon sisalto applikaattoriin laitteen pakkauksessa olevan kayttdohjeen
mukaisesti. Molemmat ruiskut tulee tayttad samalla tilavuudella, eiké ruiskuihin saa jaada ilmakuplia.
EVICELIn kayttovalmisteluissa ei kdyteta neuloja.

Tiputtaminen

Pida applikaattorin karki mahdollisimman l&helld kudospintaa, kuitenkin kudosta koskematta, ja tiputa
yksittéisia tippoja kasiteltavalle alueelle. Jos applikaattorin kérki tukkeutuu, voit lyhentaa katetrin
paéata 0,5 cm:n osissa.

Sumuttaminen

Mahdollisesti hengenvaarallisen ilma- tai kaasuembolian riskin valttdmiseksi EVICELIia saa sumuttaa
vain paineistettua hiilidioksidia kayttaen (katso taulukko jéljempéna).

Paineilman séatolaitetta tulee kéyttdd valmistajan ohjeiden mukaisesti.

Lis&a applikaattorin lyhyt ilmaletku pitkén ilmaletkun paahén, jossa on uros-luer-lock-liitin. Yhdista
kaasuletkun naaraspuolinen luer lock -liitin (yhdessd 0,2 um:n bakteriostaattisen suodattimen kanssa)
painesdatimeen.

Kun EVICEL.ia annostellaan sumutuslaitetta kdyttden, on varmistettava, ettd kaytettava paine ja
etdisyys kudoksesta ovat tdman tuotteen myyntiluvan haltijan suositteleman vaihteluvélin (ks.
taulukko jaljempénd) sisalla:

Kirurgia Kaytettava Kaytettavat Kaytettava | Suositeltu Suositeltu
sumutussarja | applikaattorin | painesaadin | etaisyys sumutuspaine
kérjet kohdekudoksesta




Avokirurgia

toimenpiteet

Laparoskooppiset

EVICEL-
applikaattori

6 cm:n
joustava karki

35 cm:n jaykka
karki

45 cm:n
joustava karki

35 cm:n jaykka
karki

45 cm:n
joustava karki

Omrix-
painesdédin

10-15cm

1,4-1,7 bar
(20-25 psi)

4-10 cm

1,0-1,4 bar
(15-20 psi)

1,4 bar
(20 psi)

Sumuta valmistetta kudospinnalle pienind suihkeina (0,1-0,2 ml) ohueksi, tasaiseksi kerrokseksi.

EVICEL muodostaa kirkkaan kalvon kayttdalueen paélle.

EVICELIia sumutettaessa verenpaineen muutoksia, sykettd, happisaturaatiota ja uloshengityksen

hiilidioksidipitoisuutta on tarkkailtava kaasuembolian esiintymismahdollisuuden vuoksi.

Kun tdman tuotteen kanssa kaytetadn lisatarvikekarkid, kérkien kayttdohjeita on noudatettava.

Havittdminen

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Omrix Biopharmaceuticals N.V.
Leonardo Da Vinci Laan 15

B-1831 Diegem
Belgia

Puh: + 32 2 746 30 00
Faksi: + 32 2 746 30 01

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaéara: 6. lokakuuta 2008
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 23. elokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04/2020

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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	EVICELia käytetään kudosvaurion päälle.

