


W Timi ladkinnillinen tuote on lisdvalvonnan alainen. Tdma mahdollistaa uusien turvatietojen
pikaisen tunnistamisen. Terveydenhoidon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista. Katso kohdasta 4.8, miten voit ilmoittaa haittavaikutuksista.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVARREST-liimamatriksi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Komponentti 1:
Ihmisen fibrinogeeni 8,1 mg/cm? @

Komponentti 2:

Ihmisen trombiini 40 IU/cm? \QQ

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Q
Siséltad enintdén 3,0 mmol (68,8 mg) natriumia liimamatriksia kohti. @

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

*
3. LAAKEMUOTO Q®
Liimamatriksi. @

EVARREST-liimamatriksi on Valkokellert’aivéiéi‘bivaa yhdistettd, joka on valmistettu joustavasta
komposiittimatriksista, pallystetty ihmisen fibrinpgeenilla ja ihmisen trombiinilla. Liimamatriksin
aktiivinen puoli on jauhemaista ja ei-aktiiviseld puolella on aaltomainen kohokuviointi.

\\’D'
Q)@
4.1 Kayttoaiheet ¢ é\'

4. KLIINISET TIEDOT

Tarkoitettu aikuisten po@ tukihoitoon leikkauksissa, joissa vakioleikkausmenetelmat eivit riitd
(ks. kohta 5.1).

- hemostaasi@&antamiseen.
4.2 Anno}%ﬁ antotapa
&
*

EVAR&Iiimamatriksin kaytto on rajoitettu kokeneiden kirurgien kayttoon.
Annostus
Potilaan perimmadiset kliiniset tarpeet médrdévét aina sen, kuinka paljon ja kuinka usein EVARREST-

liilmamatriksia kéytetédén.

Kéytettdva madra riippuu eri tekijoistd, joita ovat muun muassa (niihin silti rajoittumatta) kirurgisen
toimenpiteen tyyppi, hoidettavan alueen koko, aiottu kéyttdtapa ja kiyttokertojen maéra.

EVARREST-liimamatriksia on kéytettidva siten, ettd se ulottuu noin 1-2 cm vuotavan kohdealueen
reunojen ulkopuolelle. Se voidaan leikata vuotavaa aluetta vastaavaan kokoon ja muotoon.

Kliinisiss tutkimuksissa ei ole tutkittu vuotavia alueita, jotka ovat suurempia kuin mité yksi
EVARREST-liimamatriksi voi peittdd. EVARREST-liimamatriksia saa kayttda vain yhtend
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kerroksena siten, ettd paillekkaisyyttad ei-vuotavan kudoksen tai viereisen EVARREST-liimamatriksin
kanssa on noin 1-2 cm.

Useita vuotavia alueita voidaan hoitaa samanaikaisesti. Yhteensé elimistossd saa kayttdd enintdin
kahta 10,2 cm x 10,2 cm:n tai neljad 5,1 cm x 10,2 cm:n kokoa vastaavaa madrad matriksia, silld
suurempien médrien kiytostd on vain rajoitettua pitkdaikaista kokemusta. Yli neljan 10,2 cm x 10,2
cm:n kokoisen tai neljdn 5,1 cm x 10,2 cm:n kokoisen matriksin kayttoa tai kdyttoad potilailla, joilla ei
ole aiemmin kéytetty EVARREST-liimamatriksia, ei ole tutkittu.

Jos hemostaasia ei saada aikaan yhdellda EVARREST-liimamatriksilla , hoitoa voidaan jatkaa toisella
matriksilla.

Pediatriset potilaat
EVARREST-liimamatriksin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden lasten hoi@a.
Tietoja ei ole saatavilla. %

Antotapa . §°Q

Vain kudosvaurion péille.

Ohjeet ladkevalmisteen valmistelemiseksi ennen, ks. kohta 6.6. Tuote o ﬁva noudattamalla vain
tille tuotteelle suositeltuja ohjeita (ks. kohta 6.6).

\J
*
4.3 Vasta-aiheet o@@
° EVARREST-liimamatriksia ei saa kayttaa suonens@sti.
° Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai mille ta‘\@l kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

° EVARREST-liimamatriksia ei saa kéiy‘ d suurien valtimoiden tai laskimoiden suurten
defektien runsaan verenvuodon hoitO(édal verenvuotoon sellaisissa verisuonissa, joissa
vaurioitunut suonenseindméi on tava ja suonen avoimuutta ylldpidettivi, ja joka johtaisi
pysyvain EVARREST-liima 1n altistumiseen verenvirtaukselle ja/tai paineelle
paranemisprosessin ja Vah@ imeytymisen aikana.

) EVARREST-Iiimam@ ei saa kayttaa suljetuissa tiloissa (esim. luun aukon liheisyydessa,
siséllé tai ympérillg uiden rajoittamilla alueilla), silld turpoaminen voi aiheuttaa hermon tai
verisuonen pur ta.

o EVARRE itmamatriksia ei saa kéyttéa aktiivisen infektion ldsné ollessa tai kehon

konta% neilla alueilla, koska seurauksena voi olla infektio.
*
*

4.4 Va@set ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vain Msvaurion paille. Ei saa kayttdd suonensisdisesti.

Hengenvaarallisia tromboembolia komplikaatioita voi esiintyé, jos valmistetta kdytetdén vahingossa
suonensisdisesti.

Kaikkien proteiinivalmisteiden yhteydessé voi esiintyé allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita.
Yliherkkyysreaktioiden merkkeja ovat muun muassa nokkosihottuma, laajalle levinnyt urtikaria,
rintakehén ahdistus, hengityksen vinkuminen, alhainen verenpaine ja anafylaksia. Jos niiti oireita
esiintyy, kaytto on lopetettava vélittomasti. Sokkitapauksessa kaytetddn sokin hoidon ldéketieteellisid
vakiomenetelmii.

EVARREST-liimamatriksia ei saa kiyttdd ompeleiden tai muiden mekaanisten ligaatiomenetelmien
sijasta huomattavan valtimovuodon hoitoon.



Kaytot, joista ei ole saatavilla riittavasti tietoa

Tietoa ei ole saatavilla riittdvisti tukemaan tdmén valmisteen kdytt6d hermokirurgiassa tai kayttod
joustavan endoskoopin kautta verenvuodon hoitoon, verisuonikirurgiassa tai ruuansulatuskanavan
anastomooseissa.

Kaikkien implantoitavien valmisteiden yhteydessé voi esiintyé vierasesinereaktioita.
EVARREST-liimamatriksia saa kédyttda vain yhtend kerroksena siten, ettd se ulottuu noin 1-2 cm
sellaisen kudoksen paille, joka ei vuoda, jotta se tarttuu kunnolla vuotokohtaan. EVARREST-
liimamatriksin koko on rajoitettava vain hemostaasiin tarvittavaan maaraan.

EVARREST-liimamatriksi sisdltdd enintddn 3,0 mmol (68,8 mg) natriumia liimamatriksia kohti. Tama
on otettava huomioon potilailla, jotka noudattavat véhésuolaista ruokavaliota.

IThmisen veresti tai plasmasta valmistettujen lddkevalmisteiden kdytostd aiheutuvien infekt%@
estdmiseen kéytettyjd vakiomenetelmié ovat muun muassa luovuttajien valinta, erillisten@ utusten
ja plasmavarastojen seulonta tiettyjen infektiomarkkereiden osalta ja tehokkaiden |
valmistusmenetelmien kayttd virusten inaktivoimiseksi/poistamiseksi. Naisti toiriyg uolimatta, kun
ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja ladkkeita kaytetdadn, infektion tartu Q&Fnahdollisuutta el
voi sulkea kokonaan pois. Tdmé koskee myds tuntemattomia tai uusia virukgia§ja*muita patogeenejé.

