


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EVICEL koeliimilahused

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ravimi toimeained on jargmised:

1 ml viaal 2 ml viaal 5ml vib
Koostisaine 1
Hiiiibimist soodustav inimvalk, mis | 50...90 mg 100...180 mg 2 QO mg
sisaldab peamiselt fibrinogeeni ja &
fibronektiini* N
Koostisaine 2
Inimtrombiin 800...1200 RU | 1600...2400 4000...6000 RU

J

* Valgu tildkogus on 80...120 mg/ml.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

¢
3. RAVIMVORM §
N
N
~O

Koeliimilahused.
Selge voi kergelt opalestseeruv lahus.
N

)
4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused @
EVICEL on néidustatud téiska @ele kirurgias tdiendava vahendina hemostaasi parandamiseks, kui
standardsed kirurgilised mee on osutunud ebapiisavaks (vt 16ik 5.1).

EVICEL on samuti néiﬁ%&ld taiskasvanutele dOmbluskohtade hemostaasi toetava vahendina
veresoontekirurgias nifidxdimblusjoone kokkuliimimiseks aju kdvakelme sulgemisel.

9, . ee
4.2 Annusta manustamisviis

EVICELIi to%asutada tiksnes kogenud kirurg, kes on saanud EVICELI alase viljadppe.

Annust@'

Kasutatav EVICELI kogus ja kasutamise sagedus soltuvad esmajoones patsiendi kliinilisest
vajadusest.

Annuse valikul juhindutakse eelkdige sellistest néitajatest (kuid mitte ainult) nagu kirurgilise
protseduuri laad, pinna suurus, millele ravimit plaanitakse kanda, kasutamisviis ja kasutamiskordade
arv. Ravimi kasutamise otsuse teeb arst iga liksikjuhtumi kohta eraldi. Veresoontekirurgia
operatsioonide kontrolliga kliinilistes uuringutes kasutati ravimi tiksikannust kuni 4 ml; dmblusjoone
kokkuliimimiseks aju kdvakelme sulgemisel kasutati annuseid kuni 8 ml, samas kui
retroperitoneaalsete ja intraabdominaalsete operatsioonide korral kasutati iiksikannust kuni 10 ml.
Siiski voib monel juhul (nditeks maksatraumad) olla vaja ka suuremaid ravimikoguseid.



Ravimi esialgne kogus, mida teatud anatoomilises piirkonnas vdi organi pinnal kasutada plaanitakse,
peab olema piisavalt suur, et katta kogu vastav pind. Vajaduse korral voib ravimi kasutamist korrata.

Manustamisviis
EVICEL’1 kasutatakse epilesionaalselt.

Ravimpreparaadi manustamiseelse ettevalmistamise juhiseid vt 1digust 6.6. Ravimit vdib manustada
ainult vastavalt juhistele ja ravimile soovitatud seadmetega (vt 16ik 6.6).

Enne EVICELI pealekandmist tuleb haavapind kuivatada, rakendades standardmeet (Qnt
kompresside ja tampoonide vahetamine, imiseadmete kasutamine). 6

Viltimaks potentsiaalselt eluohtliku 6hk- vdi gaasemboolia tekkeriski, tuleb 1 pihustamiseks

kasutada ainult survestatud CO, gaasi. Pihustamisega pealekandmise kohta v§doigud 4.4 ja 6.6
spetsiaalseid soovitusi nagu ndutav rohk, kaugus koest olenevalt kirurgilrotseduurist ning

aplikaatorotsiku pikkus. Q

Lapsed
Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8 ja 5.1, soovitusi annustamise kohta ei

ole voimalik anda. @
4.3 Vastunididustused Q
EVICELI ei tohi kasutada intravaskulaarselt. \0

L 4 \

Ulitundlikkus ravimi toimeainete vi 1digus 6.1 @ ud mis tahes abiainete suhtes.
L 4
L 4

EVICELI ei tohi pihustada endoskoopilis}@duuridel. Laparoskoopia kohta vt 16ik 4.4.

EVICELI ei tohi kasutada kovakelme 6
vahesid, mis on suuremad kui 2 mm.

joone kokkuliimimiseks, kui dmblemise jérel esineb

EVICELI ei ole lubatud kasutadaflfignina kdovakelme lapi fikseerimisel.
EVICELI ei ole lubatud kasu@koeliimina olukorras, kus kdvakelmet ei saa kinni dmmelda.

4.4 Erihoiatused ja’e\atusabin()ud kasutamisel

Jélgitavus .
Bioloogiliste ravigipreparaatide jdlgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt menteerida.

EVICEQ‘@L epilesionaalseks kasutamiseks. Seda ei tohi kasutada intravaskulaarselt.

EVICELI tahtmatul intravaskulaarsel kasutamisel voivad tekkida eluohtlikud trombemboolsed
tisistused.

EVICELI pihustamisel rohuregulaatoriga on tekkinud eluohtlik 6hk- voi gaasemboolia.

See tundub olevat seotud soovitatud rohkudest suuremate kasutamisega ja/vdi toote pihustamisega
véga koepinna ldhedal.

EVICELI tohib pihustada ainult juhul, kui pihustamiskaugust on véimalik tdpselt hinnata, seda eriti
laparoskoopia ajal. Pihusti kaugus koest ja CO, rohk peavad jadma tootja soovitatud vahemikku (rohk
ja kaugus vt tabel 16igus 6.6).



EVICELI pihustamisel tuleb jélgida vererohu, pulsi, hapniku kiillastumise ning 10pp-ekspiratoorse
CO; néitajaid, sest on vGimalus gaasemboolia tekkeks.

Kui kasutate selle tootega koos lisaotsikuid, tuleb jirgida nende kasutusjuhiseid.

Enne EVICELI kasutamist tuleb veenduda, et kasutamispiirkonnast véljapoole jddvad alad on hoolikalt
kaitstud (kaetud), et dra hoida kudedevaheliste liidete teket soovimatus kohas.

EVICEL tuleks peale kanda ohukese kihina. Liiga paks hiilive voib negatiivselt mdjutada nii toote
tohusust kui haava paranemist.

EVICELI kasutamise kohta kudesid liimiva ainena, veritsemise peatamiseks pain@ndoskoobi
kaudu voi seedetrakti anastomoosidel puuduvad piisavad andmed. Q

Nagu iga valgulise pdritoluga ravimi korral, voib tekkida allergilist tiitipi § '@ikkusreaktsioone.
Ulitundlikkusreaktsioonide viljenduseks voivad olla ndgeslodve, genera @ nud urtikaaria,
0ol hi

survetunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anafiilaksia. Eg @ metatud ndhtude
ilmnemisel tuleb manustamine kohe katkestada. 80
Soki korral tuleb teha standardset meditsiinilist Sokiravi. \

EVICELI kasutamist kdvakelme dmblusjoone kokkulii
materjalidest valmistatud implantaatide v3i kdvakelme

hinnatud.
N
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EVICELI kasutamist ei ole hinnatud patsientide@avad 7 operatsioonijargse paeva jooksul

maaegselt siinteetilistest
ga ei ole kliinilistes uuringutes

kiiritusravi. Ei ole teada, kas kiiritusravi v3ib fibriinkoeliimi efektiivsust Gmblusjoone
kokkuliimimisel aju kdvakelme sulgemise.k" u
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Enne EVICELI kasutamist kdvakelme 6 oone kokkuliimimisel peab olema saavutatud tdielik
hemostaas.

EVICELI kasutamist koeliimina sfenoidaalsete ja otoneuroloogiliste protseduuride kéigus ei ole
uuritud.

