


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVICEL liuokset kudosliimaa varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttavat aineet: @

1 ml 2 ml 5 ml -
injektiopullo injektiopullo injektiopullo)
Komponentti 1 X
Ihmisen koaguloituva proteiini, 50-90 mg 100-180 mg 250 g
sisdltdd padasiassa fibrinogeenia ja \
fibronektiinia* &I
Komponentti 2
Ihmisen trombiini 800-1 200 IU 1 600-2 400 N 4 000-6 000 TU
* Kokonaisproteiinimaérad on 80—-120 mg/ml ﬂ
Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1. @

Liuokset kudosliimaa varten.
Kirkkaat tai hieman opaalinhohtoiset liuokset.
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3.  LAAKEMUOTO ’fb
*

4. KLIINISET TIEDOT @

\\’b

EVICELia kéytetéén aikuisilla tukihOifopa kirurgisissa leikkauksissa parantamaan hemostaasia silloin,
kun tavalliset kirurgiset menetelr@ at ole riittavia (ks. kohta 5.1).

4.1 Kiyttoaiheet

EVICELia voidaan kéyttié ai illa myds ompeleiden tukena parantamaan hemostaasia
verisuonikirurgiassa ja orfi win liimaamiseen kovakalvon sulkutoimenpiteessa.

4.2  Annostus ja al@

Vain kokeneet ki \]otka ovat saaneet EVICELin kéyttokoulutusta, saavat kiyttdd EVICELia.

Annostus @A

Kéiyte.t A=l VICEL-annoksen tilavuus ja kdyttotiheys tulisi aina maarittdd potilaan hoidollisten
tarpei kaan.

*
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Ka dvin annoksen madraavat mm. sellaiset muuttujat, kuten leikkaustyyppi, hoidettavan alueen
W, kayttotapa ja kayttokertojen maard. Hoitavan lddkarin tulee paattaa tuotteen kaytosti
yksilollisesti. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa verisuonikirurgiassa yksiléllinen annostus oli
korkeintaan 4 ml; ommelrivin liimaamiseen kovakalvon sulkutoimenpiteissé kaytettiin enintdén 8 ml:n
annoksia, kun taas vatsakalvon takaisessa tai vatsansisdisessé kirurgiassa yksilollinen annostus oli
korkeintaan 10 ml. Joihinkin toimenpiteisiin (esimerkiksi maksatraumat) voidaan tarvita suurempiakin
annostilavuuksia.



Valitulle anatomiselle kohdalle tai kohdealueelle kéytettdvén aloitustilavuuden on peitettéivd koko
aiottu kayttdoalue. Kayttd voidaan tarvittacssa toistaa.

Antotapa
EVICELia kéytetddn kudosvaurion paille.

Katso ladkevalmisteen valmisteluohjeet kohdasta 6.6 ennen lddkevalmisteen kéyttod. Tuotet @
kayttad vain kdyttdohjeiden mukaisesti ja tuotteelle suositeltuja valineitd kayttden (ks. koht .

Ennen EVICELin kéyttdd haavan pinta-alue kuivataan vakiomenetelmin (esim. kéytt’e@ joittain
harsotaitoksia tai vanutuppoja tai imulaitteita). .\

Mahdollisesti hengenvaarallisen ilma- tai kaasuembolian vilttdmiseksi EVICEIM sumuttaa
kayttdmalld vain paineistettua hiilidioksidia. Katso kohdista 4.4 ja 6.6 yksityiskohtaiset
sumutussuositukset, joissa kerrotaan vaadittu paine ja etdisyys kudoksesta kigur@isen toimenpiteen ja

annostelukérjen pituuden mukaan. :

Pediatriset potilaat
Talla hetkellad saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.# mutta annostusta koskevia
suosituksia ei voida antaa.

<
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4.3 Vasta-aiheet 0'@
EVICELIia ei saa antaa suonensisiisesti. Q
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa §.1 1tuille apuaineelle.

EVICELia ei saa antaa sumuttamalla téhystyst piteessd. Katso laparoskopiaa koskevia tietoja
kohdasta 4.4.

EVICELia ei saa kayttaa kovakalvon%:rivin liimaamiseen, jos ompeleiden sitomisen jalkeen
niiden vililld on yli 2 mm:n rakoja. @

EVICELia ei saa kéyttda liim% kalvon paikkojen kiinnittdmiseen.
EVICELia ei saa kéyttad H'\r@neena, kun kovakalvoa ei voi ommella.

4.4 Varoitukset ja@ﬁn liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys %
Biologisten laékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero doh&ntoitava selkedsti.

EVICELid kaVtetdan vain kudosvaurion péélle. Sitd ei saa antaa suonensisdisesti.

<
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Hen rallisia tromboembolisia komplikaatioita voi ilmetd, jos valmistetta annetaan epahuomiossa
& e .
su%slsalsestl.

Ngenvaarallista ilma- tai kaasuemboliaa on esiintynyt EVICELin annosteluun kaytettyjen,
painesaitimelld varustettujen sumutuslaitteiden kanssa. Témé tapahtuma niyttad liittyvan
sumutuslaitteen kéyttoon suositeltua korkeammilla paineilla ja/tai ldhelld kudospintaa.

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



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

Kun tdmén tuotteen kanssa kdytetdén lisdtarvikekarkid, kérkien kéyttdohjeita on noudatettava.

Ennen EVICELin kdyttdd on varmistettava, ettd halutun kiyttokohdan viereiset alueet on rijtivasti
suojattu (peitetty) estiméian kudosliimautumista ei-toivotuissa kohdissa. i

EVICELia on annosteltava ohuena kerroksena. Liian paksu kerros voi haitata tuotteen t@a haavan

paranemisprosessia. 0

Tamaén tuotteen kaytdstd kudosliimauksessa, sen kdytdstéd joustavan endoskoopin’\e verenvuodon
hoidossa tai hoidettaessa ruuansulatuskanavan anastomooseja ei ole riittavasti kattavaa tietoa.

%dollisia.

urtikaria, puristava
i oireita ilmenee,

Kuten kaikilla proteiinivalmisteilla, allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot ov:
Yliherkkyysreaktioiden merkkejé ovat urtikaria eli nokkosihottuma, ylei
tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, hypotensio ja anafylaksi. Jos néi
valmisteen kéytto on lopetettava vélittomasti.

Jos potilas joutuu sokkiin, tulee noudattaa voimassa olevia sokin hoifetoimenpiteita.
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EVICELin samanaikaista kdyttdd kovakalvon ommelrivi @aukseen synteettisestd materiaalista
valmistettujen implanttien tai kovakalvon paikkojen kanssa e arvioitu kliinisissd tutkimuksissa.

EVICELin kéyttoé sddehoitoa saavilla potilailla 7 pﬁ@s sdlld leikkauksesta ei ole arvioitu. Ei tiedetd,
voiko séddehoito vaikuttaa fibriiniliiman tehgon, sitd kdytetddn ommelrivin liimaamiseen
kovakalvon sulkutoimenpiteissa. \

Hemostaasi on saavutettava kokonaan enne; EVICELin kéyttdmistd kovakalvon ommelrivin

liimaamiseen. \/b

EVICELin kéayttoa liimana transfen(%ﬁswsa ja otoneurokirurgisissa toimenpiteissé ei ole tutkittu.
Tavanomaisia menetelmid, joilla €kéistdén ihmisen veresti tai plasmasta valmistettujen
ladkevalmisteiden aiheuttama 10t, ovat luovuttajien valinta, tulehdusmerkkiaineiden seulonta
yksittdisistd luovutuksista jakeratyistd plasmapooleista sekd virusten inaktivointi/poistaminen
tehokkaiden Valmistusvaiﬁ ided avulla. Tastd huolimatta, kdytettdessd ihmisen verestd tai plasmasta
valmistettuja ldékevalmiStcita ei voida kokonaan sulkea pois infektionaiheuttajien vélittymisen

mahdollisuutta. Tamakoskee myds tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita patogeeneja.