Néiden toimien katsotaan olevan tehokkaita vaipallisille viruksille kut@\/ -virus, hepatiitti B -virus
ja hepatiitti C -virus, seké ei-vaipalliselle hepatiitti A -virukselle. m keinoista voi olla rajallista
apua ei-vaipallisia viruksia, kuten parvovirus B19:44 vastaan. s B19 -infektio voi olla vakava
raskaana oleville naisille (sikidinfektio) ja henkildille, joiden tuskyky on heikentynyt tai joilla
on poikkeavaa erytropoieesia (esim. hemolyyttinen anenna@

Suosittelemme, ettd aina kun EVARREST-lnmamatﬁ@’kaytetﬁén potilaalla, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja Vgln@-erén vélille voidaan luoda yhteys.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Iéakevalm@iden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole teht@\\i
Vastaavien valmisteiden tai tro iuosten tavoin valmiste voi denaturoitua altistuttuaan alkoholia,
jodia tai raskaita metalleja tlseptlset linokset) sisdltiville liuoksille. Kyseiset aineet on
poistettava mahdolhslmm@m ennen valmisteen kayttdmista.
4.6 Hedelméllls kaus ja imetys

ostaattlen turvallisuutta ihmisen raskauden tai rintaruokinnan aikana ei ole
oiduissa kliinisissé tutkimuksissa. Eldimilld tehdyt kokeelliset tutkimukset eivét ole

aan valmisteen turvallisuutta suhteessa lisddntymiskykyyn, alkion tai sikion
raskauden kulkuun seké kehitykseen ennen syntymaéa ja syntymaén jélkeen.

Fibriiniliimoj
rnaarltetty k’
riittdvia

kehlt& ]

Tastd syystéd valmistetta saa kayttiad raskaana oleville imettiville naisille vain, jos se on selvisti
tarpeellista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yliherkkyytté tai allergisia reaktioita (joihin voi kuulua angioddeema, kohdealueen polttelu ja kirvely,
bronkospasmi, vilunvéreet, punoitus, laajalle levinnyt urtikaria, pdénséarky, nokkosihottuma, alhainen
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verenpaine, letargia, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, puristava tunne rinnassa, pistely,
oksentelu, hengityksen vinkuminen) voi esiintyd harvinaisissa tapauksissa potilailla, joita hoidetaan
fibriiniliimoilla/hemostaateilla. Yksittéisissd tapauksissa ndma reaktiot ovat edenneet vakavaan
anafylaksiaan. Kyseisid reaktioita voidaan ndhdé etenkin, jos valmistetta kdytetdédn toistuvasti tai jos
sitd kdytetddn potilailla, joiden tiedetddn olevan yliherkkid valmisteen ainesosille.

Fibriiniliima-/hemostaattivalmisteiden osien vasta-aineita voi esiintya harvinaisissa tapauksissa.

Tromboembolisia komplikaatioita voi esiintyd, jos valmistetta kdytetddn vahingossa suonensisdisesti
(ks. kohta 4.4).

Lisitietoja tarttuviin aineisiin liittyvésté turvallisuudesta on kohdassa 4.4.

Haittavaikutukset

EVARREST-liimamatriksin turvallisuustiedot kuvastavat leikkauksenjalkeisia komplikaat&)ej a,
jotka liitetddn yleensé leikkausolosuhteisiin, joissa tutkimukset tehtiin, ja potilaiden pen@ auteen.
Kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat verenvuotq jq ljsddntynyt
fibrinogeeni ja vakavimmat haittavaikutukset olivat aspiraatio, keuhkoembolia ja\ vuoto.

EVARREST-liimamatriksia kéytettiin pehmytkudoksen vuodon hoitoon ret Q%l aalisten,
vatsansisdisten, lantion ja rintakehén alueen leikkausten aikana, ommelaj reikien vuodon hoitoon
kardiovaskulaaristen leikkausten aikana ja parenkymaalisen vuodon h@ aksa- tai
munuaisleikkausten aikana kaikissa kliinisissé tutkimuksissa, joihifjgsaltistui 381 EVARREST-hoitoa
saanutta tutkittavaa ja 272 kontrollivalmistetta saanutta tutkittav ikista tutkimuksiin mukaan
otetuista potilaista 4,7 %:lla EVARREST-hoitoryhmén tutkit (18 tutkittavalla 381:std) ja

2,6 %:lla kontrolliryhmén tutkittavista (7 tutkittavalla 272: ilmeni yksi tai useampia

haittavaikutuksia.

<

EVARREST-valmisteella tehtiin markkinoille tylo@einen turvallisuustukimus, johon osallistui
150 tutkittavaa. Prospektiivisessa, satunnaistet , kontrolloidussa yhden keskuksen tutkimuksessa
tarkasteltiin EVARREST-valmisteen kliinisti &yé standardihoitoon verrattuna hoidettaessa
pehmytkudoksen vuotoa vatsansisiiste peritoneaalisten, lantion tai ei-syddmeen liittyvien
rintakehén leikkausten aikana. Standardiaifo oli kédelld painaminen, johon saatettiin yhdistad
paikallisen resorboituvan hemostaatinddytto tai jokin muu tdydentdvd hemostaasimenetelmad, jonka
kirurgi katsoi omaksi standardih\. een.

*

Tutkittavia seurattiin leikk:
pdivad) asti. Tromboe
liittyvien leikkauksenj
ilmaantuvuus arvioii

n jilkeen kotiuttamiseen asti ja sen jilkeiseen 30. pdivdin (+/-14
isten tapahtumien ilmaantuvuus, hoidettuun vuotokohtaan spesifisesti
sten vuotojen ilmaantuvuus ja veren fibrinogeenipitoisuuden kasvun
ja merkittiin muistiin aina 30 péivén seurantajakson péaéttymiseen asti.

A

EVARRES.}#MQSSQ raportoitiin yksi (1/75) syvén laskimotromboosin haittatapahtuma.

*
Kliiniﬁsé%hmytkudostutkimuksissa arvioitiin immunogeenisyyttd maarittimalla ELISA-testeilla
verindyt€istd ihmisen trombiini- ja fibrinogeenivasta-aineet. Verindytteet otettiin ldhtotilanteessa, 4-6
viikon kuluttua ja 8—10 viikon kuluttua leikkauksesta. EVARREST-hoitoryhméssé kolmella
tutkittavalla 145:std (~2 %) trombiinivasta-ainetitteri suureni hoidon jilkeen. EVARREST-
hoitoryhmaissé kahdella tutkittavalla 145:std (~1 %) fibrinogeenivasta-ainetitteri suureni ohimenevasti,
mutta oli taas taustatasolla 8—10 viikon kohdalla.

Haittavaikutusten taulukko

EVARREST-liimamatriksin kahdeksan kliinisen tutkimuksen tiedot on kerétty yhteen ja
haittavaikutusten esiintymistaajuus seuraavassa taulukossa on peréisin ndistd yhteen kerétyistd
tiedoista. Yhdistetyissd analyyseissd 381 potilasta hoidettiin EVARREST-liimamatriksilla ja 272
potilasta hoidettiin kontrollihoidolla.