Inimverest voi -plasmast val tud ravimite korral kasutatakse nakkuste véltimise
standardmeetmetena dooporite Stlekteerimist, individuaalse doonorivere ja kokkusegatud plasma
skriinimist spetsiifiliste® semarkerite suhtes ning selliste tootmisprotsesside rakendamist, mis
tohusalt inaktiveerivag/@i hivitavad viiruseid. Sellele vaatamata ei saa inimverest voi -plasmast
valmistatud ravimit, tamisel tdielikult vélistada nakkustekitajate tilekandmise vOimalust. See
kehtib ka seniu;?g{ te vOI uute viiruste ja patogeenide suhtes.

Eelpool maini eetmed arvatakse olevat tdhusad iimbrisega viiruste (nagu HIV, C-hepatiidi viirus
ja B-hepatiidifyifrus) ja imbriseta viiruste (nagu A-hepatiidi viirus) suhtes. Nimetatud meetmed
voivad Q‘h ebapiisavad sellise timbriseta viiruse suhtes nagu parvoviirus B19. Parvoviirus B19
nakkus voi® olla ohtlik rasedatele naistele (looteinfektsioon) ja immuunpuudulikkusega voi
intensiivistunud eriitropoeesiga (nt hemoliiiitiline aneemia) isikutele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
Nagu teiste vorreldavate ravimite voi trombiini lahuste korral, voib toode denatureeruda kokkupuutel

alkoholi, joodi v&i raskemetalle sisaldavate lahustega (nt antiseptilised lahused). Enne EVICELIi
kasutamist tuleb sellised lahused toimekohast eemal hoida nii palju kui vihegi voimalik.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fibriinkoeliimide / hemostaatikumide kasutamise ohutust raseduse ja rinnaga toitmise ajal ei ole
kontrollitud kliinilistes uuringutes tdendatud. Eksperimentaalsed loomuuringud on ebapiisavad, et
hinnata voimalikku toimet reproduktsioonile, embriio ja loote arengule, raseduse kulule ning peri- ja
postnataalsele arengule. Seetdttu tohib preparaati raseduse ja rinnaga toitmise ajal kasutada iiksnes
ddrmise vajaduse korral.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane. b
4.8 Karvaltoimed 0

Ohutusprofiili kokkuvote @Q

Ulitundlikkus- voi allergilised reaktsioonid (nagu angioddeem, pdletus- \Qpitustunne
kasutamiskohas, bronhospasm, kiilmavarinad, Shetus, generaliseeryn tobi, peavalu, nahaldove,
hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhiikardia, survetunne? Horkimistunne, oksendamine,
vilistav hingamine) vdivad esineda harva patsientidel, kellel kas&j@riini sisaldavat koeliimi /
hemostaatilist ainet. Monedel juhtudel progresseerusid reaktsioonid taskeks anafiilaksiaks. Selliseid
reaktsioone voib eelkdige esineda juhul, kui ravimit kasutat orduvalt voi kui seda manustatakse

patsiendile, kes on ravimi koostisainete suhtes teadaolev@ dlik.
Fibriinkoeliimi koostisainete / hemostaatilise aine Vasta@ tikehad tekivad harva.

dissemineerunud intravaskulaarne koagulatsioo , samuti esineb oht anafiilaktilise reaktsiooni
L 4

tekkeks (vt 15ik 4.4). oo
L 4
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EVICELI pihustamisel rohuregulaatoriga @kkinud eluohtlikke ohk- vdi gaasembooliaid. See
tundub olevat seotud soovitatud r6hk1@ﬁ¢uremate kasutamisega ja/v0i toote pihustamisega véga

*
Tahtmatu intravaskulaarse manustamise korral V(”)i\%kkida trombemboolsed tiisistused voi

koepinna ldhedal.
Tapsem teave nakkustekitajateg@&ud ohutuse kohta vt 161k 4.4.

Korvaltoimete tabel O

Allpool esitatud tabel vastab MedDRA organsiisteemide liigitusele (organsiisteemi ja eelistatava
termini tasandil).

Esinemissagedust onghinmatud jargmiste maaratluste jargi: vaga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni

< 1/10); aeg-ajalt(EN/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saﬁ ta olemasolevate andmete alusel).
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Med@vrgansiisteemi klass | Eelistermin Esinemissagedus

~ v . ~. . .
Korvaltoimed retroperitoneaalsete voi intraabdominaalsete
operatsioonide uuringutes

Infektsioonid ja infestatsioonid Abdominaalne abstsess Sage

Uldised hiired ja Palavik Sage
manustamiskoha reaktsioonid

Vere ja limfisiisteemi héired Koagulopaatia Sage




Korvaltoimed veresoontekirurgia uuringus

Infektsioonid ja infestatsioonid Sundi-infektsioon, Aeg-ajalt
stafiilokokkinfektsioon

Vaskulaarsed héired Hematoom Aeg-ajalt

Uldised hiired ja Perifeerne 6deem Aeg-ajalt

manustamiskoha reaktsioonid

Uuringud Hemoglobiinitaseme langus Aeg-ajalt

Vigastus, mirgistus ja Sisseldikekoha veritsus Aeg aj al

protseduuri tiisistused Sundi oklusioon ‘b
Haav

Protseduurijargne hematoom
Operatsioonijiargne haava tiisistus

Korvaltoimed neurokirurgia uuringutes

Infektsioonid ja infestatsioonid Meningiit eg-ajalt
Naérvisiisteemi hdired Pseudomeningotseele e Aeg-ajalt
Koljusisene hﬁpotensioo@ri
leke)
Liikvori leke ninast Sage
Peavalu IAeg-ajalt
Hiidrotsefaalia (V Aeg-ajalt
Subduraalne hij M Aeg-ajalt
Vaskulaarsed héired Hematoomo Aeg-ajalt
Valitud kdrvaltoimete kirjeldus Q%
Korvaltoimete esinemissagedus retroperzt Isete voi intraabdominaalsete operatsioonide

kliinilistes uuringutes

135 patsiendi hulgas (67 EVICEL1 k;ﬁd patsienti ja 68 kontrollrithma patsienti), kellele tehti
retroperitoneaalne ja intraabdo ne operatsioon, ei olnud uuringu labiviijate hinnangul iikski
taheldatud korvaltoimetest uugi avimiga pohjuslikult seotud. Kolm tdsist kdrvaltoimet (iiks
abdominaalne abstsess EVIC tihmas ning liks abdominaalne ja iiks vaagnadone abstsess
kontrollriihmas) vdisid oNg uuringu sponsori hinnangul uuringuravimi kasutamisega seotud.

Laste uuringus, milles oﬁ 40 patsienti (20 patsienti raviti EVICELiga ja 20 kuulus kontrollrithma),
luges uurija voimali e korvaltoime (palavik ja koagulopaatia) seost EVICELiga.
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Korvaltoimed — SNoontekirurgia

Kontrollitud@ilises uuringus, milles osales 147 patsienti (75 EVICELI saavas rithmas ja

72 kont as), kellele tehti veresoonte Sunteerimise operatsioon, tdheldati 16 patsiendil
uuringupegioodi viltel kdrvaltoimena Sundi tromboosi/oklusiooni. Need korvaltoimed esinesid
ravirihmades vOrdse sagedusega: kaheksa juhtu EVICELI saavas riihmas ja kaheksa juhtu
kontrollriihmas.

300 patsiendil, kes lébisid veresoonte operatsiooni, mille kédigus kasutati EVICELA, viidi 1&bi miiiigiloa
saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring. Ohutusjarelevalve keskendus spetsiifiliselt Sundi
labitavusega, trombootiliste siindmustega ja veritsustega seotud korvaltoimetele. Uuringu ajal
korvaltoimetest ei teatatud.