Kaytettyja toimer@é pidetdén tehokkaina vaipallisten virusten, kuten HIV:n, HCV:n ja HBV:n
sekd VaipattOrgﬁ/lruksen HAV:n kohdalla. Kaytettavét toimenpiteet tehoavat mahdollisesti vain
osittain vai miin viruksiin, kuten parvovirus B19:4an. Parvovirus B19:n aiheuttama infektio voi
olla vakav; p@aana oleville naisille (sikidinfektio) ja potilaille, joilla on immuunivajavuustila tai
lisééngy asolujen tuotanto (esim. hemolyyttinen anemia).
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45, %eisvaikutukset muiden lafikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

staikutustutkimuksia ei ole tehty.

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



4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Fibriiniliimojen/hemostaattien turvallisuutta raskaana oleville tai imettiville naisille ei ole osoitettu
kontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa. Koe-eldintutkimukset eivét riitd arvioimaan turvallisuutta
suhteessa lisddntymiseen, alkion tai sikidn kehitykseen, raskauden kulkuun ja peri- ja
postnataalikehitykseen. Téstd syystd valmistetta tulisi kéyttdé raskaana oleville ja imettdville naisille

vain, jos se on selvisti tarpeen. @
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn ,b
Ei merkityksellinen. 0 2

0\
4.8 Haittavaikutukset Q
Turvallisuusprofiilin yhteenveto Q
Joissakin harvoissa tapauksissa on havaittu yliherkkyytté tai allergisia reaktieita (angioedeema, polte
ja kirvely antokohdassa, bronkospasmi, vilunvéristykset, punoitus, laaj evinhnyt urtikaria,

takykardia, rinnanahdistus, pistely, oksentelu, vinkuva hengitys) pgfilailla, joiden hoidossa on kéytetty
fibriiniliimoja/hemostaatteja. Yksittdisissi tapauksissa reaktioista orm¥kehittynyt vakava anafylaksi.
Kyseisid reaktioita voidaan havaita erityisesti, jos valmistetta #yitetdsan toistuvasti tai annetaan
potilaille, joiden tiedetédén olevan yliherkkid tuotteen ainegSille!

paansarky, nokkosihottuma, hypotensio (matala verenpaine), letar%iFo vointi, levottomuus,

Vasta-aineita kudosliima-’/hemostaattituotteiden kompo% e voi esiintyd harvoin.
1

Tahaton intravaskulaarinen injektio voi johtaa tromb iatapahtumaan ja disseminoituneeseen
intravaskulaariseen koagulaatioon (DIC-oireyhtymaam);,myos anafylaktisen reaktion riski on olemassa
(ks. kohta 4.4). ¢

Hengenvaarallista ilma- tai kaasuemboliaa on @ynyt EVICELin annosteluun kaytettyjen,
painesdatimelld varustettujen sumutuslaitteiden kanssa. Tama tapahtuma néyttaa liittyvan
sumutuslaitteen kayttoon suositeltua qu\@nilla paineilla ja/tai lahella kudospintaa.

Taudinaiheuttajia koskeva turvallisuus\Q ohta 4.4.

Taulukkomuotoinen yhteenveto %kutuksista

Jéljempina esitetty taulukko RA-elinjdrjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokat

ja haittavaikutukset Preferre -luokituksen mukaan). Esiintymistiheydet on méiritelty

seuraavasti: hyvin yleinerff 0), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

harvinainen (> 1/10 O:@ 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
n

oleva tieto ei riitd arvi il
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A
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MedDRA-elinjirjestelmialuokat  |faittavaikutus Esiintymistiheys
Haittavaikutukset vatsakalvon takaisesta tai vatsansisdisestd

kirurgiasta tehdyissd tutkimuksissa

Infektiot Abdominaalinen markapesdke |Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat [Pyreksia Yleinen

haitat

Veri ja imukudos Koagulopatia

Haittavaikutukset verisuonikirurgiasta tehdyssd tutkimuksessa

Yleinen be

V<

Infektiot Siirreinfektio, stafylokokki-  [Melko harvigainen
infektio
Verisuonisto Verenpurkauma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Perifeerinen edeema

-

Mell«éfnainen
M& rvinainen

Tutkimukset

Hemoglobiinipitoisuuden lagku

efko harvinainen

'Vammat ja myrkytykset

Leikkauksen Viiltokolgdan

verenvuoto ’@
Verisuonisiirteen § a
Haava
Postproseduraa@
Verenpurkauqeg
Leikkauksenjatkeinen

haavak,o'r,mkaatlo

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Haittavaikutukset neurokirugiatutkimuksissa </

Infektiot

Amalvontulehdus

Melko harvinainen

Hermosto

N

<Q
X
.\@

&

&aivoselkéydinnesteen vuoto)

ﬁfiomeningocele
llonsisdinen hypotensio

Aivoselkdydinnesteen vuoto
nendsta

Padnsarky

Vesipda

Kovakalvonalainen nestepussi

Melko harvinainen
'Yleinen

'Yleinen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

'Verisuonisto @
4

Hematooma

Melko harvinainen

Valittujen haitvavaikutusten kuvaus

Haittqv

sten mddrd vatsakalvon takaisesta tai vatsansisdisestd kirurgiasta tehdyissd

tutki issa
*
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Tu@l arviointien mukaan 135 (67 EVICELia saanutta potilasta ja 68 verrokkia) vatsakalvon
WSGI‘I tai vatsansisédisen kirurgian potilaalla minkéén haittavaikutuksen ei katsottu olevan

kausaalisesti yhteydessa tutkimuksen hoitoon. Tutkimuksen rahoittaja katsoi kuitenkin kolmen

vakavan haittatapahtuman (SAE) olevan mahdollisesti yhteydessa tutkimuksen hoitoon (yksi

abdominaalinen méarképesike EVICEL-ryhmaéssé seké yksi abdominaalinen ja yksi lantion

marképesdke verrokkiryhméssa).

Pediatrisilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa, jossa oli 40 potilasta (20 potilasta sai EVICEL-hoitoa,
20 toimi kontrolleina), havaittiin kaksi haittavaikutusta (pyreksia ja koagulopatia), jotka liittyivét
tutkijan mukaan mahdollisesti EVICELiin.



Haittavaikutukset — verisuonikirurgia

Kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli 147 verisuonisiirranndispotilasta (75 EVICELia saanutta
potilasta ja 72 verrokkia), ilmoitettiin yhteensi 16 potilaan saaneen haittavaikutuksena
siirrdnndistromboosin/-tukkeuman tutkimusjakson kuluessa. Tapahtumat jakautuivat tasaisesti
molempiin hoitoryhmiin; 8 sekd EVICEL-ryhméén etti verrokkiryhméén. @

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen tehtiin ei-interventionaalinen turvallisuustutkimus, j ohom
osallistuneille 300 potilaalle tehtiin verisuonikirurginen toimenpide, jossa kdytettiin EVI, a.
Turvallisuusmonitoroinnissa keskityttiin tiettyihin haittavaikutuksiin: siirrdinndisen avoi
tromboottiset tapahtumat ja verenvuototapahtumat. Tutkimuksen aikana ei rapoﬁi)'ﬂ\
haittavaikutuksia. \

Haittavaikutukset — hermokirurgia Q

Kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 139 potilaalle tehtiin valinnaisia he rgisia toimenpiteitd
(89 hoidettiin EVICELilla ja 50 kontrollivalmisteella), yhteensa 7 tutki lla, jotka hoidettiin
EVICELilla, esiintyi yhdeksén mahdollisesti tutkimustuotteeseen liitfy Vi haittavaikutusta. Naita
olivat kallonsisdinen hypotensio (aivoselkdydinnesteen vuoto), aiv@selkdydinnesteen vuoto nenin
kautta, aivokalvontulehdus, pdénsirky, vesipdd, kovakalvonalginen n&stepussi ja hematooma.