Kaikkien kliinisten tutkimusten aikana raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyys oli alle 1 % (melko
harvinainen). Useimmista haittavaikutuksista raportoitiin vain yksi tapahtuma: vatsansisdinen
verenvuoto, mahalaukun laajentuminen, anemia, rintaontelon dreenierite, pleuraalieffuusio, vatsan
marképesike, askiitti, syvé laskimotromboosi, paikallinen vatsansisdinen nesteen kertyminen,
toimenpiteen aikainen verenvuoto, iskeeminen suolisto- ja keuhkoembolia, seuraavia oli useampia:
veren fibrinogeenipitoisuuden kasvu (3 tapahtumaa, 0,8 %), anastomoosiverenvuoto (3 tapahtumaa,
0,8 %) ja toimenpiteen jilkeinen verenvuoto (2 tapahtumaa, 0,5 %).

Seuraavia kategorioita kidytetddn asettamaan haittavaikutukset jarjestykseen niiden esiintymistiheyden
mukaan: erittdin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100 — <1/10); epatavallinen (>1/1 000 — <1/100);
harvinainen (>1/10000 — <1/1000); ja erittdin harvinainen (<1/10000), ei tiedeté (ei voida arvioida
saatavilla olevan tiedon perusteella).

Taulukko 1 EVARREST-liimamatriksin haittavaikutusten yhteenveto

(0.8

MedDRA-jarjestelméan
elinluokituksen

kayttdma termi

Esiinty,

AelRo % arvinainen

Verisuonitaudit Syva laskimotromboosi

Hengitystie-, rintakehé- ja Aspiraatio \%@H{O harvinainen

vilikarsinasairaudet Pleuraalieffuusio Q\ elko harvinainen
Keuhkoembolia A% Melko harvinainen

Ruuansulatuskanavan sairaudet

Mahalaukun laajentuminen

AN
A K
RN

Melko harvinainen

Askiitti . Melko harvinainen
Verenvuoto "%'@ Melko harvinainen
° Ruuansulatuskana%'J renvuoto

° Vatsansisdinen oto

Paikallinen vatsansjsgin€n nesteen Melko harvinainen
kertyminen

Nesteen kerty n haiman ympérille Melko harvinainen

Tutkimukset

Kohonnut x¢¥en fibrinogeeni

Melko harvinainen

Vamma, myrkytys ja
toimenpiteeseen liittyvat
komplikaatiot

Toimenﬁit‘éﬁ jélkeinen verenvuoto

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen

To'xn‘ een aikainen verenvuoto
Apnd oosiverenvuoto

Valikoitujen haittavaikutusten
Keuhkoembolia *

Minka tahansa suuren lgi
kehonosiin kulkeutuvi&
EVARREST-valmi

esiintyvyydessi
EVARREST-

sen jilkeen voi syntya verihyytymid, myds verisuonissa muihin
yytymia ja etenkin keuhkoihin kulkeutuvia hyytymia (keuhkoembolia).
liinisissé tutkimuksissa ei havaittu eroa tromboositapahtumien
EST- ja kontrolliryhmien vélilld, mika viittaa tdlld hetkelld siihen, ettei
fSteen kaytto lisdd riskid. Kaikilla leikkauspotilailla on vaara saada tromboembolia

leikkausgoif@p teiden luonteen ja leikkaustrauman aiheuttaman fysiologisen vasteen takia.

Syvé hskjmotromboosi

Syvén laskimotromboosin havaittu kokonaisesiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa oli yhdenmukainen
julkaistujen tietojen kanssa, mika viittaa siihen, etti EVARREST-hoitoa saavien tutkittavien
tromboositapahtumariski ei ole suurempi, vaikka riskié ei voida sulkea kokonaan pois saatavilla

olevien tietojen perusteella.

Trombiinivasta-aineet

Kliinisen tutkimuksen EVARREST-hoitoryhméssd trombiinivasta-ainetitteri suureni hoidon jélkeen
kolmella tutkittavalla 145:std (~2 %). Trombiini- tai fibrinogeenivasta-ainetitteri ei muuttunut
merkitsevalla tavalla yhdelldkéan potilaalla missddn hoitoryhmassa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
Laakinnéllisen tuotteen hyviksynnin jélkeisistd epdillyistd haittavaikutuksista on tirkedd ilmoittaa.
Niin ladkinnillisen tuotteen etujen ja riskien tasapainoa voidaan tarkkailla jatkuvasti.
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Terveydenhoidon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen raportointijarjestelman kautta (ks. Appendix V).

4.9 Yliannostus

Yhtéédn yliannostustapausta ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: verenvuotoa estivit lddkkeet, paikalliset hemostaatit, ATC-koodi:

B02BC30 @
Vaikutusmekanismi 9®

EVARREST-liimamatriksi siséltdd ihmisen fibrinogeenié ja ihmisen trombiinia ku@
pinnoitteena resorboituvan komposiittimatriksin pinnalla. Joutuessaan kosketuksﬁ\' 1ologisten
nesteiden, esim. veren, imunesteen tai fysiologisen suolaliuoksen kanssa péaéllyKseén osat aktivoituvat
ja fibrinogeenin ja trombiinin reaktio kiaynnistéé fysiologisen veren hyytymiSed viimeisen vaiheen.
Fibrinogeeni muunnetaan fibriinimonomeereiksi, jotka polymerisoituvat tadnisti ja muodostavat
fibriinihyytymaén, joka pitdd matriksin kunnolla kiinni haavan pinnallas{Fibriini ristilinkittyy sen

*

jéilkeen endogeenisen tekijan XIII toimesta ja muodostaa kiinteénypﬁka nisesti vakaan fibriiniverkon,
jonka tarttumisominaisuudet ovat hyviét. "Q.

Komposiittimatriksi koostuu polyglaktiini 910:sti ja oksid@ regeneroidusta selluloosasta, jota
kiytetddn tavallisesti hemostaattina. Matriksi toimii fyysiserfa tukena ja suurena pinta-alueena
biologisille osille, antaa valmisteelle luontaista meka: yhtenevyyttd ja tukee hyytymén
muodostumista. EVARREST-liimamatriksin hxyty@m muodostuminen on integroitu matriksiin. Se
muodostaa mekaanisen esteen verenvuodolle g@ﬁvistaa haava-aluetta. Luonnollinen parantuminen
tapahtuu samalla, kun fibriini hajoaa ja valmist€fesorboituu elimistoon. Resorboitumisen katsotaan
kestdavén noin 8 viikkoa, kuten rotilla ja\i@ tehdyissa eldinkokeissa on osoitettu.

Kliininen teho ja turvallisuus @

Kliinisissa tutkimuksissa osoitetbiné.ettda hemostaasi aikaansaatiin lievissa tai kohtalaisessa
pehmytkudoksen vuodossa y@sa 141 tutkittavalla (111 hoidettiin EVARREST-liimamatriksilla ja
30 kontrollivalmisteella), ehtiin vatsan, retroperitoneaalitilan, lantion ja (ei syddmeen liittyvié)
rintakehédn leikkauksia. lisdksi lisdtutkimuksessa 91 tutkittavalla, joille tehtiin vatsan,
retroperitoneaal'tila;z on ja (ei syddmeen liittyvid) rintakehén leikkauksia (59 hoidettiin

EVARREST-lii 1ksilla ja 32 kontrollivalmisteella) aikaansaatiin hemostaasi vakavassa
pehmytkudo envuodossa. Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui 206
maksaleikk\a%masta (110 sai EVARREST-hoitoa ja 96 kontrollivalmistetta), osoitettiin valmisteen
hemosta% teho, kun potilaalla oli persistoivaa parenkymaalista vuotoa.