Korvaltoimed — neurokirurgia

Kontrollitud uuringus, milles osales 139 patsienti (89 EVICELI saavas rithmas ja 50 kontrollriihmas),
kellele tehti plaanilisi neurokirurgilisi protseduure, esines seitsmel EVICELiga ravitud isikul kokku
itheksa korvaltoimet, mis voisid olla seotud uuringuravimiga. Nende korvaltoimete hulka kuulusid
koljusisene hiipotensioon (liikvori leke), litkvori leke ninast, meningiit, peavalu, hiidrotsefaal,
subduraalne hiigroom ja hematoom.

Liikvori lekete ja kirurgilise haavainfektsioonide esinemissagedust jélgiti kui uuringu ohutuse
tulemusnditajaid. 30 operatsioonijargse paeva jarel oli kirurgiliste haavainfektsioonide
esinemissagedus kahes raviriihmas sarnane. 30 ravijargse paeva jooksul esines postopgratiivset litkvori
leket neljal isikul 89-st (4,5%), kes said ravi EVICELiga (kaks haavaparanemise héi kaasnenud
litkvori lekke juhtu ja kaks rinorrda juhtu) ja iihel isikul 50-st (2,0%), kellele paig@lisaémblusi.

Lastel esines ithel EVICELiga ravitud patsiendil 26-st (3,8%) raske korvaltoi Q
pseudomeningotseele, mis sponsori hinnangul oli vdoimalikult seotud EVIC . Kontrollrithmas
esines neljal patsiendil 14-st (28,6%) pseudomeningotseele. (Uuringu kirj@s vt 161k 5.1).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine e

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka péiramflmi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishojutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis etletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud. \
&

5. FARMAKOLOOGILISED OM A

5.1 Farmakodiinaamilised 0mad$
Farmakoterapeutiline riihm: lokaalsed lfemostaatilised ained, kombinatsioonid, ATC-kood: BO2BC30

Toimemehhanism Q

Fibriini adhesioonisiisteem k b fiisioloogilise verehiiiibimisprotsessi viimase faasi. Fibrinogeeni
muutmine fibriiniks toigdl fibrinogeeni lagunemisel fibriini monomeerideks ja fibrinopeptiidideks.
Fibriini monomeerid k m ad kokku ja moodustavad fibriinhiiiibe. Faktor XIIIa, mis tekib faktori
XI1II aktiveerumisel tini toimel, moodustab fibriini monomeeride vahele ristsidemed. Mdlema
protsessi jaoks —ajifibrinogeeni muutmiseks fibriiniks kui ka ristsidemete tekkeks fibriini
monomeeride Va"x on vajalikud kaltsiumioonid. Haavaparanemise edenemisel pdhjustab plasmiin
tiitilise aktiivsuse ja fibriini lagundamise selle lagusaaduseks.

Kliinilised\uringud, milles néidati hemostaasi saavutamist ja veresoonte d0mbluskohtade hemostaasi
toetamist, viidi 14bi kokku 147-1 veresoontekirurgia PTFE- Sundi operatsiooni patsiendil (75 EVICELi
rithmas ja 72 kontrollrithmas) ning 135-1 retroperitoneaalse ja intraabdominaalse operatsiooni
patsiendil (66 EVICELI riihmas ja 69 kontrollriihmas).

EVICELI efektiivsust dmblusjoone kokkuliimimisel kdvakelme sulgemise kdigus esines
139 patsiendil (89 EVICELI riihmas ja 50 kontrollrithmas), kellel teostati kraniotoomia/kraniektoomia
protseduure.

Lapsed
Andmed EVICELI efektiivsuse ja ohutuse kohta lastel on jargmised:



135-st retroperitoneaalse ja intraabdominaalse operatsiooni patsiendist, kes kaasati kontrollitud
kliinilisse uuringusse, oli EVICELiga ravitud lapspatsiente neli. Neist kaks olid lapsed vanuses
2 aastat ja 5 aastat ning kaks 16-aastased noorukid.

Laste randomiseeritud kliiniline uuring viidi ldbi 40 patsiendil (20 raviti EVICELiga ja 20 kuulus
kontrollrithma) kontrollrithmaga EVICELI efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks lisaravina pehme koe
hemostaasi vdi parenhiitimelundi verejooksu korral. Patsientide vanus oli 11 kuust kuni 17 aastani.
Selle uuringu andmed olid kooskdlas varasema retroperitoneaalse ja kohudone operatsiooni uuringuga,
millega toestati EVICELi samavéérne efektiivsus hemostaasi korral.

Lisaks viidi 14bi laste randomiseeritud kontrollrithmaga kliiniline uuring, milles hinnaQICELi
efektiivsust ja ohutust tdiendava ravimina, kui seda kasutati kovakelme sulgemisekss ada
operatsiooniaegne mittelekkiv koljudmblus 40 patsiendil (20 raviti EVICELiga ja Q&ulus
kontrollriihma), kellele tehti kraniotoomia voi kraniektoomia. Uuringu patsiendid okid vanuses 7 kuud
kuni 17 aastat. Selle uuringu andmed on kooskdlas EVICELI teadaoleva oh fiiliga tdiskasvanud
patsientidel (vt ka 101k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused Q 2

EVICEL on mdeldud ainult epilesionaalseks kasutamiseks. Intr sgaarne kasutamine on
vastundidustatud. Seetdttu ei ole inimestega tehtud intravaskulaarsefd farmakokineetilisi uuringuid.

Loomkatsetes kiiiilikutega on hinnatud trombiini imendyimy# liminatsiooni parast ravimi kandmist
maksa 1dikepinnale maksa osalise eemaldamise jirel. 20 biini kasutamisel ndidati, et trombiini
lagundamisel tekkinud bioloogiliselt inaktiivsed pe 1®mndusid haava pinnalt aeglaselt, kusjuures
Cmax vereplasmas saabus 6...8 tunni pérast. Samas’\ ustas Cmax liksnes 1...2% kasutatud annusest.

Fibriinkoeliimid ja/vdi hemostaatikumid mef vad fibrinoliiiisi ja fagotsiitoosi teel samamoodi
kui endogeenne fibriin.

L 4
O
5.3 PreKkliinilised ohutusandmed §

Bakterite mutageensusuuringud olid négatiivsed nii ainult trombiini, bioloogiliselt aktiivse koostisaine
(sisaldab fibrinogeeni, tsitraati, iini, traneksaamhapet ja arginiinvesinikkloriidi), ainult TnBP kui
ka ainult Triton X-100 kdigi t montsentratsioonide puhul. Ka kdik TnBP ja Triton X-

100 kombinatsiooni testitud entratsioonid olid imetajate rakkude mutageensuse,
kromosomaalsete aberrg&'anide ja mikrotuumakeste induktsiooni uuringutes negatiivsed.

Paiksel kasutamisel oif tfembiini imendumine vereplasmasse aeglane ja seisneb peamiselt eritumisele
kuuluvate trombijnilagisaaduste imendumises.

Viiruste inaktivck'nise protsessis kasutatud lahustite kdrvaldamise reagentidest (TnBP ja Triton
X-100) ei ol@ata toksilisi toimeid, sest nende jadksisaldus on alla Sug/ml.

EVICELMagurotoksilisuse uuringutes leiti, et subduraalne manustamine kiiiilikutele ei pShjustanud
neurotoksilisuse néhte. Loomade neuroloogilise kditumise jélgimisel 14 =1 péeva viltel ei tdheldatud
normist korvalekaldeid. Paikse talumatuse makroskoopilisi nihte ega raviga seotud makroskoopilisi
muutusi ei ole tdheldatud. Tserebrospinaalvedeliku analiitisimisel olulisi poletikutunnuseid ei leitud.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Humaanfibrinogeeni sisaldav viaal
arginiinvesinikkloriid,




gliitsiin,
naatriumkloriid,
naatriumtsitraat,
kaltsiumkloriid,
siistevesi.