L 4
Aivoselkdydinnesteen vuodon esiintyvyytta ja kirurgisen a%@fektioiden esiintyvyytta tarkkailtiin
tutkimuksen turvallisuuden tulosmuuttujina. 30 pdivan kulutfua toimenpiteestd kirurgisen alueen
infektioprosentit olivat samat kahden hoitoryhmén vélilg.
vuotoa esiintyi 30 péivén sisélld hoidosta 4 tutkittav. tutkittavasta (4,5 %), jotka hoidettiin
EVICELIilla (kaksi tapausta aivoselkdydinnesteen vu yhdessé heikentyneen haavanparanemisen
kanssa ja kaksi tapausta vuotoa nenén kautta) ja lwkittavalla 50 tutkittavasta (2,0 %), jotka hoidettiin
lisdompeleilla.

imenpiteenjilkeistd aivoselkdydinnesteen

Pediatrisilla potilailla 1 potilas 26 EVIC itoa saaneesta potilaasta (3,8 %) koki vakavan
pseudomeningocele-haittatapahtuma utkimuksen toimeksiantaja arvioi mahdollisesti liittyvan
EVICELiin. Kontrolliryhméssa 4 por%g 4 potilaasta (28,6 %) koki pseudomeningocelen. (Katso
tutkimuksen kuvaus kohdasta 5.1.) @

Epiillyisti haittavaikutuksista&minen
.

On téarkedd ilmoittaa myyn '%n myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se plalidollistaa ladkevalmisteenhyodty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon tlaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetell allisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannq@Z
Yliannostls@lksia el ole raportoitu.

*
*

54" AKOLOGISET OMINAISUUDET

V Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Paikallisesti kdytettdvit hemostaatit, yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi:
B02BC30

Vaikutusmekanismi
Fibriinikiinnitysjérjestelma aloittaa fysiologisen verenhyytymisen viimeisen vaiheen. Fibrinogeeni
muuttuu fibriiniksi sen pilkkoutuessa fibriinimonomeereiksi ja fibrinopeptideiksi. Fibriinimonomeerit
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aggregoituvat ja muodostavat fibriinihyytymén. Hyytymistekijd XIII:sta trombiini aktivoi
hyytymistekiji XIlla:ta, jonka ansiosta tapahtuu fibriinin ristiinsitoutuminen. Kalsiumioneja tarvitaan
sekd fibrinogeenin muuttumiseen etté fibriinin ristiinsitoutumiseen.Haavan paranemisen edistyessi
plasmiini saa aikaan kasvavaa fibrinolyyttistd aktiivisuutta ja fibriinin hajoaminen fibriinin
hajoamistuotteiksi alkaa.

Kliininen teho ja turvallisuus @
Hemostaasin ja ommelten tukemisen osoittavat kliiniset tutkimukset suoritettiin yhteensé
147 verisuonikirurgian PTFE-siirrepotilaalla (75 sai EVICELia ja 72 oli kontrollipotilaita {b
135 vatsakalvon takaisen tai vatsansisdisen kirurgian potilaalla (66 sai EVICELia, 69 hoid
kontrollimenetelmall4).

.
EVICELIin teho ommelrivin liimaamiseen kovakalvon sulkutoimenpiteissé osoi ‘[%39 potilaalla
(89 hoidettiin EVICELAilla ja 50 kontrollimenetelmailld), joille suoritettiin kranj ia-

/kraniektomiatoimenpiteita. :

in kiyton turvallisuus ja
ista 135 vatsakalvontakaisen tai
1 neljd pediatrista potilasta.

Pediatriset potilaat

Seuraavat tiedot pediatrisista potilaista ovat saatavilla osoittamaan E
teho ndilld potilailla: Kontrolloituun EVICEL-tutkimukseen osallis
vatsansisdisen kirurgian potilaasta EVICELilla hoidettujen ryhméassé
Naéistd kaksi oli 2- ja 5-vuotiaita lapsia ja kaksi 16-Vuotiasta..’@
L 4

Pediatrisilla potilailla toteutettiin satunnaistettu ja kontrolf@:tkimus, jossa tutkittiin EVICELin
turvallisuutta ja tehoa hemostaasin adjunktina pehmytk en tai elinten parenkyymin verenvuodon
yhteydessé. Tutkimukseen osallistui 40 potilasta, jois ai EVICEL-hoitoa ja 20 toimi
kontrolliryhméné. Potilaiden iké vaihteli 11 kuukaud 17 vuoteen. Tésté tutkimuksesta saadut tiedot
ovat yhteneviisis aiemman tutkimuksen kanssa,’jegsa tutkittiin retroperitoneaalista ja vatsan alueen
sisdisid leikkauksia, joissa EVICELin noninfer@ hemostaattinen teho osoitettiin.

Lisdksi pediatrisilla potilailla toteutettiin aistettu ja kontrolloitu tutkimus, jossa tutkittiin
EVICELin turvallisuutta ja tehoa adj N un sitd kdytetdéin ommelrivin liimaamiseen kovakalvon
sulkutoimenpiteissé vesitiiviin ompex omiseksi leikkauksen aikana. Tutkimukseen osallistui

40 potilasta (joista 26 sai EVICEL- ja 14 toimi kontrolliryhméni), joille suoritettiin kraniotomia
tai kraniektomia. Potilaiden ikd uksessa vaihteli 7 kuukaudesta 17 vuoteen. Téstd tutkimuksesta
saadut tiedot ovat yhteneviisi Lin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa aikuispotilaissa (katso

kohta 4.2). .
4

5.2 FarmakoKkinetii

EVICEL on tarkoi xr in paikalliseen kayttoon. Verisuonensisdinen kaytto ei ole mahdollista.
Tédmén vuoksi s @iséisté kayttod koskevia farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty ihmisilla.
Trombiinin jfffeytymisté ja poistumista elimistdstd on arvioitu kaniineilla tehdyissé tutkimuksissa,
joissa tronjbimda laitettiin osittaisessa maksanpoistossa muodostuneelle leikkauspinnalle. Kaytettdessa
125]-trem a osoitettiin, ettd trombiinin hajoamisen seurauksena tapahtuu biologisesti epdaktiivisten
peptl' 1dasta imeytymistd; plasman huippupitoisuus (Cmax) saavutettiin 6-8 tunnin kuluttua.

i itoisuus (Cmax) plasmassa oli vain 1-2 % kéytetysté annoksesta.

Mniliimat/hemostaatit metaboloituvat elimistdn oman fibriinin tavoin fibrinolyysin ja fagosytoosin
kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bakteereilla suoritetuissa tutkimuksissa ei todettu mutageenisuutta milléén testatulla pitoisuudella, kun
kéytettiin trombiinia, biologisesti aktiivista komponenttia (joka siséltdd fibrinogeenid, sitraattia,
glysiinié, traneksaamihappoa ja arginiinihydrokloridia), tri-n-butyylifosfaattia (TnBP) ja Triton X-
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100:a, jokaista ndistd yksindin. Myds TnBP:ti ja Triton X-100:a yhdessi kéytettéiessé tulokset olivat
negatiivisia nisékéssolujen mutageenisuus-, kromosomiaberraatio- ja mikrotuma-analyyseissé.

Kun valmistetta kdytetdéin paikallisesti, trombiinin imeytyminen plasmaan on hidasta, ja imeytyvat
osat ovat pidosin trombiinin hajoamistuotteita, jotka poistuvat elimistosta.

Virusten inaktivaatiokasittelyssa kaytettavistd liuotinreagensseista (TnBP ja Triton X-100) @
toksikologisia vaikutuksia ei ole odotettavissa, koska jadmaéliuotinpitoisuudet ovat alle 5 pg/

EVICELIn neurotoksiset tutkimukset osoittivat, ettd kovakalvonalainen annostus kaniine t@ 21
aiheuttanut todistettavaa neurotoksisuutta. Neurologista kéyttédytymistd seurattaessa 14 aLvan ajan
mitédén normaalista poikkeavaa ei havaittu. Tutkimuksessa ei havaittu mitédén mer ikallisista
drsytysoireista eikd makroskooppisia hoitoon liittyvid 16ydoksia. Aivoselkdydi M analyysissa ei
paljastunut tarkeimpia tulehduksen merkkeja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT ! \

6.1 Apuaineet

Ihmisen fibrinogeeni, injektiopullo o
Arginiinihydrokloridi . @
Glysiini ’fb
Natriumkloridi

Natriumsitraatti Q
Kalsiumkloridi @
Injektionesteisiin kéytettidva vesi ’\
Ihmisen trombiini, injektiopullo @
Kalsiumkloridi

Ihmisen albumiini

Mannitoli @\\Ib
<@

Natriumasetaatti
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimatton:u

Liadkevalmistetta ei s@aa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Kahden v o@&estoaj an aikana sulatettuja injektiopulloja voidaan séilyttdd avaamattomina 2 °C —
8 °C:gsa a suojattuna korkeintaan 30 pdivéa. Injektiopulloja voidaan sailyttdd huoneenldmmossa
kork%n 24 tuntia. Tamén ajan pddttymiseen mennessé tuote on kéytettdvé tai hivitettava.
*
L 4

6.mﬁilytys
Y%

Séilytd pakastettuna < -18 °C. Ali pakasta uudelleen.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Injektiopullot on sdilytettdvé pystyasennossa.