Prospe}ﬂ(\fisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 156
tutkittavaa (76 EVARREST-ryhméssé, 80 hemostaattisen fleece-materiaalin ryhméssé) osoitettiin
EVARREST-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho, kun valmistetta kéytettiin lisdapuna
verenvuodon tyrehdyttdmiseen kardiovaskulaarisen leikkauksen aikana.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on lykdnnyt velvollisuutta esittdé tutkimusten tulokset EVARREST-
liimamatriksilla suoritetuista tutkimuksista yhdella tai useammalla lapsista koostuvalla alaryhmalla
leikkauksesta johtuvan verenvuodon hoitoon (lisdtietoa kdytosta lapsilla on kohdassa 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka



EVARREST-liimamatriksi on tarkoitettu kaytettdviksi vain kudosvaurion pailla. Suonensisdinen
kayttd on vasta-aiheista. Téstd syystd suonensisdisid farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty
ihmisilld.

Kaneilla on tehty tutkimuksia trombiinin resorboitumisen ja poistumisen arvioimiseksi, kun siti
kéytettiin osittaisen maksanpoistoleikkauksen aiheuttamassa, maksan pinnalla olevassa haavassa.
trombiinia kéytettdessd osoitettiin, ettd trombiinin hajoamisesta johtuvaa, biologisesti inaktiivien
peptidien hidasta resorboitumista esiintyi, saavuttaen Cmax-arvon plasmassa 6—8 tunnin kuluttua. Cpax-
arvossa plasman pitoisuus edusti vain 1-2 % kéaytetystd annoksesta.

1251_

Fibriiniliimat/hemostaatit metaboloituvat samalla tavalla kuin endogeeninen fibriini, fibrinolyysin ja
fagosytoosin kautta.

Kun biologiset osat ovat resorboituneet, matriksin osat (polyglaktiini 910 ja oksidoitu regene
selluloosa) resorboituvat kokonaan. Eldinkokeissa EVARREST-matriksi resorboitui 56 péi , kun
sitd kdytettiin odotettu kliininen annos. QQ

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta s&

EVARREST-liimamatriksin hemostaattinen teho on osoitettu useissa eldink
hemostaasiin kulunutta aikaa ja hoidonjélkeistd verenhukkaa muiden tul

isSa, joissa arvioitiin
tfijien ohessa.

Matriksikomponentin ei-kliiniset tiedot eivét paljasta mitdan erity&%/a raa ihmisille seuraavien
tutkimusten perusteella: sytotoksisuus, herkistyminen, ihonsisiti aktiivisuus, akuutti systeeminen
toksisuus, materiaalin vélittima pyrogeenisyys, subkroonine@uus, genotoksisuus, implantointi ja
hemoyhteensopivuus. %
90 péivin tutkimuksessa rotilla arvioitiin EVARREST-Lij atriksin subkroonista systeemisti
toksisuutta ja immunogeenisyyttd ihonalaisen implaﬁ@?n jélkeen, eikd mitddn merkkejé toksisista
vaikutuksista esiintynyt eikd ndyttod ﬁbriiniliirgav@steisiin liittyvésta lisddntyneesti
immunogeenisyydesti l0ytynyt. ®\

6. FARMASEUTTISET TIEDO&\®~
6.1 Apuaineet \@

*

Yhdistelmadmatriksi (poly 1910 ja oksidoitu regeneroitu selluloosa) 20 mg/cm2
Arginiinihydrokloridi \

Glysiini
Natriumkloridi A

Natriumsitraa'%@
Kalsiumk} vidi
Ihmisen&ni
Mann’g}i/
Natriumasetaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kun foliopussi on avattu, EVARREST-matriksi voi jaada steriilille alueelle, jotta se on kéytettavissa
koko toimenpiteen ajan.



6.4  Sailytys
Ei saa sdilyttdd yli 25 °C:n ldmpdétilassa. Ei saa pakastaa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10,2 cm x 10,2 cm:n kokoinen alustalla oleva liimamatriksi (polyesteri) sinetdidyssd pussissa
(polyesterilaminoitu alumiinifolio). Pakkauskoko on 1 kpl 10,2 cm x 10,2 cm liimamatriksi.

5,1 cm x 10,2 cm:n kokoinen alustalla oleva liimamatriksi (polyesteri) sinetdidyssé pussissa
(polyesterilaminoitu alumiinifolio). Pakkauskoko on 2 kpl 5,1 cm x 10,2 cm liimamatriksia

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet @

Kéyttoohjeet on kuvattu myds terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetussa pakkauss@een osassa.

ksissa ja sitd

) EVARREST-liimamatriksi toimitetaan valmiina kaytettdvaksi steriileissa
ioituneet pakkaukset

on késiteltidva kdyttden steriilid menetelmai aseptisissa olosuhteissa. V
on havitettava.

U Avaa valmiste ottamalla foliopussi kotelosta, vedid foliopussi Va®ti auki vilttiden
koskettamasta folion sisdpuolta tai valkoista steriilid alustga;gxa siséltdd EVARREST-

liimamatriksin. ‘%
° Ota valkoinen steriili alusta pussista ja vie se steriili@ eelle.
° Pida alustaa tukevasti kimmenelld varmistaen, @reiﬁllinen sivu osoittaa ylospdin. Poista

sitten alustan yldosa toisella kadella kéiyt;éim@ alustan sivussa olevia kielekkeité.

N

° Alustan alaosa sisdltaa EVARREST-Iiil@)natriksin sen aktiivinen puoli alaspdin. Aktiivinen
puoli néyttid jauhemaiselta. Ei—\ki\@ella puolella on aaltomainen kohokuvio.

° Pida EVARREST-liimamatWivana avaamisen jilkeen. Tuote voi jd4da steriilille alueelle,
jotta se on kdytettdvissa k imenpiteen ajan. EVARREST-liimamatriksi ei tartu késineisiin,
pihteihin eiké lei&aus®e1siin.

EVARREST-tuotteen k@&&
)

EVARREST—Iiin@Anksi asetetaan painamalla sitd tukevasti kddelld noin 3 minuuttia.

1. Lei 'ARREST-liimamatriksi tarpeen mukaan oikeankokoiseksi ja -muotoiseksi
filc¥Ma saksilla siten, ettd se ulottuu noin 1-2 cm vuotavan alueen yli. Pidd EVARREST-

atriksin jauhomainen valkokellertdva aktiivinen puoli alaspdin, kun se on alustalla.

2. Poista ylimédrédinen veri tai neste kéyttokohdasta, jos se on tarpeen nékyvyyden parantamiseksi.
Vuotava kohta on tunnistettava selvisti ja on varmistettava, ettd EVARREST-liimamatriksi
asetetaan suoraan vuotavan kohdan paille siten, ettd matriksi peittdd sen kokonaan.
EVARREST-liimamatriksia voidaan kdyttdd aktiivisesti vuotavalla alueella.



3. Aseta EVARREST-liimamatriksin aktiivinen puoli vuotavalle alueelle siten, ettd se on tdysin
kosketuksissa kudoksen kanssa. Valmiste aktivoidaan sen koskettaessa nestettd ja se tarttuu
kudokseen ja muotoutuu kudoksen mukaan.