Humaantrombiini sisaldav viaal
kaltsiumkloriid,
humaanalbumiin,

mannitool,

naatriumatsetaat,

Q\}b
<

Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

2 aastat.

6.3 Kaolblikkusaeg Q
eoQ

2 °C...8 °C ja valguse eest kaitstult kuni 30 pideva. Viaale v0il sdilitada toatemperatuuril kuni

2-aastase kolblikkusaja jooksul voib pérast iilessulatamist a\w viaale hoida temperatuuril
24 tundi. Selle perioodi 16puks tuleb ravim dra kasutada visata.

6.4 Siilitamise eritingimused .\0

Hoida siigavkiilmas -18 °C vdi madalamal tempe @; il. Ravimit ei tohi uuesti kiilmutada.
Hoida viaalid véliskarbis valguse eest kaitstuft.
Viaale tuleb hoida piistises asendis. R

markida uus kdlblikkusaeg temperatuliriN °C...8 °C, mis ei tohi olla hilisem tootja poolt karbile ja
sildile triikitud kolblikkusajast. Nimetatad ajavahemiku jooksul tuleb ravim kas éra kasutada voi selle

Sailitamistingimused péarast ravimpr‘@@ ulessulatamist vt 16ik 6.3. Viliskarbile tuleb sellisel juhul
tihtaja iiletamisel dra visata. Q

Pérast manustamisseadmesse 6 mist tuleb ravimpreparaat kohe &ra kasutada.

6.5 Pakendi iseloonyh% ja sisu

EVICELI tarnitakse

kummikorgiga (Lt
2 voi 5 ml huma

is, mis sisaldab kahte eraldi viaali (I tiitipi klaas), mis on suletud
hes viaalis on vastavalt 1, 2 vdi 5 ml humaanfibrinogeeni ja teises viaalis 1,
biini.

Manustamis% ja sobivad lisaotsikud tarnitakse eraldi.

Koik pz@rsuurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Ravimi kasutamise juhised on toodud ka pakendi infolehe tervishoiutdotajatele mdeldud osas.

Lahused on selged vai kergelt opalestseeruvad. Haguseid voi ndhtavaid osakesi sisaldavaid lahuseid ei
tohi kasutada.

Ulessulatamine

Viaalide iilessulatamisel tuleb kasutada iihte jairgmistest moodustest:



temperatuuril 2 °C...8 °C (kiillmkapis): viaalid sulavad iiles tavaliselt iihe pdevaga;

temperatuuril 20 °C...25 °C (toatemperatuuril): viaalid sulavad iiles tavaliselt iihe tunniga;
temperatuuril 37 °C (niiteks vesivannis, kasutades aseptilist tehnikat, voi kdes soojendamise teel):
viaalid sulavad iiles tavaliselt 10 minutiga ja neid ei tohi jitta sellele temperatuurile voi kuni tdieliku
iilessulamiseni kauemaks kui 10 minutit.

Temperatuur ei tohi iiletada 37 °C.

Enne kasutamist peab preparaadi temperatuur jiima vahemikku 20°C...30 °C.

Seadme kokkumonteerimine

EVICEL manustatakse ainult CE-tdhisega EVICELi manustamisseadme abil, millel s voib
kasutada ka lisaotsikuid. Tdpsem teave EVICELIi kasutamise kohta koos manustamijssgadme ja
voimaliku lisaotsikutega on manustamisseadme ja lisaotsikutega kaasas olevas i es.

Lisaotsikuid tohivad kasutada vaid laparoskoopia, laparoskoobiga assisteeritu eduuride voi avatud
meetodiga kirurgiliste protseduuride osas adekvaatse véljadppe saanud isiku

Kahe viaali sisu manustamisseadmesse tdmbamisel jargitakse seadme Qi infolehe juhiseid.

Molemad siistlad peavad sisaldama iihepalju lahust ja neis ei tohi g ulle. EVICELI
kasutamiseks ettevalmistamisel ei ole vaja noelu. \
Kasutamine tilgutamise teel @

Ravimi tilgutamisel ravitavale pinnale hoitakse aplikaatOw @ ikut koe pinnale nii ldhedal kui
voimalik, kuid koe pinda puudutamata. Kui aplikaator mmistub, voib kateetri otsikut 0,5 cm
kaupa liihemaks 1digata. R

Kasutamine pihustamise teel %

*
&
Potentsiaalselt eluohtliku 6hk- v6i gaasemb (Qekkeriski valtimiseks tuleb EVICELI pihustamiseks
Qge’it

kasutada ainult survestatud CO».gaasi (Vt. allpool).

Rohuregulaatorit tuleb kasutada tootj iste kohaselt.

Uhendage manustamisseadme lwtom pika gaasitoru luer-pistikuga. Uhendage gaasitoru (0,2 um
bakteriostaatilise filtriga) luerpigtik rohuregulaatoriga. Rohuregulaatori kasutamisel tuleb jérgida
tootja juhiseid. 6

.
Kui EVICELI kantakse Xpihustiga, peavad rohk ja kaugus koest jédma selle ravimi miiiigiloa
hoidja soovitatud va u, nagu ndidatud jargmises tabelis:

O

Operatsioon asutatav | Kasutatavad Kasutatav | Soovitatav Soovitatav
pihustamis | aplikaator- rohu- kaugus pihustamis-rohk
/Y | -komplekt | otsikud regulaator | sihtkoest
< 6 cm painduv
otsik .
oAVeartaut(slioon 35 cm jaik otsik 10...15 cm (1 iO. 1275 lf;allri)
P EVICEL | 45 cm painduv Omrix Y
aplikaator- | otsik rohu-
: laat -
Laparoskoopil seade 35 cm jéik otsik | regulaator 15...20 psi .
. (1,0...1,4 baari)
ised . 4...10 cm .
rotseduurid 45 cm painduv 20 psi
P otsik (1,4 baari)
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Ravimit pihustatakse koe pinnale vdikeste kogustena (0,1...0,2 ml), nii et moodustuks dhuke ja
iihtlane kiht. EVICEL katab kasutamiskoha iihtlase labipaistva kilega.

EVICELI pihustamisel tuleb jédlgida vererShu, pulsi, hapniku kiillastumise ning 16pp-ekspiratoorse
CO; néitajaid, sest on voimalus gaasemboolia tekkeks.

Kui kasutate selle preparaadiga koos lisaotsikuid, tuleb jérgida nende kasutusjuhiseid.
o Hivitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele no e.

O

7.  MUUGILOA HOIDJA Q

Omrix Biopharmaceuticals N.V. @
Leonardo Da Vinci Laan 15

B-1831 Diegem Q
Belgia e Q
Tel: + 32 2 746 30 00 \O

Faks: +322 746 30 01

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Q

EU/1/08/473/001 .\0
EU/1/08/473/002 N
EU/1/08/473/003 . Q
*
X

*
9. ESMASE MUUGILOA VALJAS@ISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéd€y: 6. oktoober 2008
Miiiigiloa viimase uuendamise ku&éiev: 23. august 2018

10. TEKSTI LABIVAAT SE KUUPAEV

http://www.ema.europa.ct/.
0\

L 4
Tépne teave selle rwaraadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
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I LISA @

A. BIOLOOGILISTE TOIMEA @‘I‘OOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAM VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

B. HANKE-JA KASUTJJ @.“JMUSED VOI PIIRANGUD

C. MUUGILOA MU GIMUSED JA NOUDED

D. RAVIMPREPA DI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAM TINGIMUSED JA PIIRANGUD

\O
N
N

ng
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A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogiliste toimeainete tootja nimi ja aadress

Humaanfibrinogeen ja humaantrombiin:

Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI)

MDA Blood Bank

Sheba Hospital

Ramat Gan 5262000 b
POB 888

Kiryat Ono 5510801 QQ

Iisrael

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aad

Omrix Biopharmaceuticals N.V. eoq

Leonardo Da Vinci Laan 15
B-1831 Diegem \

Belgia @

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED V@ANGUD
.