2 vuotta.

Ladkevalmisteen sdilytysolosuhteet sulattamisen jalkeen, katso kohta 6.3.Tuotteen uusi viimeinen
kayttopaiva (sdilytys 2 °C -8 °C:ssa) on merkittdva ulkopakkaukseen, mutta se ei saa ylittdd viimeista



kayttopaivimadrad, jonka valmistaja on merkinnyt pakkaukseen ja etikettiin. Tdmén ajan padttymiseen
mennessé tuote on kaytettdva tai havitettava.

Annostelulaitteeseen vedetty valmiste on kaytettava heti.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

EVICEL toimitetaan pakkauksessa, joka siséltdd kaksi erillistd injektiopulloa (lasityyppi 1), j '@n
kumitulppa (tyyppi ). Yhdessé injektiopullossa on 1 ml, 2 ml tai 5 ml ihmisen ﬁbrinogeeni%
thmisen trombiinia liuoksena.

Applikaattori ja tuotteen kdyttoon tarkoitetut lisdtarvikekérjet toimitetaan erillises. i Quksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmiéttd ole saatavilla. &/
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet SQ

Kayttdohjeet on kuvattu myds terveydenhuollon ammattilaisille tarkoit a pakkausselosteessa.
Liuokset ovat kirkkaita tai hieman opaalinhohtoisia. Ald kiyti valmiftetta, jOs se on sameaa tai jos
siind on sakkaa.
<
L 4

Sulatus .

2 °C-8 °C (jadkaappi): injektiopullot sulavat vuorokau luessa, tai

20 °C-25 °C (huoneenldmp0): injektiopullot sulavat @in kuluessa, tai

37 °C (esim. vesihauteessa aseptista menetelméa kayttaen tai lammittimallad pulloja késissa):
1

L 4
Injektiopullot tulee sulattaa jotakin seuraavista menetel&yttéen:
K

injektiopullojen pitéisi sulaa 10 minuutissa, eni ijsaika tdsséd lampotilassa on 10 minuuttia, tai
kunnes sulaminen on tapahtunut. Limpdtila ei la yli 37 °C.

Ennen kiiyttoi tuotteen laimpotilan 0@1 20 °C-30 °C.

Annostelulaite Q\

EVICELia tulee kayttda vain itylla EVICEL-applikaattorilla, tarvittaessa sen
lisdtarvikekérkid kayttden. Sekatapplikaattorin etté lisdtarvikekérkien pakkauksen sisélld on
pakkausseloste, jossa kerpx ksityiskohtaisesti miten EVICELin kéytto tapahtuu applikaattoria ja

sen lisdtarvikekdrkid kaystd isékarkid saavat kayttdd vain henkil6t, joilla on riittdva koulutus
laparoskooppisiin, lap opia-avusteisiin tai avokirurgisiin toimenpiteisiin.

Veda kummankingfijektiopullon sisiltd applikaattoriin laitteen pakkauksessa olevan kéyttoohjeen
mukaisesti. Mol t ruiskut tulee tdyttdd samalla tilavuudella, eiki ruiskuihin saa jaada ilmakuplia.

EVICELin k3 Imisteluissa ei kdytetd neuloja.
Tiputt@iaeg
.0
Pidd aattorin kirki mahdollisimman l4helld kudospintaa, kuitenkin kudosta koskematta, ja tiputa

yﬁ is1d tippoja késiteltdville alueelle. Jos applikaattorin kérki tukkeutuu, voit lyhentda katetrin
44td"0,5 cm:n osissa.

Sumuttaminen

Mahdollisesti hengenvaarallisen ilma- tai kaasuembolian riskin vélttdmiseksi EVICELia saa sumuttaa
vain paineistettua hiilidioksidia kayttden (katso taulukko jéljempéna).

Paineilman sditolaitetta tulee kdyttdd valmistajan ohjeiden mukaisesti.

10



Lisad applikaattorin lyhyt ilmaletku pitkdn ilmaletkun padhén, jossa on uros-luer-lock-liitin. Yhdista
kaasuletkun naaraspuolinen luer lock -liitin (yhdessé 0,2 um:n bakteriostaattisen suodattimen kanssa)
painesditimeen.

Kun EVICELia annostellaan sumutuslaitetta kéyttden, on varmistettava, ettd kiytettdva paine ja
etdisyys kudoksesta ovat timén tuotteen myyntiluvan haltijan suositteleman vaihteluvélin (ks. @

taulukko jaljempénd) sisalla: @
Kirurgia Kiytettivi | Kiytettivit | Kiytettivi | Suositeltu Q.siteltu
sumutussarj | applikaattori | painesididi | etiisyys \f utuspain
a n Kiirjet n kohdekudgk&é& e
a \
6 cm:n &/
joustava kérki Q
35 cmin *
Avokirurgia jaykka kérki S 0-1% cm (12,4(1):;,57 I]:S%
45 cm:n ) Q
EVICEL- | joustava karki Omrix-
applikaattori painesgédin + 10-1.4 bar
. * sV Ly
3demn . ’b (15-20 psi)
. jaykka karki .
Laparoskooppis @
. . 4-10 cm
et toimenpiteet 45 omen Q 1,4 bar
o emh (20 psi)
joustava kark1®

L 4

Sumuta valmistetta kudospinnalle pienind s@\na (0,1-0,2 ml) ohueksi, tasaiseksi kerrokseksi.
EVICEL muodostaa kirkkaan kalvon kayttoaluen’paille.

EVICELia sumutettaessa verenpaine @(sia, sykettd, happisaturaatiota ja uloshengityksen
hiilidioksidipitoisuutta on tarkkailtav‘;\g embolian esiintymismahdollisuuden vuoksi.

Kun tdmén tuotteen kanssa kﬁyte@ atarvikekdrkid, kérkien kéyttoohjeita on noudatettava.

Havittiminen él

L 4

Kayttdméton valmiste taj &n hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTI@V HALTIJA

Omrix Biop euticals N.V.
Leonardo inci Laan 15
B-183

L 4
Belgt

Py 2746 30 00
Fa 322746 30 01
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/473/001
EU/1/08/473/002
EU/1/08/473/003
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 6. lokakuuta 2008
Viimeisimmaén uudistamisen paivamédra: 23. elokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA ,b

http://www.ema.europa.eu/.

Lisdtietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilla Q
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LIITE IQ

BIOLOGISTEN VAIKUTTAV@AINEIDEN
VALMISTAJA JA ERAN VAAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA VALMISTA@

TOIMITTAMISEE KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITU

MYYNTILUV UUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TQ%J OITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKE ISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTQ'
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Ihmisen fibrinogeeni ja ihmisen trombiini: @
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI) ,b
MDA Blood Bank Q
Sheba Hospital 0

Ramat Gan 5262000 .\

POB 888, Kiryat Ono 5510801 \
Israel &I

Eréin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite ! \

Omrix Biopharmaceuticals N.V.
Leonardo Da Vinci Laan 15

B-1831 Diegem N
Belgia Ry @

o

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LII'@T EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke, jonka maardamiseen liittyy raj oitu’s«%. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

. Erin virallinen vapauttaminen

laboratoriossa tai tdhén tarkoituksee tussa laboratoriossa.

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 ;@1 erén virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion

C. MYYNTILUVAN MI&DOT JA EDELLYTYKSET
o Miiriaikaiset tur’\&l%uskatsaukset

Taméin lddkevalmistedh, osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroop ﬁ)XQlonin viitepdivamairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, jost idetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myéhemmiss@ityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. .wa TAI RAJOITUKSET, J OTKé KOS'I.(.EVAT LAAKEVALMISTEEN
R ¥ ALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
*
NV
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

iskinhallintasuunitelma (RMP)

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

14



o kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos riskinhallintasuunnitelman ja RMP:n péivitykset osuvat samaan aikaan, ne voidaan toimittaa
samanaikaisesti.

Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi @

o Euroopan komission toimenpidettd koskevan padtoksen mukaan ,b
(EMEA/H/C/000898/A20/0018) mahdollisen hengenvaarallisen ilma-/kaasuembo@;skin
vahentdmiseksi, kun tuotetta sumutetaan suuremmissa kuin suositelluissa paineis i
pintakudoksen ldhelld, myyntiluvan haltijan tulee varmistaa, etté: .\a
- Kun EVICELia sumutetaan paineistettua kaasua kdyttden, kaasun &Q hiilidioksidia,

koska hiilidioksidin suurempi liukenevuus vereen vihentdd embo %kiéi.
- EVICELia ei sumuteta endoskoopilla silloin, kun ei voida noud,
viahimmadisturvaetiisyyttd kudoksesta.

o Painesddtimet eivit ylitd 1,7 baaria EVICELia sumutettaessa, ja nii§sa o
myyntipddllysmerkinnét, joissa ilmoitetaan suositeltu paine ja R&

Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd kaikille timén tuotteen sumutuswalmisteen kayttéjille annetaan:

- painesditimen myyntipddllysmerkinnét, joissa iiheitetaan oikeat paineet ja etdisyydet
avoimissa ja laparoskooppisissa toimenpiteissé

- varoituskortti, jossa ilmoitetaan oikeat sumun‘%nisteen paineet ja etdisyydet avoimissa
ja laparoskooppisissa toimenpiteissé

- lappu, joka sijoitetaan laitteen ilmaletku Qa annetaan kayttoohjeet. Jos lappu
toimitetaan osana lddkevalmistetta, se ongiséllytettava tuotetietoihin
variaatiomenettelyll4. .

AN
Myyntiluvan haltija varmistaa, etti kussakin jé@altiossa, jossa EVICELia markkinoidaan, kaikille
EVICELia kéyttiville hoitoalan ammattilaisille annetaan koulutuspaketti, jonka tarkoituksena on liséta
tietoisuutta hengenvaarallisesta kaasue& riskistd, jos tuotetta sumutetaan véarin, sekd antaa
opastusta tdimén riskin hallinnassa:

. Koulutusmateriaalipaket@Zee sisiltai:

o valmisteyhteenv
o viimeisimman sselosteen kohta, jonka otsikko on "Seuraavat tiedot on tarkoitettu
vain hoitoal attilaisille"

o hoitoalan & laisten koulutusmateriaali.
. Hoitoalan a%\ ilaisten koulutusmateriaalissa on ilmoitettava seuraavista:

o heng@arallisen kaasuembolian riski, jos tuotetta sumutetaan viérin

o V%X’u eistetun hiilidioksidin kaytto
o rgian ja -laparoskooppisen kirurgian rajoitukset, vahimmaissumutusetdisyyksid on

@datettava:
avokirurgiassa — vahintdén 10 cm
N - laparoskooppisessa kirurgiassa — vihintddn 4 cm, jos sumutusetdisyys voidaan
arvioida tarkasti

@ oikea paine ja etdisyys kudoksesta kirurgisesta toimenpiteesta riippuen (avoin tai

*
*
V laparoskooppinen)
o pakollinen haavan kuivaaminen vakiomenetelmin (esim. ajoittainen harsotaitosten,
vanutuppojen tai imulaitteiden kdyttd) ennen tuotteen kéyttamista
pakollinen verenpaineen, syketiheyden, happisaturaation ja uloshengityksen
hiilidioksidipitoisuuden huolellinen tarkkaileminen tuotetta sumutettaessa kaasuembolian
esiintymisen varalta
kéytettidvit painesddtimet valmistajan suositusten ja valmisteyhteenvedon kiyttoohjeiden
mukaisesti.

o

o
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Koulutusmateriaalin ja koulutusohjelman tarkka siséltd ja muoto, mukaan lukien viestintévélineet,
jakelutavat ja muut ohjelman nikokohdat, on sovittava kansallisten viranomaisten kanssa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVICEL liuokset kudosliimaa varten C

ihmisen fibrinogeeni, ihmisen trombiini Q,b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) N

~
X

Vaikuttavat aineet ovat

komponentti 1: 1 injektiopullo, jossa on 1 ml ihmisen koaguloituvaa proteiinia%0—90 mg/ml),

komponentti 2: 1 injektiopullo, jossa on 1 ml ihmisen trombiinia (800—1 @/ml).

Vaikuttavat aineet ovat
komponentti 1: 1 injektiopullo, jossa on 2 ml ihmisen koaguloituv@iinia (50-90 mg/ml),
komponentti 2: 1 injektiopullo, jossa on 2 ml ihmisen trombiigia (8081 200 IU/ml).

L 4
Vaikuttavat aineet ovat o @

komponentti 1: 1 injektiopullo, jossa on 5 ml ihmisen koa vaa proteiinia (50-90 mg/ml),
komponentti 2: 1 injektiopullo, jossa on 5 ml ihmisen tggmbiinia (800—1 200 IU/ml).

9

3. LUETTELO APUAINEISTA Ny

v

Ihmisen fibrinogeeni: arginiinihydrokloridi, glysiini, natriumkloridi, natriumsitraatti, kalsiumkloridi,
injektionesteisiin kaytettdva vesi. \

Ihmisen trombiini: kalsiumkloridi, i@&n albumiini, mannitoli, natriumasetaatti, injektionesteisiin

kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JAGISALLON MAARA
T4

Liuokset kudosliimaa e

1 injektiopullo, jo \1 ml ihmisen koaguloituvaa proteiinia,
1 injektiopullo, j mn 1 ml ihmisen trombiinia.

1 injektiopull@’ jossa on 2 ml ihmisen koaguloituvaa proteiinia,
1 injektio 7]ossa on 2 ml ihmisen trombiinia.

<
1 ipjllo, jossa on 5 ml ihmisen koaguloituvaa proteiinia,
IWpullo, jossa on 5 ml ihmisen trombiinia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytettava paikallisesti.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEENm
\ "4

Ei saa kdyttad suonensisdisesti Q®
)

. P . . o e . v
8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA 0\\

EXP &
N

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidettdva pystyasennossa.
Ei saa pakastaa uudelleen sulatuksen jilkeen.

Sdilytd ulkopakkauksessa <-18 °C:ssa. Herkka valolle. Sulat' jélkeen sdilytd avaamattomat
injektiopullot ulkopakkauksessa 2 °C—8 °C:ssa korkeinta vén ajan alkaen:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMA MIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALCIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

2

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN N%JA OSOITE

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

Belgia &

L 4

N\,
1. MYYNTILUV MERO(T)
EU/1/08/473/001
EU/1/08/473/00 ’b
EU/1/08/473/
N
|13 UMERO

@

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT \Q

| 18.
\J
PC: ’\
SN: \
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

EVICEL liuokset kudosliimaa varten @’O

Ihmisen fibrinogeeni:
Komponentti 1: ihmisen koaguloituva proteiini 50-90 mg/ml 0 2
N
| 2. ANTOTAPA $

g

Kaytetddin kudosvaurion péille. :A

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

N

EXP ‘@
L 4
L 4

4. ERANUMERO

Lot *

5.  SISALLON MAARA PAINONA%AVUUTENA TAI YKSIKKOINA

L4
N
o o
o <
/&/
6. MUUTA ’\“O

Kéaytetdan kaksiko@sena ladkevalmisteena toimitetun applikaattorin kanssa.

A
(o)
AV
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIm |

EVICEL kudosliimaliuokset /OV

Ihmisen trombiini:

Komponentti 2: ihmisen trombiini 800—1 200 1U/ml Q
’A ‘0

2. ANTOTAPA <\ |
4

Kéytetddn kudosvaurion paille. :Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \ \

EXP . Q
o

L4
4. ERANUMERO ,;,b

Lot @
AN

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILXVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml
2 ml

\\’b
5ml Qj@
x5

6. MUUTA

5

Kaytetain kaksikompon \na ladkevalmisteena toimitetun applikaattorin kanssa.