4. Aseta riittdvén suuri pala EVARREST-liimamatriksia siten, ettd se peittdd koko vuotav
alueen ja ulottuu noin 1-2 cm vuotamattoman alueen péille, jotta se tarttuu kunnoll an.

4 &)Q
| g 'ﬂ B AQ

5a) Pid4 kuivaa tai kosteaa sideharsotyynya tai laparotomiat}‘/&VARREST-liimamatriksin
paalla tdyden kontaktin sdilyttimiseksi vuotavan pinnaQe ssa.

5b) Hemostaasi varmistetaan gga alla koko EVARREST-liimamatriksin pintaa valittomasti
kédella (mukaan lukien % van pinnan ulkopuolelle ulottuvaa aluetta), jotta vuoto tyrehtyy
kokonaan. Hallitse v otoa painamalla matriksia noin 3 minuuttia.

>

6. Poista sideharso tai laparotomiatyynyt varovasti kiyttokohdasta siirtdmétta tai héiritseméatta
EVARREST-liimamatriksia tai hyytymaé. Tarkasta EVARREST-liimamatriksi ja varmista, ettid
hemostaasi on saavutettu eikd vuotokohdan pailld ole ryppyja. Jos et ole tyytyviinen
sijoituskohtaan, poista EVARREST-liimamatriksi ja kdytd uutta EVARREST-liimamatriksia.
EVARREST-liimamatriksi pysyy paikallaan, tarttuu kudokseen ja imeytyy kehoon.
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7. Sijoituskohtaa on tarkkailtava leikkauksen aikana ja on varmistettava, ettd hemostaasi

ylldpidetdin.

Uudelleenhoito

° Uudelleenhoito voi olla tarpeen, jos EVARREST-liimamatriksissa on poimuja, taito tai
ryppyjé. Jos et ole tyytyvdinen EVARREST-liimamatriksin sijoituskohtaan, poista tty
EVARREST-liimamatriksi ja toista edelld esitetty asetustoimenpide uudella E Vs ST-
liimamatriksilla. ’§

o Jos verenvuoto johtuu siité, ettd vuotavaa aluetta ei ole peitetty kunno @ARREST—
liimamatrikseja voidaan kéyttda useampia. Aseta yhteni kerroksen ista, ettd reunat

ovat paidllekkdin (noin 1-2 cm) olemassa olevan EVARREST-lij atfiksin kanssa.

jatkuu sidoksen alla), poista EVARREST-liimamatrikst$ td uutta EVARREST-

liimamatriksia. Q

° Jos vuoto jatkuu edelleen mainitun painamisaj &a tai jilkeen, poista kiytetty
EVARREST-liimamatriksi ja tarkasta Vuotok% ) Jos mitkddn muut ensisijaiset
hemostaattiset toimet (ts. kirurgiset Vaklo elmadt) eivét ndytéd olevan tarpeen, toista edelld
kuvattu asetustoimenpide uudella EV% T-liimamatriksilla.

Havittdminen \(b.
Kaikki kayttamattoméat valmisteet wma‘[eriaalit tulee havittad paikallisten sdddosten mukaisesti.

\.

° Jos verenvuodon jatkuminen johtuu epitiydellisesté tart;%es kudokseen (kun vuoto

*

7. MYYNTILUVAN
Omrix Biopharmace ‘& NV
Leonardo Da Vmcﬂt&‘a

1831 Diege

Belgia ’N
Puhelin:?ﬁ% 3000
Faksiat 746 30 01

V

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/868/001
EU/1/13/868/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 29. syyskuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavana Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu.
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

Ihmisen fibrinogeeni ja Thmisen trombiini:
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI), MDA Services Center
Sheba Medical Center

Ramat Gan 5262000

POB 888

Kiryat Ono 5510801

Israel

Thmisen fibrinogeeni: &
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Jerusalem Plant (Omrix-JP) ’\QQ

5 Kiryat Hamada St N
Ramot Meir Building Q,\'
Har-Hotzvim P.O.B. 45075 *
Jerusalem 9777605 %

Israel @

*
Eréin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet’%@

Omrix Biopharmaceuticals N.V. @Q
Leonardo Da Vincilaan 15

1831 Diegem \@
Belgia . O
)
B. TOIMITTAMISEEN JA KAY-( ON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Ladkevalmisteet "rajoitetulla” léék%ﬁiyksellé, varattu kayttoon tietyilld erityisalueilla (ks. liite
I:valmisteyhteenvedon kohta 4.
A

o

. Virallinen eréan @ﬂaminen

Direktiivin 2001/ artiklan 114 mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava
kansallisessa % alaboratoriossa tai muussa viranomaisen tdhén tarkoitukseen hyviaksyméssa

laboratorios$

0
C. YNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢c(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mySdhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty riskinhallintasuunnitelma tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Kotelo (10,2 cm x 10,2 cm , 5,1 cm x 10,2 cm) ja foliopussi (10,2 cm x 10,2 cm)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVARREST-liimamatriksi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

EVARREST-liimamatriksi sisiltdi seuraavia aineita (cm?) %
Ihmisen fibrinogeeni 8,1 mg Q
Ihmisen trombiini 40 TU ’\0
)

<
3. LUETTELO APUAINEISTA ﬂ\AJ
Apuaineet: @
Yhdistelmadmatriksi (polyglaktiini 910 ja oksidoitu regeneroitu s‘el'l%)sa)
Arginiinihydrokloridi ‘%

Glysiini Q
Natriumkloridi @
Natriumsitraatti

Kalsiumkloridi @
o

IThmisen albumiini

>
Mannitoli
N;trrlinulrgalsetaatti ®®\
AN

4. LAAKEMUOTO JA SISAHYON MAARA

\d
Siséltdd yhden liimamatriksip 2 cm x 10,2 cm)

Sisdltad kaksi liimama (5,1 cm x 10,2 cm)
2 yksikkod A

&

&
*
Vain kud urion péélle.
Lue pa sseloste ennen kayttoa.

5. ANTO’{{:&JA ANTOREITIT

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa sdilyttdd yli 25 °C:n lampétilassa. Ei saa pakastaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kaikki kayttamattomat lddkevalmisteet tai jaitemateriaalit tulee havittda paikallisten sﬁédés&
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE KN

N
Omrix Biopharmaceuticals NV @
Leonardo Da Vincilaan 15 @

1831 Diegem o

Belgia 0%

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) S
EU/1/13/868/001 . O
EU/1/13/868/002 Q)\

" QO
13.  ERANUMERO o

2
Lot . \o
N\

N
14. YLEINEN TOI}@Q‘AMISLUOKITTELU

Lﬁékeméﬁrﬁyksi@ainen ladkevalmiste.
*

*

KN

[ 15. KAUTOOHJEET
Vv

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pistekirjoituksen poisjattimislupa hyvaksytty.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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MERKINNAT

Foliopussi (5,1 cm x 10,2 cm)

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVARREST-liimamatriksi
EVARREST-liimamatriksi sisiltéi seuraavia aineita (cm?)
Ihmisen fibrinogeeni 8,1 mg

Thmisen trombiini 40 TU

Siséltdd yhden liimamatriksin (5,1 cm x 10,2 cm)

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Omrix Biopharmaceuticals NV

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO N

Lot %
N

5.  MUUTA X\

R
Vain kudosvaurion péille. \§
Lue pakkausseloste en%.\ Ayttoa.

Ei saa sdilyttdd y@xc:n lampétilassa. Ei saa pakastaa.