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt %\.‘Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

L 4
L 4
Ravimipartii ametlik kasutamis@astamine

L 4
Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklil oimub ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine
riikliku laboratooriumi voi selleks ee iks médratud laboratooriumi poolt.
C. MUUGILOA MUUD IMUSED JA NOUDED

o Perioodilised oh. saruanded

Nouded asjaomase raviniype@rioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 10fcpunkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus gvaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVI@EPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
P UD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

13



Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupédevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

o Riski minimeerimise lisameetmed
- Kooskdlas Euroopa Komisjoni otsusega protseduuri EMEA/H/C/000898/A20/0018 kohta
potentsiaalselt eluohtliku 6hk-/gaasemboolia tekkimise ohu vihendamiseks ravimi
pihustamisel soovitatust kdrgema rohuga ja/vdi koepinna ldhedal, tagab miitigiloa hoidja, et:
- EVICELI pihustamisel surugaasiga kasutatakse gaasina siisinikdioksiidi, sest
siisinikdioksiidi suurem lahustuvus veres vidhendab emboolia tekkimise ohtu;
- EVICELI ei pihustata endoskoobi kaudu, kui ei saa jargida soovitatavat migimaalset ohutut

kaugust koest.
e Rohuregulaatorid ei tileta EVICELI pihustamisel maksimaalset rohku 1,7 b@ning nende
sildile on kantud soovitatav rohk ja kaugus. Q
se

Miiiigiloa hoidja tagab koikide selle ravimi pihustamise teel kasutajate va s@ :
- rohuregulaatori siltidega, millele on méargitud diged rohud jaused kasutamisel
lahtistel ja laparoskoopilistel protseduuridel;
- hoiatuskaardiga, millele on mérgitud pihustamise digg#o Qkaugus lahtistel ja
laparoskoopilistel protseduuridel;
- seadme Shuvoolikule kinnitatava sildiga, millel on esitagud kasutusjuhised. Kui silt on

ravimiga kaasas, tuleb see lisada muudatuste pro}ﬁluri teel ravimiinfosse.

Miiiigiloa hoidja tagab igas liikkmesriigis, kus EVICELIi m@takse, k&ikide EVICELI kasutavate
tervishoiutootajate varustamise teabepaketiga, mille egsmiérk on tosta teadlikkust eluohtliku
gaasemboolia tekkimise ohust ravimi ebadigel pihy. is¢l ning anda juhiseid selle ohu véltimiseks:

e teabepakett peab sisaldama: . \
o ravimi omaduste kokkuvdtet ’Q
o uusima pakendi infolehe 161kt peatdtjaga ,,Jdrgmine teave on ainult tervishoiutootajatele*
o koolitusmaterjali tervishoiuto8tajatele

e tervishoiutootajate koolitusmaterjal peab sisaldama jargmist teavet:

o eluohtliku gaasemb@ tekkimise oht ravimi ebadigel pihustamisel

o ndue kasutada am ru-CO»

o ndue piirduda ai ahtiste ja laparoskoopiliste operatsioonidega ning jargida
minimaalset pihustuskaugust:

- lahtisel Nsioonil — minimaalselt 10 cm
- 1apar(@lisel operatsioonil — minimaalselt 4 cm, kui pihustuskaugust on voimalik

téipsc& nata

o  0Oige\rohk ja kaugus koest, sdltuvalt operatsiooni tiiiibist (avatud vdi laparoskoopiline);

o ¢ vimi kasutamist tuleb haavapind kindlasti kuivatada, rakendades
éédardmeetodeid (nt kompresside ja tampoonide vahetamine, imiseadmete kasutamine);

Q_g 1mi pihustamise ajal tuleb gaasemboolia tuvastamise eesmargil hoolikalt jélgida
vererdhku, pulsisagedust, hapnikusaturatsiooni ja CO; hulka véljahingamise 16pus;

o  milliseid regulaatoreid tuleb kasutada, koosk®olas tootja soovituste ja ravimi omaduste
kokkuvdttes toodud kasutusjuhendiga.

Miiiigiloa hoidja kooskdlastab teabematerjalide ja koolitusprogrammi tépse sisu ja vormi, sealhulgas
teavituskanali, levitamise viisid ja programmi muud aspektid, pédeva riigiasutusega.
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A. PAKENDI MARGI@S



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EVICEL koeliimilahused
humaanfibrinogeen, humaantrombiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0"

Toimeained on: ?
koostisaine 1: 1 viaal, mis sisaldab 1 ml hiiiibimist soodustavat inimvalku (50 .90 mg/ml)
koostisaine 2: 1 viaal, mis sisaldab 1 ml humaantrombiini (800...1200 R

Toimeained on:
koostisaine 1: 1 viaal, mis sisaldab 2 ml hiiiibimist soodustavat in
koostisaine 2: 1 viaal, mis sisaldab 2 ml humaantrombiini (800.."

Toimeained on:
koostisaine 1: 1 viaal, mis sisaldab 5 ml hiitibimist sood imvalku (50...90 mg/ml)
koostisaine 2: 1 viaal, mis sisaldab 5 ml humaantromb% ...1200 RU/ml)

‘o

|3.  ABIAINED %\

Humaanfibrinogeen: arginiinvesinikkloriid,
siistevesi. ‘.

Humaantrombiin: kaltsiumkloriid, in@ﬂbumiin, mannitool, naatriumatsetaat, siistevesi.

, haatriumkloriid, naatriumtsitraat, kaltsiumkloriid,

|4.  RAVIMVORM JA PA@DI SUURUS

1 viaal, mis sisaldab 1 iibimist soodustavat inimvalku
1 viaal, mis sisalga 1 humaantrombiini
1 viaal, mis si ml hiiiibimist soodustavat inimvalku
1 viaal, mis siSaldab 2 ml humaantrombiini

Koeliimilahused .\
A

1 Viaal,Q!Ealdab 5 ml hiitibimist soodustavat inimvalku
1 viaal, mis*sisaldab 5 ml humaantrombiini

17



5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Epilesionaalne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) )
Mitte kasutada intravaskulaarselt. @
8. KOLBLIKKUSAEG S

Kolblik kuni: {O

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED ,\,L,}

Hoida piistises asendis. 0\)

Pérast iilessulamist mitte kiilmutada. \

Hoida vilispakendis temperatuuril -18 °C voi all x valguse eest kaitstult. Parast tilessulamist
hoida avamata viaale kiilmkapis temperatuuri] % °C kuni 30 péeva alates:

L 4
L 4
*

10. ERINOUDED KASUTAMAT QNUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMAT, LI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

N\

[ 11. MUUGILOA HOIDJANNIMI JA AADRESS

Omrix Biopharmaceuticaﬁ@

Leonardo Da Vinci Laeﬁ\

B-1831 Diegem
Belgia N

[ 12. Mﬂyﬁg A NUMBER (NUMBRID)

EU/1/0 01
EU/1/08/473/002
EU/1/08/473/003

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

18



| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte-lisamiseks on vastuvoetav.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit. 0

o

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANQQ!