AN

A
(o)
AV

23



(o
K

B. PAKKAUSS



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

EVICEL liuokset kudosliimaa varten
ihmisen fibrinogeeni, ihmisen trombiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silld se sis#lpad
sinulle tirkeii tietoa.
- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. ,b

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin, apteekkihenkilokunnan tai saim jan
puoleen. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei&& ittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. Q

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan: $

Mitd EVICEL on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kaytdt EVICELia A

Miten EVICELia kédytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

EVICELin sidilyttiminen Ry
Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa @

L 4
(Y
1. Miti EVICEL on ja mihin sita kiytetiin @Q

AR

EVICEL on ihmisen fibriiniliima. Se toimitetaafl pakkauksessa, joka sisdltdd kaksi injektioliuospulloa,
joissa kummassakin on 1 ml, 2 ml tai 5 ml liuo@isessa ihmisen fibrinogeenié ja toisessa ihmisen
trombiinia.

Applikaattori ja tuotteen kayttoon tar@sétarvikekérjet toimitetaan erillisesséd pakkauksessa.

Fibrinogeeni on koaguloituvien prot@en konsentraatti ja trombiini on entsyymi, joka saa aikaan
koaguloituvien proteiinien yhteen@rmisen. Kun ndmé kaksi komponenttia sekoitetaan yhteen, ne
koaguloituvat vlittomasti. &

EVICELia kéytetddn aikuisi ikkauksissa vihentdmédn verenvuotoa ja tihkumista leikkauksen
aikana ja sen jélkeen.

EVICELia voidaa a verisuonikirurgiassa ja taaempien vatsanpeitteiden alueella tehtdvissa
leikkauksissa. E ia voidaan kayttdd myos tukemaan aivojen kovakalvon vesitiivistd sulkemista
hermokirurgisﬁ&mmenpiteiden aikana, kun muut kirurgiset tekniikat eivét riita.

Sité tiput azﬁi sumutetaan leikatun kudoksen pinnalle, jolloin se muodostaa ohuen kerroksen, joka

sulkeg k en ja/tai pysdyttdd verenvuodon.
L 4

*
L 4

2. @/litii sinun on tiedettiivii, ennen kuin kiiytit EVICELia

Ali kiyti EVICELia

e Jos olet yliherkka (allerginen) ihmisen verestd valmistetuille tuotteille tai EVICELin jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). Allergisten reaktioiden merkkeja ovat nokkosihottuma,
ihottuma, puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, verenpaineen lasku ja
hengitysvaikeudet. Jos néité oireita ilmenee, valmisteen kdyttd on lopetettava vélittomaésti.

e EVICELia ei saa kdyttdd suonensiséisesti.
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EVICELia ei saa kayttda endoskooppisessa kirurgiassa. Laparoskopiaa koskevat ohjeet 16ytyvét
alla olevasta tekstista.

EVICELia ei saa kéyttda kovakalvon ommelrivin liimaamiseen, jos ompeleiden sitomisen jalkeen
niiden vililld on yli 2 mm:n rakoja.

EVICELia ei saa kéyttéa liimana kovakalvon paikkojen kiinnittdmiseen.

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

Varoitukset ja varotoimet @
Mahdollisesti hengenvaarallisen ilma- tai kaasuembolian vilttimiseksi EVICELia % sumuttaa
kayttdmalld vain paineistettua hiilidioksidia. 0

L 4
Ennen EVICELin kdyttod haavan pinta-alue kuivataan vakiomenetelmin % dyttdmalla
ajoittain harsotaitoksia tai vanutuppoja tai imulaitteita). Q
Kun EVICELia kaytetién leikkauksessa, leikkaavan kirurgin on va ettava, ettd valmistetta

laitetaan ainoastaan kudoksen pinnalle. EVICELia ei saa injektoida\suoraan kudokseen eiké
verisuoniin, koska se muodostaisi verihyytymid, jotka saattaisiyat olfa hengenvaarallisia.

EVICELin kayttod ei ole tutkittu seuraavissa tilanteissa eikd Sigen ole tietoa sen tehosta

seuraavissa toimenpiteissi: o
e kudosten yhteenliimaaminen RS
e aivo- tai selkdydinkirurgia lukuun ottamatta kova@)n vesitiiviin sulkemisen tukeminen
kovakalvon sulkutoimenpiteissé Q
intaan saattaminen antamalla valmistetta

e mahassa tai suolistossa olevan verenvuodo

endoskoopin (putken) kautta l@
e liimaaminen suolistossa tehtdvien kiru?g'&ten korjausten yhteydessa
e liimaaminen transfenoidaalisissa ja n@m‘urgisissa toimenpiteissa.

Ei tiedetd, voiko sddehoito vaikutt iiniliiman tehoon, kun sitd kiytetddn ommelrivin
liimaamiseen hermokirurgisess\ piteessa.

EVICELin kayttoa hermokirusgis€ssa toimenpiteessé potilailla, joille asennetaan my0ds implantti
tai kovakalvon paikkoja, e@arvioitu kliinisissé tutkimuksissa.

Verenvuoto on tyreh avé ennen kuin EVICELia kéytetddn kovakalvon ommelrivin
liimaamiseen. N
huena kerroksena. Liian paksulla kerroksella voi olla negatiivinen vaikutus

EVICEL levitetadn
tuotteen teh j@ haavan paranemisprosessiin.

Hengenvaaral],'géiima- tai kaasuemboliaa on esiintynyt EVICELin annosteluun kéytettyjen,

painesééitim@\iarustettujen sumutuslaitteiden kanssa. Témé tapahtuma ndyttda liittyvan

sumutuglaitt ayttoon suositeltua korkeammilla paineilla ja/tai 1dhelld kudospintaa. EVICELin
sumugus kayttdd vain, jos sumutusetdisyyden tarkka arviointi on mahdollista, etenkin
lap.af 1an aikana. Kudoksesta mitatun sumutusetdisyyden ja paineen pitdd olla valmistajan

mien vaihteluvilien sisélld (katso taulukkoa kohdassa Kéyttdohjeet). EVICELia
ttaessa verenpaineen muutoksia, sykettd, happisaturaatiota ja uloshengityksen

illidioksidipitoisuutta on tarkkailtava ilma- tai kaasuembolian esiintymismahdollisuuden vuoksi.
Sumutuslaitteiden ja lisdvarustekérkien mukana olevissa kiyttoohjeissa on annettu paineen
vaihteluvélejd ja kudoksen etdisyyttd koskevat suositukset, joita on noudatettava huolellisesti.

Léaheiset alueet on suojattava hyvin, jotta varmistetaan EVICELin kéyttd vain hoidettavalla
alueella.

Kaikkien proteiinia sisdltdvien valmisteiden tavoin my6s EVICELia kéytettéessé allergian
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tyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia. Merkkejé néisté reaktioista ovat
nokkospaukamat, ihottuma, rinnanahdistus, vinkuva hengitys, verenpaineen lasku ja anafylaksi.
Jos niiti oireita esiintyy, valmisteen anto on lopetettava valittomasti.

o Kun l4ddkevalmisteita valmistetaan ihmisen veresté tai plasmasta, tarvitaan tiettyja toimenpiteité,
joiden avulla estetddn infektioiden valittyminen potilaaseen. N&itd toimenpiteitd ovat veren- ja
plasmanluovuttajien huolellinen valinta, jotta varmistetaan ettei luovuttajien joukossa ol
mahdollisten infektionaiheuttajien kantajia, ja yksittdisten luovutusten ja plasmapooli %
testaaminen virusten/infektioiden suhteen. Ndiden tuotteiden valmistajien toimesta v
plasman valmistusprosessiin sisdltyy my0s vaiheet virusten inaktivoimiseksi tai p 1seksi.
Naistd toimenpiteistd huolimatta, kéytettédessé ihmisen veresté tai plasmasta valniigtéttuja
ladkevalmisteita ei voida kokonaan sulkea pois infektionaiheuttajien vélittyrhi &
mahdollisuutta. Tdma koskee myds mahdollisia tuntemattomia tai uusia virltksi ja muun
tyyppisié infektioita.