EU/1/13/§3§»§?
*

\/’0
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Pakkausseloste: Valmisteen tiedot kayttajalle
EVARREST-liimamatriksi
Ihmisen fibrinogeeni, ihmisen trombiini

W Timi ldike on lisdvalvonnan alainen. Timi mahdollistaa uusien turvatietojen pikaisen
tunnistamisen. Voit olla avuksi raportoimalla sivuvaikutuksista, joita sinulla on. Katso kohdan 4
lopusta, miten voit ilmoittaa sivuvaikutuksista.

Lue koko pakkausseloste huolellisesti ennen kuin tata ladkettd kaytetddn hoitoon, koska se
sisaltaa tarkeita tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkarisi puoleen.
- Jos sinulla on sivuvaikutuksia, keskustele lddkarisi kanssa. Tdmad koskee myos ollisia
sivuvaikutuksia, joita ei ole lueteltu tdssé pakkausselosteessa. Katso kohtaa 4. Q

Mita tdma pakkausseloste sisaltaa?

1. Mitd EVARREST on ja mihin sitd kdytetdan s‘
2. Mité sinun tulisi tietdd ennen kuin sinua hoidetaan EVARREST@e la
3. Miten EVARREST-tuotetta kéytetéddn o

4. Mahdolliset haittavaikutukset Y @

5. Miten EVARREST-tuotetta sdilytetdin Q@'

6. Pakkauksen sisilto ja muita tietoja @

1.  Mita EVARREST on ja mihin sité kay;etéﬁb\

EVARREST on yhdistelmavalmiste, joka on \@1\1stettu ihmisen fibrinogeenill4 ja trombiinilla
paillystetylld imukykyiselld materiaalil@,triksi).

Fibrinogeeni on verestd uutettua pr @ia, jonka entsyymitrombiini saa toimimaan siten, ettd se
muodostaa fibriinihyytymén. K @ARREST-tuotteen kuiva jauhepinta kastellaan, trombiini alkaa
nopeasti hyydyttda fibrinogee riinthyytyma sulautuu matriksiin, jonka ansiosta EVARREST
tarttuu tiukasti ympéroivaa okseen.

EVARREST-tuotett tadn leikkaustoimenpiteiden aikana aikuispotilaille verenvuodon ja
tihkumisen lopettam& si leikkauksen aikana. Se asetetaan suoraan kudoksen péélle, mihin se tarttuu
tiukasti ja 10p¢ renvuodon. Se jétetdédn paikalleen leikkauksen jilkeen ja imeytyy kehoon.

*

*
BN
2. \@a sinun tulisi tietdd ennen kuin sinua hoidetaan EVARREST-™-tuotteella
Kirurgi ei saa hoitaa sinua EVARREST-tuotteella seuraavissa tilanteissa:

EVARREST-tuotetta ei saa kayttdd verisuonten sisdpinnoilla.

EVARREST-tuotetta ei saa kiyttdd hoitoon, jos olet allerginen ihmisen fibrinogeenille tai ihmisen
trombiinille tai timén l44kkeen muille aineksille (lueteltu kohdassa 6).

EVARREST-tuotetta ei saa kiyttdd suurten valtimoiden tai laskimoiden vaurioituneen seindmén
korjaamiseen, jos tuote altistuu jatkuvalle verenvirtaukselle ja paineelle.
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EVARREST-tuotetta ei saa kayttdd suljetuissa tiloissa (esimerkiksi luun aukkojen tai tichyeiden
sisélld, ymparilld tai vieressd, tai muilla rajoitetuilla alueilla luun ympérilld, jossa se voi turvota ja
painaa hermoja tai verisuonia.

EVARREST-tuotetta ei saa kéyttda aktiivisen infektion yhteydessa tai kehon kontaminoituneilla
alueilla, koska seurauksena voi olla infektio.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele kirurgin kanssa ennen kuin sinua hoidetaan EVARREST-tuotetteella.
Kayttokohteet, joista ei ole riittavasti tietoa

EVARREST-tuotteen kéyttda ei ole tutkittu seuraavissa toimenpiteissd, minké vuoksi ei ole tietoa sen
tehokkuudesta: @

- aivo- tai selkdydinkirurgia QZ
- vatsan tai suoliston verenvuodon hallinta siten, etti tuotetta kéytetdin endos}a@
(tdhystinlaite) kautta 5\}

- suolistoon tehtyjen kirurgisten korjausten sulkeminen. Q
Vierasesinereaktiot %
i

Kuten kaikkien implantoitujen tuotteiden yhteydessa, elimistd voi keh@rasainereaktioita. Tama
voi aiheuttaa parantumisongelmia. EVARREST-tuotetta saa kayttégayairt yksikerroksisena siten, etté
se ulottuu noin 1-2 cm vuotamattoman alueen péélle, jotta sen ¢ ista vuotavalle alueelle autetaan.
EVARREST-tuotteen koko on rajoitettava kokoon, joka tarvi erenvuodon lopettamiseksi.

Yliherkkyysreaktiot @
Allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdolli @erkkejéi téllaisista reaktioista ovat muun
muassa urtikaria, ihottuma, rintakehin ahdistus‘ he&ksen vinkuminen, verenpaineen lasku ja
anafylaksia (nopeasti alkava vakava reaktio). JoS\péita oireita esiintyy leikkauksen aikana, tuotteen
kaytto tulisi lopettaa vélittomasti.
Tartuntavaaralliset aineet \®
Kun ladkkeitd valmistetaan ihmise%sté tai plasmasta, on ryhdyttéva tiettyihin toimiin, jotta
infektioiden levidminen potilaisis'\. daan estdd. Naitd ovat:

*

henkil6t jatetddan
- jokaisen luovu, ja plasman testaus virusten/infektioiden varalta
- veren ja pl% asittelyvaiheet, jotka voivat tehdé passiiviseksi tai poistaa virukset.

- veren- ja plasman;@pen huolellinen valinta, jotta infektioita mahdollisesti kantavat

Naistd toim!;a olimatta, kun ihmisen veresta tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd annetaan,
infektion amismahdollisuutta ei voi sulkea kokonaan pois. Tdma koskee myos kaikkia
tuntel% 1a tai uusia viruksia tai muun tyyppisia infektioita.

Fibrinogeenin ja trombiinin valmistukseen kdytettyjen suojauskeinojen katsotaan olevan tehokkaita
vaipallisille viruksille, kuten HIV-virus, hepatiitti B -virus ja hepatiitti C -virus, ja ei-vaipalliselle
hepatiitti A -virukselle. Suojauskeinoista voi olla rajallista apua ei-vaipallisia viruksia, kuten
parvovirus B19:44, vastaan. Parvovirus B19 -infektio saattaa olla vakava raskaana oleville naisille
(sikioinfektio) ja henkiloille, joiden vastustuskyky on heikentynyt tai joilla on jonkin tyyppinen
anemia (esimerkiksi sirppisoluanemia tai hemolyyttinen anemia).

Suosittelemme erityisesti, ettd jokaisella EVARREST-hoitokerralla kirjataan muistiin 14ékkeen nimi ja
erdnumero kéytettyjen erien muistamiseksi.

Lapset ja teini-ik&iset
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EVARREST-tuotetta ei suositella lapsille tai alle 18-vuotiaille.
Muut ldakkeet ja EVARREST

Ilmoita ladkarille tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita
ladkkeitd.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Kaéytettivissa ei ole tietoa EVARREST-tuotteen kayttoon liittyvistd riskeistd raskauden aikana tai
imetettdessd, eikd sen vaikutuksesta hedelmillisyyteen. Jos olet raskaana, imetét, epdilet olevasi
raskaana tai suunnittelet tulevasi raskaaksi, sinun pitdd ottaa yhteyttd ladkériisi ennen tdimén ladkkeen
kayttoa.