X N
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

EVICEL koeliimilahused

Humaanfibrinogeen
Koostisaine 1: hiiiibimist soodustav inimvalk 50...90 mg/ml. Qb
2. MANUSTAMISVIIS r;Q

X/
Epilesionaalne. Q
RAQV
\.J)

[3.  KOLBLIKKUSAEG

N
~
EXP /b
0

(4. PARTIINUMBER SO

*

Lot \
o \

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAH \ﬁﬁ'JHIKUTE JARGI

1 ml
2 ml
('\

l6. MUU .

3 \
Preparaat sisaldab @tlsamet ja manustamisseadet.

L 4

QD
B
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

EVICEL koeliimilahused
Humaantrombiin:
Koostisaine 2: humaantrombiin 800...1200 RU/ml.

[2. MANUSTAMISVIIS Q'
Epilesionaalne. @

3. KOLBLIKKUSAEG Cr

EXP

[4.  PARTII NUMBER N

Lot 0§0v

<
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU’(Oé";HIKUTE JARGI
- 4
L 4

1 ml 0
2 ml
5 ml

O

6. MUU 'Y
4

Preparaat sisaldab kahtﬂ%ﬁsainet ja manustamisseadet.

A\
(o,
Q=
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
EVICEL koeliimilahused

Humaanfibrinogeen
Humaantrombiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. @ 4,

itsiinidega.

Infolehe sisukord @
1. Mis ravim on EVICEL ja milleks seda kasutatakse Q

2. Mida on vaja teada enne EVICELIi kasutamist e Q

3. Kuidas EVICELI kasutada O

4. Véimalikud kérvaltoimed \

5 Kuidas EVICELI siilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave @

1. Mis ravim on EVICEL ja milleks seda ka. Qe

EVICEL on inimese fibriinkoeliim, mida tarnital @ ahte erinevat viaali sisaldavas pakendis. Uhes
viaalis on vastavalt 1, 2 v3i 5 ml humaanfibrindgce " a teises viaalis on vastavalt 1, 2 voi 5 ml

humaantrombiini. RS
Manustamisseade ja sobivad lisaotsiku kae eraldi.

Fibrinogeen on hiiiibiva valgu kontsentiaat ja trombiin on ensiitim, mis kutsub esile hiilibiva valgu
kokkukleepumise. Seetdttu moo b kahe koostisaine kokkusegamisel kohe hiiiive.

EVICELIi kasutatakse téiiskas@tel kirurgilistel protseduuridel, et vdhendada verejooksu voi veritsust
operatsiooni ajal ja péir%@%eratsiooni.

EVICELI voib kasutada Weresoonte operatsioonidel ning operatsioonidel, mis toimuvad kGhuddne
tagaseinal. EVICEIs v0ib kasutada ka peaaju katete (aju kovakelme) veekindla sulgemise toetamisel
neurokirurgias, k 1\@ ed kirurgilised meetodid on ebapiisavad.

Seda tilguta@vf)i pihustatakse koe Idikepinnale, kus see moodustab ohukese kihi, mis kleepub koe

pinnale Q(Ei- atab verejooksu.

2. Mida on vaja teada enne EVICELIi kasutamist
Arge kasutage EVICELi

o kui te olete inimverest valmistatud toodete voi EVICELI1 mis tahes koostisosa (loetletud 15igus 6)
suhtes iilitundlik (allergiline). Allergiliste reaktsioonide viljenduseks voivad olla nogeslodve,
nahald6ve, survetunne rinnus, vilistav hingamine, vererdhu langus ja hingamisraskus. Eelpool
nimetatud ndhtude ilmnemisel tuleb EVICELI kasutamine kohe katkestada.

« EVICELI ei tohi kasutada intravaskulaarselt.

« EVICELI ei tohi kasutada endoskoopilises kirurgias. Soovitused kasutamise kohta laparoskoopias
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on toodud allpool.

o EVICELI ei tohi kasutada kdvakelme dmblusjoone kokkuliimimiseks, kui dmblemise jérel esineb
vahesid, mis on suuremad kui 2 mm.

+ EVICELI ei ole lubatud kasutada liimina kovakelme lapi fikseerimisel.

« EVICELI ei ole lubatud kasutada koeliimina olukorras, kus kdvakelmet ei saa kinni 6mmelda.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

o Viltimaks potentsiaalselt eluohtliku 6hk- voi gaasemboolia tekkeriski, tuleb EVICELi
pihustamiseks kasutada ainult survestatud CO, gaasi.

o Enne EVICELI pealekandmist tuleb haavapind kuivatada, rakendades standar \Qodeid (nt
kompresside ja tampoonide vahetamine, imiseadmete kasutamine).

o Kui EVICELI kasutatakse operatsiooni ajal, siis peab kirurg veendum ga kasutatakse
ainult koe pinnal. EVICELI ei tohi siistida koe sisse ega veresoontesseydest see voib pohjustada
verehiiiibeid, mis voivad olla eluohtlikud.

o EVICELIi kasutamise efektiivsuse kohta jargnevate prots?i Q puhul teave puudub, kuna
ravimi kasutamist ei ole nendel juhtudel uuritud: b

o  kudede liimimine; \

o pea vOi seljaaju operatsioonid, vélja arvatud abimeetod peaaju katete (aju kovakelme)

veekindlal sulgemisel;

o  mao ja soolte veritsemise peatamine endoske @ peene toru) kaudu ravimit manustades;

o  soolte kirurgiline ravi koeliimiga; Q

o  koeliimi kasutamine transfenoidaalseyx eurokirurgiliste protseduuride kéigus.
o Ei ole teada, kas kiiritusravi v3ib m6jutad%mkoeliimi efektiivsust Gmblusjoone

kokkuliimimisel neurokirurgia kéiigusfo
L 4
L 4

o EVICELI kasutamist neurokirurgiasssantaaegselt implantaatide voi kdvakelme lappidega ei ole

kliinilistes uuringutes hinnatud.@
o Enne EVICELIi kasutamist kdvak&lme omblusjoone kokkuliimimisel peab verejooks olema
taielikult peatatud.

o EVICEL kantakse nah@mkese kihina. Liiga paks hiilive voib negatiivselt mojutada nii toote
tohusust kui haavanemist.

EVICELI pihustamiselrohuregulaatoriga on tekkinud eluohtlik dhk- voi gaasemboolia. See tundub
olevat seotud soovi rohkudest suuremate kasutamisega ja/vai toote pihustamisega viga koepinna
lahedal. EVICI%& ib pihustada ainult juhul, kui pihustamiskaugust on voimalik tépselt hinnata,
seda eriti lap pia ajal. Pihusti kaugus koest ja rGhk peavad jddma tootja soovitatud vahemikku
(vt tabel 10i sutusjuhend). EVICELI pihustamisel tuleb jalgida vererohu, pulsi, hapniku
kﬁllast\Q.mng 16pp-ekspiratoorse CO; néitajaid, sest on voimalus ohk- ja gaasemboolia tekkeks.
Pihustite jaNisaotsikute kasutusjuhendites on dra toodud soovitused rohuvahemike ja koepinna
kauguste kohta, millest tuleb rangelt kinni pidada.

o Kuna EVICELI kantakse ainult ravitavasse piirkonda, peab sellest véljapoole jadvaid alasid
hoolikalt kaitsma.

o Nagu iga valgulise koostisega ravimi puhul, v3ib ka Eviceli kasutamisel tekkida allergilist tiitipi
iilitundlikkusreaktsioone. Ulitundlikkusreaktsioonide viljenduseks vdivad olla ndgeslodve,
nahaldove, survetunne rinnus, vilistav hingamine, madal vererohk ja anafiilaksia. Eelpool
nimetatud néhtude ilmnemisel tuleb EVICELi kasutamine kohe katkestada.
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o Inimverest voi -plasmast valmistatud ravimite korral jérgitakse teatud meetmeid, et viltida
nakkuste tilekandumist patsientidele. Nendeks meetoditeks on vere- ja plasmadoonorite
hoolikas valimine, et kdrvale jatta nakkuskandluse riskiga doonorid, ning iga doonorivere ja
kokkusegatud plasma kontrollimine viiruste ja/vdi infektsioonide suhtes. Selliste toodete
valmistamisel kasutatakse ka menetlusi, mis t6husalt inaktiveerivad voi havitavad viiruseid.
Sellele vaatamata ei saa inimverest voi -plasmast valmistatud ravimite kasutamisel téielikult
vilistada nakkuse lilekandmise voimalust. See kehtib ka senitundmatute voi uute viiruste ja
teiste viirusetiilipide kohta.