Fibrinogeenin ja trombiinin valmistuksessa kaytettyjé toimenpiteitd pidetddn\telokkaina
rasvapeitteisten virusten, kuten HIV:n, HBV:n ja HCV:n seké vaipattom :n kohdalla.
Kaytettavit toimenpiteet tehoavat mahdollisesti vain osittain parvoviru :4an. Parvovirus B19:n
aiheuttama infektio voi olla vakava raskaana oleville naisille (sikidinfekto) ja henkildille, joiden
immuunijarjestelmén teho on alentunut tai jotka sairastavat jotakintanemiaa (esim. sirppisoluanemiaa
tai hemolyyttistd anemiaa). R/
Terveydenhuollon ammattilaiset kirjaavat muistiin léiéikev%l.@een nimen ja erdnumeron, jotta
mahdollisen infektion aiheuttaja saadaan jéljitettya. Q

Lapset ja nuoret @
Tietoa pediatrisista potilaista on saatavilla osoitm%m VICELin kéyton turvallisuus ja teho néilla

potilailla. @

Muut Lisikevalmisteet ja EVICEL
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilékur@s parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd, myos 1éiéikkei%{' a 1adkari ei ole madrannyt.

Raskaus ja imetys @

EVICELin kéytostd raskaana tai imettdvilld naisilla ei ole olemassa riittivisti tietoa, jotta
kayttoon mahdollisesti liittyyé it olisivat tiedossa. Koska EVICELia kuitenkin kaytetain
kirurgisissa toimenpiteissi stele ladkarisi kanssa toimenpiteeseen liittyvista yleisista riskeista,

jos olet raskaana tai in&

3. Miten EVKB.Ia kiytetiin

Hoitava la4 antaa EVICELia leikkauksen aikana. Leikkauksen aikana lddkarisi kéyttaa

applikaatt j6lla hén tiputtaa tai sumuttaa EVICELia avatun kudoksen pinnalle. Applikaattorin
avulla. istetaan, ettd EVICELin kahta komponenttiliuosta tulee annosteltua sama mééré yhti aikaa
ja ettdl at tasaisesti sekoittuneet. Tdmé on térkedd, jotta kudosliima vaikuttaisi parhaalla

ny?%?%lla tavalla.

dypettdva EVICELin mééra riippuu toimenpiteessd hoidettavan kudoksen pinta-alasta. Valmistetta
tiputetaan hyvin pienié méérié tai sumutetaan lyhyiné sarjoina (0,1-0,2 ml) kudokselle ohuen, tasaisen
kerroksen tekemiseksi. Jos yhden EVICEL-kerroksen tekeminen ei pyséyti verenvuotoa tiydellisesti,
sitd voidaan laittaa toinen kerros.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Seuraavien, kliinisten tutkimusten aikana esiintyneiden haittavaikutusten katsottiin liittyvin EVICELin
kayttoon:

Kaikista vakavimmat haittavaikutukset @.
— Vetistd nestettd vuotaa haavasta tai nenésti (aivoselkdydinnesteen vuoto/aivoselkdydinnes oto
nendn kautta). Tdmén vaikutuksen esiintymistiheys oli yleinen (esiintyvit harvemmalla ku'x@
1 potilaalla kymmenesta).
— Péansirky, pahoinvointi ja oksentelu (syyna kovakalvonalainen nestepussi, joka j 0ht®b
aivoselkdydinnesteen kerddntymisestd kovakalvonalaiseen tilaan). Tdmén Vaikuw intymistiheys
oli melko harvinainen (esiintyvét harvemmalla kuin 1 potilaalla sadasta). \

&kﬁtuksen

Star).

— Kuume tai pitkdan kestdva ummetus, ilmavaivat (syynd vatsan paise). Taméa
esiintymistiheys oli yleinen (esiintyvét harvemmalla kuin 1 potilaalla kymm
— Aivo-selkdydinnesteen kertyminen kovakalvoa ympéardivien kudosten vilith normaalisti aivoja
ympérdivin nesteen vuotamisen vuoksi (pseudomeningocele). Témén vaikutulsen esiintymistiheys oli
melko harvinainen (esiintyvét harvemmalla kuin 1 potilaalla sadas@

— Raajojen puutuminen tai kipu, ihonvérin muutokset (syyné siirrdnméisch tukos tai tromboosi)
Taméin vaikutuksen esiintymistiheys oli melko harvinainen (esiinty %t harvemmalla kuin 1 potilaalla

sadasta). .’@
*
&

Jos sinulla on mitaén edelld mainituista oireista tai muita 1®Jkseen liittyvid oireita, ota yhteyttd
ladkariin tai kirurgiin valittomasti. Kerro laékérille hetiQQ ct huonovointinen, vaikka oireesi eivit
olisikaan edelld kuvattuja. @

Muut haittavaikutukset ¢

Muita EVICELilla suoritetuissa kliinisissé tutl:@\issa raportoituja yleisid haittavaikutuksia
(esiintyvit harvemmalla kuin 1 potilaalla kymntetiestd) olivat kuume ja veren hyytymisen héiriot.
Kaikki ndma vaikutukset olivat yleisia. /b

Kliinisten EVICEL-tutkimusten aika \%‘tyneitéi melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyvat
harvemmalla kuin 1 potilaalla sadas ivat aivokalvontulehdus, aivoselkdydinnesteen kerddntyminen
aivojen onteloihin (vesipéd), infe@veren kerddntyminen (hematooma), turvotus, hemoglobiinin
lasku ja leikkauksenjélkeiset % omplikaatiot (mukaan lukien verenvuoto tai infektio).

EVICEL on kudosliima. K %nuutkin kudosliimat, se saattaa aiheuttaa allergisen reaktion, joskin
ndin kdy hyvin harvoin (€nitaén yhdelld potilaalla tuhannesta). Jos allerginen reaktio ilmenee, sithen
saattaa liittya yksi tai isedmpia seuraavista oireista: ihottumaa tai nokkosihottumaa, puristava tunne
rinnassa, vilunvéri , punoitusta, paansarkyé, matalaa verenpainetta, uneliaisuutta, pahoinvointia,
levottomuutta, ti yt syddmensyke, pistelyd, oksentelua tai hengityksen vinkumista. Mitdén
allergisia reaktjoita €1 toistaiseksi ole raportoitu potilailla, joita on hoidettu EVICELilla.

On olema s@és teoreettinen mahdollisuus, ettd elimistosi alkaisi muodostaa vasta-aineita
EVICEDBwgrsisiltimid proteiineja vastaan, miké saattaisi hdiritd veren hyytymistd. Tdémén tyyppisen
tapah%n esiintyvyyttd ei tiedetd (ei voida arvioida saatavilla olevista tiedoista).
*
*

Hz@aikutuksista ilmoittaminen

avaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamaén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. EVICELin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiiytd titd lddkettd etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopiivimasrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa..

Injektiopullot on sdilytettdva pystyasennossa. @
Sailytd pakastettuna < -18 °C. Siilytd injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Easta

valmistetta uudelleen. Q
Sulattamisen jélkeen avaamattomia injektiopulloja voidaan sdilyttdd 2 °—8 °C:ssa .\N%‘ uojattuna
korkeintaan 30 pdivai, eikéd niitd saa pakastaa uudelleen téind aikana. Tuotteen i
kayttopaivamadrd (séilytys 2 °C—8 °C:ssa) on merkittéva ulkopakkaukseen, m
viimeista kdyttopdivamaarid, jonka valmistaja on merkinnyt pakkaukseen ja eti
paittymiseen mennessa tuote on kaytettdva tai havitettava.

orkeintaan 24 tuntia. Ald
orteenldmpdiseksi.
améaton yli 24 tuntia

Fibrinogeeni- ja trombiinikomponentit ovat stabiileja huoneenlampéti
sdilytd EVICELid endé kylmaéssa sen jilkeen, kun se on ldmmenny
Annostelulaitteeseen vedetty valmiste on kéytettéivé heti. Havité k.

huoneenlammossa sdilytetty tuote. o
(o
L 4
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa Q
Mita EVICEL sisiiltia @
*

Vaikuttavat aineet ovat: ®\

Komponentti 1: Ihmisen koaguloituva progeiini (sisiltéé padasiassa fibrinogeenia ja fibronektiinia,
50-90 mg/ml) iﬁ
Komponentti 2: Thmisen trombiini (8(N 00 IU/ml)

Muut aineet ovat: @

Komponentti 1: arginiinihy@ﬁdi, glysiini, natriumkloridi, natriumsitraatti, kalsiumkloridi ja
injektionesteisiin kéiytettéiN

kaytettdva vesi.