EVARREST sisaltaa natriumia (b®'

Tama ladke siséltid enintddn 3,0 mmol (68,8 mg) natriumia EVARREST—liimamag@hden.
Tama on otettava huomioon potilailla, jotka noudattavat vihédsuolaista mokavali%

&

Kirurgi asettaa EVARREST-tuotteen leikkauksen aikana. Se asetef; §M1malla lujasti vuotavaa
kudosta noin 3 minuutin ajan. EVARREST aktivoituu, kun se % a verta tai muita nesteita ja
tarttuu tiukasti kudokseen. Se jatetdédn paikalleen ja imeytyy %\ noin 8 viikossa.

3. Miten EVARREST-tuotetta kaytetdan

EVARREST voidaan leikata vuotavaa aluetta vastaavaan koKoon ja muotoon. Kaytetyn EVARREST-
tuotteen madra riippuu leikkauksen aikana hoidetun an kohdan koosta ja sijainnista.
EVARREST-matriksia saa kayttda vain yksikeqok@ a. Enintdén kahta 10,2 cm x 10,2 cm:n
yksikkod tai neljda 5,1 cm x 10,2 cm:n yksikkddvastaavaa médraé on kéiytettiva tarvittaessa koko
vuotavan alueen peittdmiseen siten, etti ne ové)ﬁéﬂlekkéin noin 1-2 cm. Jos vuotoa esiintyy edelleen,
EVARREST-liimamatriksi voidaan poi@,tilalle asentaa uusi.

Leikkauksen jidlkeen kehoon jadnyt \naisméiéiréi EVARREST-tuotetta ei saa ylittdd kahden 10,2 cm
x 10,2 cm tai neljan 5,1 cm x lo&éliimamatriksin kokoa.

9

4, Mahdolliset haiﬁ@utukset

Kuten kaikki muut]sAlaaikkeet, tdma ladke voi aiheuttaa sivuvaikutuksia, mutta kaikki eivét saa niit4.
Seuraavia ha@mksia on havaittu EVARREST-tuotteen kliinisissa tutkimuksissa:

*

*
Kaikkein}:@mmat sivuvaikutukset
Vere%

- kahden suonen yhtymikohdassa (anastomoosiverenvuoto); esiintyvyys oli melko harvinaista
(voi koskea enintdén yhtd ihmisti sadasta)

- vatsassa (vatsansisdinen verenvuoto); esiintyvyys oli melko harvinaista (voi koskea enintéén
yhtd thmisté sadasta)

- leikkauksen aikana (toimenpiteen aikainen verenvuoto); esiintyvyys oli melko harvinaista (voi
koskea enintdén yhtd ihmisti sadasta)

- leikkauksen jilkeen (toimenpiteen jalkeinen verenvuoto); esiintyvyys oli melko harvinaista (voi
koskea enintéédn yhtd ihmistéd sadasta).

Veritulppa (tromboembolia)

- laskimoissa, etenkin alaraajojen laskimoissa (syvé laskimotromboosi)
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- keuhkoihin verta toimittavissa valtimossa (keuhkoembolia).

Molempien ndiden vaikutusten esiintyvyys oli melko harvinaista (voi koskea enintdén yhté ihmistad
sadasta).

Tahaton nesteenpéésy hengitystiehen (aspiraatio), yliméérdisen nesteen kertyminen keuhkoja
ympardivddn onteloon; esiintyvyys oli melko harvinaista (voi koskea enintdin yhtd ihmistd sadasta).

Nesteen kertyminen vatsaan, vatsan turpoaminen; esiintyvyys oli melko harvinaista (voi koskea
enintddn yhtd ihmistd sadasta).

Nesteen kertyminen haimaan: esiintyvyys oli melko harvinaista (voi koskea enintédén yhta ihmisté
sadasta).

Veren fibrinogeenitason kohoaminen: esiintyvyys oli melko harvinaista (voi koskea enintéii%
ithmistd sadasta).

*
Jos koet joitakin oireita, kuten veren oksentamista, veristd ulostetta, verta vatsad Y}@sa, raajojen
turvotusta tai varimuutoksia ihossa, rintakipua ja hengenahdistusta tai muita lej seen liittyvid
oireita, ota vélittomasti yhteys ladkériin tai kirurgiin. ﬁ

EVARREST siséltad fibriinikudosliiman osatekijat. Fibriinikudosliima@ harvoissa tapauksissa
(enintddn yhdelld tuhannesta) aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sisldla on allerginen reaktio, sinulla
voi olla yksi tai useampia seuraavista oireista: ihonalainen turve gioedeema), ihottuma, urtikaria
(nokkosrokko), rintakehén kireys, vilunvaristykset, kuumotungasérky, alhainen verenpaine,
letargia, pahoinvointi, levottomuus, sykkeen nousu, kihelm&inh, oksentelu tai hengityksen
vinkuminen. Jos sinulla esiintyy jokin niistd oireista leikkauKsen jalkeen, ota yhteys ladkériin tai

kirurgiin. \
On my0s teoreettisesti mahdollista, ettd elimist ktettaa vasta-aineita EVARREST-tuotteen

proteiineille, mikd saattaa mahdollisesti héiritagéren hyytymistd. Tdmén tyyppisen tapahtuman
esiintymistiheytta ei tunneta (ei voi arvi@éytettéivissﬁ olevien tietojen perusteella).

Sivuvaikutuksista ilmoittaminen @

%)

Jos sinulla on sivuvaikutuksi é&ﬁxstele ladkarin tai kirurgin kanssa. Taméa koskee my0ds mahdollisia
sivuvaikutuksia, joita ei ol tu tdssd pakkausselosteessa. Voit my0s ilmoittaa sivuvaikutuksista
suoraan kansallisen ilmbditusférjestelman kautta, joka on lueteltu osoitteessa Appendix V.
Ilmoittamalla sivuvai sista voit auttaa antamaan lisétietoa tdmin ladkkeen turvallisuudesta.

5. Mita}ﬁ’xRREST-tuotetta sailytetaan
&
*

EVAR%E@—tuotetta el saa jattad lasten ulottuville.

EVARREST-tuotetta ei saa kéyttdd sen foliopussiin ja pakkaukseen merkityn viimeisen kayttopdivan
jélkeen (edessd merkintd EXP). Viimeinen kéayttopéiva tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

EVARREST-tuotetta ei saa sdilyttdd yli 25 °C:n ldmpdtilassa, eiké sitd saa pakastaa.
EVARREST on pidettidva kuivana aina ennen kayttoa sen aktivoitumisen estamiseksi.

Foliopussi suojaa EVARREST-tuotetta kosteudelta ja mikrobiologiselta kontaminaatiolta.