Arvatakse, et fibrinogeeni ja trombiini tootmisel kasutatavad meetmed on tdhusad lipiidmembraaniga
umbritsetud viiruste (nagu HIV, C-hepatiidi viirus ja B-hepatiidi viirus) ning lipiidmepibraaniga
iimbriseta viiruste (nagu A-hepatiidi viirus) suhtes. Nimetatud meetmed voivad aga apiisavad
parvoviirus B19 suhtes. Parvoviirus B19 nakkus voib olla ohtlik rasedatele naistel@teinfektsioon)
ja immuunpuudulikkusega vOi aneemiaga (nt sirprakuline aneemia voi hemolﬁi@ neemia)

isikutele.
EVICELI kasutamisel registreerib tervishoiutdotaja toote nime ning parti@éri, et saaks kindlaks

teha voimaliku nakkusallika. Q

Lapsed ja noorukid
Andmed EVICELI efektiivsuse ja ohutuse kohta lastel on saada\}\

Muud ravimid ja EVICEL @
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate voi olﬁ@uti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, sealhulgas ilma retseptita oste vimeid.

L 4
Rasedus ja imetamine \
Puuduvad piisavad andmed selle kohta, kas EVI i kasutamine raseduse voi rinnaga toitmise ajal on
seotud mone kindla ohuga. Et EVICELIi kasuta eratsiooni ajal, siis arutage oma arstiga
kindlasti k&iki operatsiooniga seotud ohtg% lete rase voi toidate last rinnaga.

3. Kuidas EVICELI kasutada

Operatsiooni ajal manustab EV] i teie raviarst. Operatsiooni ajal tilgutab voi pihustab arst
manustamisseadme abil EVI oe pinnale. Manustamisseade vdoimaldab EVICELI kahte
koostisainet vOrdsetes annust rraga manustada ja see tagab nende iihtlase segunemise, mis on

koeliimi optimaalse toiwsukohast oluline.

pinnale vdikeste gnnlisténa voi pihustatakse viga viikestes kogustes (0,1...0,2 ml), et tekiks dhuke,
iihtlane kiht. Kw ELi tihe kihi manustamine ei peata verejooksu tdielikult, voib kanda peale ka

teise kihi.

4. alikud korvaltoimed

EVICELI manustatf@s oleneb operatsiooni ajal liimitava koe pindalast. Ravimit tilgutatakse koe

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Kliiniliste
uuringute kdigus esinenud jargnevad korvaltoimed loeti olevat seotud EVICELIi kasutamisega.

Koige tosisemad korvaltoimed

- Vesise vedeliku eritumine haavast voi ninast (litkvori leke/liikvori leke ninast). Mainitud
korvaltoimeid esines sageli (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st).

- Peavalu, iiveldus ja oksendamine (tingitud subduraalsest hiigroomist, mis on liikvori kogunemine
subduraalruumi). Mainitud korvaltoimet esines acg-ajalt (v3ib esineda kuni 1 inimesel 100-st).

- Palavik vdi pikaajaline kohukinnisus, kohupuhitus (kdhudone abstsessi tottu). Mainitud kdrvaltoimet
esines sageli (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st).

25



-Tserebrospinaalvedeliku kogumine kdvakelme kihti iimbritsevate kudede vahele tavaliselt aju
imbritseva vedeliku lekke tottu (pseudomeningotseele). Mainitud kdrvaltoimet esines aeg-ajalt (vOib
esineda kuni 1 inimesel 100-st).

- Tuimus voi valu jasemetes, nahavarvi muutused (Sundi oklusiooni voi tromboosi tottu). Mainitud
kdrvaltoime esines aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st).

Kui teil tekib mdni eelmainitud siimptom v6i moni muu operatsiooniga seotud siimptom, votke
viivitamatult tihendust oma raviarsti vai kirurgiga. Kui te tunnete ennast halvasti, siis informeerige
sellest kohe oma arsti, seda ka siis, kui teie simptomid erinevad iilalkirjeldatutest.

Muud korvaltoimed
Muude sagedaste kdrvaltoimete (st voib esineda kuni 1 inimesel 10-st) hulka, milles i
EVICELiga l4bi viidud kliinilistes uuringutes, kuulusid palavik ja vere hﬁﬁbimish@ Koiki mainitud

korvaltoimeid esines sageli. Q
Aeg-ajalt ilmnevate kdrvaltoimete (st voib esineda kuni 1 inimesel 100-st) h@ millest teatati
EVICELiga lébi viidud kliinilistes uuringutes, kuulusid meningiit, seljaaj eliku kogunemine

ajudonsustesse (vesipea), infektsioon, verevalum (hematoom), turse, h biinisisalduse
viahenemine ja operatsioonijargsed haavatiisistused (sh veritsus V(}i)i oon).

EVICEL on fibriinkoeliim. Fibriinkoeliimid v&ivad harvadel ju}m (kuni 1 patsiendil 1000-st)
pdhjustada allergilisi reaktsioone. Ulitundlikkusreaktsiooni vikienduseks voib olla moni jargmistest
siimptomitest: nahaloove, ndgesloove voi kublad, survetunn s, kiilmavarinad, punetus, peavalu,
vererdohu langus, letargia, iiveldus, rahutus, sﬁdametegelrenemine, naha torkimistunne,
oksendamine vdi vilistav hingamine. EVICELiga raVi ientidel ei ole siiamaani allergilisi

reaktsioone tiheldatud. .§

On olemas teoreetiline voimalus, et teil voivad t EVICELIs olevate valkude vastased antikehad,
mis vdivad takistada vere hiiiibimist. Selle k&t esinemissagedus ei ole teada (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). 000

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline k(”)rval@idage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida Selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussﬁstee@s on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest. O

5. Kuidas EVICEItN&\itada

Hoidke seda ravimitilaste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage sAravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil parast lithendit
EXP. Kolbli eg viitab selle kuu viimasele pievale.

Viaale tQ'f\Bida pustises asendis.

Hoida siigavkiilmas temperatuuril -18 °C voi alla selle. Hoidke viaale viliskarbis valguse eest kaitstult.
Mitte taaskiilmutada.

Pérast iilessulamist voib avamata viaale hoida kuni 30 pdeva viltel temperatuuril 2 °C...8 °C, kuid ei
tohi selle ajal jooksul lasta uuesti kiilmuda. Karbile tuleb mérkida uus kdlblikkusaeg temperatuuril

2 °C...8 °C, mis ei tohi olla hilisem tootja poolt karbile ja sildile mérgitud kolblikkusajast. Selle
perioodi 106pus tuleb ravim dra kasutada voi dra visata.