Lﬁﬁkevalm@n.kuvaus ja pakkauskoot

m&
L 4

EV, on ihmisen fibriiniliima. Se toimitetaan pakkauksessa, joka sisdltda kaksi erillisté lasista
injektiopulloa. Yhdessé injektiopullossa on 1 ml, 2 ml tai 5 ml ihmisen fibrinogeenia tai ihmisen
iinia liuoksena.

Komponentti 2: ka@di, ihmisen albumiini, mannitoli, natriumasetaatti ja injektionesteisiin

EVICELia on saatavana seuraavan kokoisissa pakkauksissa: 2 x 1 ml, 2 x 2 mlja 2 x 5 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole saatavilla kaikissa maissa.

Applikaattori ja tuotteen kdyttoon tarkoitetut lisdtarvikekérjet toimitetaan erillisessé pakkauksessa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

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

Belgia

Puh: +32 2 746 30 00

Faksi:+ 32 2 746 30 01

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 0 2
N

Muut tiedonlahteet &

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston ver @1’&:
http://www.ema.europa.cu/. Tima pakkausseloste on saatavissa kaikilla Elgkielilld Euroopan

ladkeviraston verkkosivustolla. s
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
KAYTTOOHJE

Lue timi ohje ennen kuin avaat pakkauksen
EVICEL toimitetaan steriileissd pakkauksissa, ja siksi ainoastaan ehjié ja avaamattomia pakkauksia saa
kayttdd (jalkisterilointi ei ole mahdollista). @

Sailytys

EVICELin hyviksytty kestoaika on 2 vuotta siilytettynii < -18 °C:ssa. Ald kiiyti pakk@Qa
mainitun viimeisen kéyttopaivimaérin jilkeen. .\
Kahden vuoden kestoajan aikana sulatettuja injektiopulloja voidaan sdilyttdd av, tomina
2 °C-8 °C:ssa valolta suojattuna korkeintaan 30 paivaa. Jadkaappisdilytyksen mivé on
merkittivi ulkopakkaukseen sille varattuun kohtaan. Ali pakasta valmistett @leen. Fibrinogeeni-
ja trombiiniosat ovat stabiileja huoneenlampétilassa korkeintaan 24 tunnin.g& un livokset on
vedetty applikaattoriin, ne on kdytettdva vilittomaésti. A

Injektiopullot on sdilytettdvé pystyasennossa.

Ei saa kdyttdaa ulkopakkaukseen ja etikettiin merkityn viimeisen kaystdpaivamaaran jalkeen.
Ei lasten ulottuville eik nakyville. .’@
L 4

Applikaattori on sdilytettavd huoneenldmmossa eri palkass®1 fibrinogeeni ja trombiini.

Sulatus @Q

Injektiopullot tulee sulattaa jotakin seuraavista henetelmistd kéyttaen:

2 °C-8 °C (jadkaappi): injektiopullot sulavat v‘g}auden kuluessa,

20 °C-25 °C (huoneenldmpd): injektiopullot stfawat tunnin kuluessa,

37 °C (esim. vesihauteessa aseptista etelmédd kéyttden tai lammittdméalld pulloja késissd):
injektiopullojen pitiisi sulaa 10 minuyt la’l&mmé’tisaika tdsséd lampotilassa on 10 minuuttia, tai kunnes
sulaminen on tapahtunut. Laimpdtila elm%/littéiéi 37°C.

Ennen kiyttoi tuotteen lﬁmpﬁtila@oltava 20 °C-30 °C.

Kayttokuntoon saattaminen&

EVICELia saa kayttaa Vaﬁ\@nerkitylléi EVICEL-applikaattorilla ja lisdlaitteena toimitettavia
injektioneuloja voidaan essa kayttdd apuna. Seka applikaattorin ettd lisdtarvikekérkien
pakkauksen sisélld on@ausseloste, jossa kerrotaan yksityiskohtaisesti miten EVICELin kéytto
tapahtuu applikaattomia ja sen lisitarvikekarkid kéyttden. Lisdkérkid saavat kéyttdéd vain henkil6t, joilla
on riittava koulut@ roskooppisiin, laparoskopia-avusteisiin tai avokirurgisiin toimenpiteisiin.
Tuotteen saa sadttaakayttovalmiiksi ja annostella vain ohjeiden mukaisesti ja tuotteelle suositeltuja
viélineiti kay,

Mahdo%u, engenvaarallisen ilma- tai kaasuembolian vilttimiseksi EVICELia saa sumuttaa
kiyt@mill®vain paineistettua hiilidioksidia.

*

L1@n tulee olla kirkkaita tai hieman opaalinhohtoisia. Ald kdyta liuosta, jos se on sameaa tai jos
iina,on sakkaa. Vedd kummankin injektiopullon sisélto applikaattoriin laitteen pakkauksessa olevan

kayttoohjeen mukaisesti. Molemmat ruiskut tulee téyttdé samalla tilavuudella, eikd pulloihin saa jadda

ilmakuplia. EVICELin kéyttdvalmisteluissa ei kdytetd neuloja.

Ennen EVICELin kéyttdd haavan pinta-alue tulee kuivata vakiomenetelmin (esim. kayttdmalla
ajoittain harsotaitoksia tai vanutuppoja tai imulaitteita).
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Tiputtaminen

Pidé applikaattorin kdrki mahdollisimman ladhelld kudospintaa, kuitenkin kudosta koskematta, ja tiputa
yksittdisia tippoja késiteltdville alueelle. Jos applikaattorin karki tukkeutuu, voit lyhentdé katetrin
pdétd 0,5 cm:n osissa.

Sumuttaminen @
EVICELia saa sumuttaa vain paineistettua hiilidioksidia kayttden. @

Lisad applikaattorin lyhyt ilmaletku pitkdn ilmaletkun padhén, jossa on uros-luer-lock-KigingY hdisté
kaasuletkun naaraspuolinen luer lock —liitin (yhdessd 0,2 pm:n bakteriostaattisen s &nen kanssa)
painesditimeen. Paineilman sdatolaitetta tulee kyttdd valmistajan ohjeiden muka’& Tietoa
kéytettivisti etdisyydestd ja paineesta annetaan laitteen ja kérjen kokoamisohje&,

Kun EVICELia annostellaan sumutuslaitetta kéyttéien, kdytetyn paineen ja etéiisyyden kudoksesta on
oltava sumutuslaitteen valmistajan suositteleman vaihteluvélin sisalla: :

Kirurgia Kiytettivd | Kiytettivit | Kiytettivi [ Subsitéltu Suositeltu
sumutussarja | applikaattorin | painesdidin'y, etfisyys sumutuspaine
Kirjet ohdekudoksesta

K
6 cm:n . v’b
joustava kirki ’@

1,4-1,7 bar

) . 35 cm:n jaykka
Avokirurgia Kiirki Q 10-15cm (20-25 psi)
45 cm:n
EVICEL.  [Hustvaldid |
applikaattori | 35 .- j @1 painesédadin 1.0-1.4 bar
. }# (15-20 psi)
Laparoskooppiset o 4-10 cm

k
toimenpiteet \\v
cm:n 1,4 bar

/]

@s‘[ava karki (20 psi)

Sumuta valmistetta kudospi xlpieninéi suihkeina (0,1-0,2 ml) ohueksi, tasaiseksi kerrokseksi.
EVICEL muodostaa kirkkN lvon kdyttoalueen paille.

EVICELia sumute a verenpaineen muutoksia, sykettd, happisaturaatiota ja uloshengityksen
hiilidioksidipitois% tarkkailtava kaasuembolian esiintymismahdollisuuden vuoksi.
HﬁvittﬁmineQ

Kéyttéiméix" miste tai jdte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

*
*

N4
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