6. Pakkauksen siséltd ja muita tietoja
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Mita EVARREST sisaltaa?
- Aktiivisia aineita ovat seuraavat:

- Thmisen fibrinogeeni (8,1 mg/cm?2)
- IThmisen trombiini (40 [U/cm2)

- Muita aineita ovat:

- yhdistelmamatriksi (polyglaktiini 910 ja oksidoitu regeneroitu selluloosa)

- arginiinihydrokloridi

- glysiini

- natriumkloridi

- natriumsitraatti

- kalsiumkloridi @

- 1hmisen albumiini Q®
- maqmtoh . ’\0
- natriumasetaatti \

Miltda EVARREST nayttaa ja pakkauksen sisalto

EVARREST toimitetaan liimamatriksina, jonka koko on 10,2 cm x 10 ﬁ pakkauskoko 1, tai 5,1
cm x 10,2 cm, jonka pakkauskoko on 2. @

Myyntiluvan haltija ja valmistaja Q@'

Omrix Biopharmaceuticals NV

Leonardo Da Vincilaan 15 \@
1831 Diegem

Belgia N
Puhelin: + 32 2 746 30 00 <

Faksi: +32 2 746 30 01 \®

Jos sinulla on kysyttavaa tastd léiéik@@, ota yhteys valmistajaan:
Pharmacovigilance Departme

b\
Omrix Biopharmaceutical
Plasma Fractionation I (Omrix-PFI) MDA Services Center
Sheba Medical Cent
Ramat Gan 52620

POB 888
Kiryat Ono}%ﬁ)l
Israel

Puhckin: 1@D3.5316512

Faksi: 7972-3-5316590
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV
Muut tiedonléahteet

Tarkempaa tietoa téstd 1d4kkeestd on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Tédma pakkausseloste on saatavilla kaikilla EU/EEA-kielilld Euroopan lddkeviraston Internet-sivuilla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu ainoastaan terveysviranomaisten kayttoon:

Kéayttdohjeet

Lue tdma ennen pakkauksen avaamista.

EVARREST-tuotteen kasittely

EVARREST toimitetaan valmiina kdytettavéksi steriileissd pakkauksissa ja sitd on kisiteltdva kdyttden
steriilid menetelmadi aseptisissa olosuhteissa. Havitd vaurioituneet pakkaukset, koska niitd ei voi
steriloida uudelleen.

Avaa tuote ottamalla foliopussi kotelosta, vedd foliopussi varovasti auki vélttden koskettamasta folion
sisdpuolta tai valkoista steriilid alustaa, joka sisdltida EVARREST-tuotteen. @

Ota valkoinen steriili alusta pussista ja vie se steriilille alueelle.

Pidi alustaa tukevasti kimmenelld varmistaen, ettd reidllinen sivu osoittaa yléspam@tgmten

alustan yldosa toisella kddelld kayttamallad alustan sivussa olevia kielekkeita.

Alustan alaosa sisdltdd EVARREST-tuotteen sen aktiivinen puoli alaspal 1 inen puoli ndyttad
jauhemaiselta. Ei-aktiivisella puolella on aaltomainen kohokuvio.

Pidd EVARREST kuivana avaamisen jélkeen. Bioaktiivinen EV. 111marnatr1k51 voi jadda
steriilille alueelle, jotta se on kdytettidvissd koko toimenpiteen af?b ARREST ei tartu késineisiin,
pihteihin eikd leikkausviélineisiin. Q

EVARREST-tuotteen sailytys
Ei saa kéyttdd koteloon ja etikettiin merkltyn viim \kayttopalvan jélkeen.
Ei lasten ulottuville.

Ei saa sdilyttad yli 25 °C:n larnpo‘ulas@@~ aa pakastaa.

EVARREST-tuotteen kaytto
Kéytettdvaksi ainoastaan kud& ion paalla. EVARREST asetetaan painamalla sitd noin 3 minuuttia
késin.

1. Leikkaa EV @ST-liimamatriksi tarpeen mukaan oikeankokoiseksi ja -muotoiseksi
steriileilld s a siten, ettd se ulottuu noin 1-2 cm vuotavan alueen yli. Piddi EVARREST-

1iimam% jauhomainen valkokellertéva aktiivinen puoli alaspéin, kun se on alustalla.
*
* I A

2. Poista yliméérdinen veri tai neste kiyttokohdasta, jos se on tarpeen niakyvyyden parantamiseksi.
Vuotava kohta tulisi tunnistaa selvésti ja on varmistettava, ettd EVARREST asetetaan suoraan
vuotavan kohdan péille siten, ettd matriksi peittdd sen kokonaan. EVARREST-tuotetta voidaan
kayttdd aktiivisesti vuotavalla alueella.
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3. Aseta EVARREST-tuotteen aktiivinen puoli vuotavalle alueelle siten, ettd se on tiysin
kosketuksissa kudoksen kanssa. Valmiste aktivoidaan sen koskettaessa nestettd ja se tarttuu
kudokseen ja muotoutuu kudoksen mukaan.

4. Aseta riittdvin suuri pala EVARREST-liimamatriksia siten, ettd se peittdd koko vuotavan
alueen ja ulottuu noin 1-2 cm vuotamattoman alueen péélle, jotta se tarttuisi kunnolla }@aan.

\J
5a) Pidi kuivaa tai kosteaa sideharsotyynyi tai laparotomiatyyjia EVARREST- liimamatriksia
paélla tdyden kontaktin sdilyttdmiseksi vuotavan pinnan

5b) Hemostaasin varmistetaan malla koko EVARREST-liimamatriksin pintaa valittomaésti
kidelld (mukaan lukien an pinnan ulkopuolelle ulottuvaa aluetta), jotta vuoto tyrehtyy
kokonaan. Hallitse ver toa painamalla matriksia noin 3 minuuttia.

6. Poista sideharso tai laparotomiatyynyt varovasti kdyttokohdasta siirtdméttd tai héiritsemaitté
EVARREST-liimamatriksia tai hyytymé&. Tarkasta EVARREST-liimamatriksi ja varmista, ettd
hemostaasi on saavutettu, eikd vuotokohdan péélld ole ryppyjd. Jos et ole tyytyvidinen
sijoituskohtaan, poista EVARREST-liimamatriksi ja kdytd uutta EVARREST-liimamatriksia.
EVARREST-liimamatriksi pysyy paikallaan, tarttuu kudokseen ja imeytyy kehoon.
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7. Sijoituskohtaa on tarkkailtava leikkauksen aikana ja varmistettava, ettd hemostaasia
yllapidetain.

Uudelleenhoito

ryppyjé. Jos et ole tyytyvdinen EVARREST-liimamatriksin sijoituskohtaan, poista ety

e Uudelleenhoito voi olla tarpeen, jos EVARREST-liimamatriksissa on poimuja, taitwm
matriksi ja toista ylld oleva asetustoimenpide uudella EVARREST-liimamatri

*
e Jos verenvuoto johtuu siité, ettd vuotavaa aluetta ei ole peitetty kunnolla, %RREST—
liimamatrikseja voidaan kayttd4 useampia. Aseta yhtené kerroksena j 1sta, ettd reunat
ovat pééllekkdin (noin 1-2 cm) olemassa olevan EVARREST-liim 1ksin kanssa.

e Jos verenvuodon jatkuminen johtuu epatdydellisesti tarttumisc@u okseen (kun vuoto
jatkuu siteen alla), poista EVARREST-liimamatriksi ja l{ yti,uutta matriksia.
*

e Jos vuoto jatkuu edelleen mainitun painamisajan aik@@}élkeen, poista kdytetty
EVARREST-liimamatriksi ja tarkasta Vuotokohta.% itkddn muut ensisijaiset
a

hemostaattiset toimet (ts. kirurgiset vakiomene eivit ndytd olevan tarpeen, toista edelld
kuvattu asetustoimenpide uudella EVARR Wmamatriksilla.
*
Havittaminen Q\

Kaikki kdyttaimattomat valmisteet tai j "t@riaalit tulee havittia paikallisten sdddosten mukaisesti.
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