Fibrinogeen ja trombiin on toatemperatuuril stabiilsed kuni 24 tundi. EVICELI ei tohi pérast
toatemperatuurini soojenemist hoida kiilmkapis.
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Péarast manustamisseadmesse tdmbamist tuleb need kohe dra kasutada. Kasutamata ravim tuleb dra
visata, kui see on seisnud toatemperatuuril 24 tundi.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida EVICEL sisaldab

Toimeained on:

koostisaine 1: hiiiibimist soodustav inimvalk, mis sisaldab pohiliselt fibrinogeeni ja b%ktiini
(50...90 mg/ml); )

koostisaine 2: humaantrombiin (800...1200 RU/ml). Q

Abiained on:

koostisaine 1: arginiinvesinikkloriid, gliitsiin, naatriumkloriid, naatriu Qt, kaltsiumkloriid,
siistevesi; a

koostisaine 2: kaltsiumkloriid, inimalbumiin, mannitool, naatriumatsetaat, siistevesi.

Kuidas EVICEL vilja niieb ja pakendi sisu

(Y
NS,
N
Pakendi suurused . Q\

EVICEL on inimese fibriinkoeliim, mida % e pakendis, mis sisaldab kaht erinevat klaasviaali.
a

Uhes viaalis on vastavalt 1, 2 vdi 5 ml hut ibrinogeeni ja teises viaalis on 1, 2 v3i 5 ml
humaantrombiini. §

EVICEL on saadaval jargmiste pakendidsuurustena: 2 x 1 ml, 2 x 2 ml ja 2 x 5 ml. Koik pakendi
suurused ei pruugi olla kdikides @es miiiigil.

Manustamisseade ja sobivad sikud tarnitakse eraldi.

Miiiigiloa hoidja ja to?m\\

Omrix Biopharmaceuticals N.V.

Leonardo Da Vi Na nl5

B-1831 Dieger&

Belgia

Tel: + 3000

Faks: + 328 746 30 01

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on moeldud ainult tervishoiutdotajale:
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KASUTUSJUHEND

Lugege enne pakendi avamist kasutusjuhendit
EVICELI tarnitakse steriilses pakendis, seetdttu voib kasutada ainult kahjustamata pakendeid, mida ei ole
varem avatud (uuesti steriliseerimine ei ole voimalik).

Sailitamine

EVICELI heakskiidetud kdlblikkusaeg temperatuuril < -18 °C on 2 aastat. Pérast karbile mérgitud
kolblikkusaega mitte kasutada.

2-aastase kolblikkusaja jooksul vOib pérast iilessulatamist avamata viaale hoida tem Q\ril
2 °C...8 °C (kiilmkapis) ja valguse eest kaitstult kuni 30 péeva. 6

Viliskarbile tuleb selleks ettendhtud kohta markida kiilmkapis hoidmise al dev. Mitte
taaskiilmutada.

Komponendid fibrinogeen ja trombiin on toatemperatuuril stabiilsed kgmn2%tundi, ent péarast
manustamisseadmesse tombamist tuleb need kohe dra kasutada. e :

Viaale tuleb hoida piistises asendis.
Arge kasutage pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil jaysildil.
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. ’5

Manustamisseadet tuleb hoida toatemperatuuril, ﬁbrin@l t ja trombiinist eraldi.
Viaalide iilessulatamisel tuleb kasutada iihteq‘ei st moodustest:
temperatuuril 2 °C...8 °C (kiilmkapis): Vi& avad lles tavaliselt iihe paevaga;

temperatuuril 20 °C...25 °C (toatemperatayril): viaalid sulavad iiles tavaliselt iihe tunniga;
temperatuuril 37 °C (nditeks Vesivan®utades aseptilist tehnikat, voi kées soojendamise teel):

. L 4
Ulessulatamine

viaalid sulavad {iles tavaliselt 10 minytigayja neid ei tohi jétta sellele temperatuurile voi kuni tdieliku
iilessulamiseni kauemaks kui 10 minuti®

Temperatuur ei tohi iiletada 37 °€.

Enne kasutamist peab viaal'b peratuur olema vahemikus 20 °C...30 °C.

Ettevalmistamine ‘\

EVICELIi manustatakse dinult CE-tdhisega EVICELi manustamisseadme abil, millele lisaks v3ib
kasutada ka lisaogsikut. Tapsem teave EVICELIi kasutamise kohta koos manustamisseadme ja
lisaotsikutega on stamisseadme ja lisaotsikutega kaasas olevas infolehes.

Lisaotsikuid tohivad kasutada vaid laparoskoopia, laparoskoobiga assisteeritud protseduuride voi
avatud meet@ kirurgiliste protseduuride osas adekvaatse viljadppe saanud isikud. Toote
Valmiss@i- ja manustamisel tuleb ldhtuda juhistest ning kasutada ainult sellele tootele sobivaid
seadmeid®

Viltimaks eluohtliku dhk- v3i gaasemboolia tekkeriski, tuleb EVICELI pihustamiseks kasutada ainult
survestatud COx,

Lahused peavad olema selged voi kergelt opalestseeruvad. Hagusaid voi sadet sisaldavaid lahuseid ei
tohi kasutada. Kahe viaali sisu tombamisel manustamisseadmesse jargitakse seadme pakendis oleva
infolehe juhiseid. Molemad siistlad peavad sisaldama iihepalju lahust ja neis ei tohi olla Shumulle.
EVICELI ettevalmistamisel kasutamiseks ei ole vaja noelu.

Enne EVICELI pealekandmist tuleb haavapind kuivatada, rakendades standardmeetodeid (nt
kompresside ja tampoonide vahetamine, imiseadmete kasutamine).
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Kasutamine tilgutamise teel

Ravimi tilgutamisel ravitavale pinnale hoitakse aplikaatori otsikut koe pinnale nii 1&hedal kui
voimalik, kuid koe pinda puudutamata. Kui aplikaatori otsik ummistub, v3ib kateetri otsikut 0,5 cm
kaupa liihemaks 1digata.

Kasutamine pihustamise teel

EVICELI pihustamiseks vdib kasutada ainult rohu all COs.

Uhendage manustamisseadme liihike toru pika gaasitoru luer-pistikuga. Uhendag oru (0,2 um
bakteriostaatilise filtriga) luer-pistik rohuregulaatoriga. Rohuregulaatori kasutamis b jargida tootja

juhiseid. Q

Kui EVICELI kantakse peale pihustiga, peavad rohk ja kaugus koest jddma to@oovitatud vahemikku:

Operatsioon Kasutatav | Kasutatavad Kasutatav &us Pihustamis-
pihustamis | aplikaatorotsiku | rohu- a tkoest | rohk
-komplekt | d regu C’
i
6 cm painduv @
otsik N 10...15¢ 20...25 psi
Avatud' 35 cm jaik otsik ‘Q m (1,4...1,7 baari
operatsioon - —
45 cm painduy, N )
EVICEL | otsik ox Omrix
aplikaator- N rohu- 15...20 psi
Laparoskoopilise seade 35cm j.é.i @ regulaator 4 10 cm (1,0... 1),4 baari
d protseduurid 20 psi
otsilg, (1,4 baari)
-

Ravimit pihustatakse koe pinnale vdik®ste kogustena (0,1...0,2 ml), nii et moodustuks dhuke ja
iihtlane kiht. EVICEL katab kas iskoha iihtlase labipaistva kilega.

EVICELI pihustamisel tuleb a vererdhu, pulsi, hapniku kiillastumise ning 16pp-ekspiratoorse

CO; néitajaid, sest on VO@S gaasemboolia tekkeks.
&
o Hivitamine \

. * T . o . .
Kasutamata rax&& raat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Qﬁb
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