I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EVICEL tirpalai audiniy klijams

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Veikliosios medziagos yra §ios:

1 ml flakonas 2 ml flakonas 5 ml flakonas
1 sudedamoji dalis
Kreséjima skatinantis Zmogaus
baltymas, kurio sudétyje yra | 50-90 mg 100-180 mg 250450 mg
daugiausia fibrinogeno ir
fibronektino*

2 sudedamoji dalis

y . 800-1200 TV 1 600-2 400 TV | 4 000-6 000 TV
Zmogaus trombinas

* Bendras baltymo kiekis yra 80-120 mg/ml.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tirpalai audiniy klijams.

Skaidrus arba Siek tiek opalescuojantys tirpalai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

EVICEL naudojamas chirurgijoje kaip pagalbinis suaugusiyjy gydymo metodas kraujavimui stabdyti, kai
nepakanka standartiniy chirurginiy metody (zr. 5.1 skyriy).

EVICEL galima naudoti suaugusiesiems ir kaip papildomg siiilés sutvirtinimo priemong kraujavimui stabdyti
atliekant kraujagysliy operacijas, ir siiilés sandarinimui uzdarant kietajj smegeny dangala.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

EVICEL gali naudoti tik patyre chirurgai, kurie buvo apmokyti naudoti EVICEL.

Dozavimas

EVICEL kiekis ir naudojimo daZnis visada turi biiti nustatomas pagal paciento klinikinius poreikius.

Taikytina dozé priklauso nuo jvairiy kintamyjy, taip pat, bet ne tik nuo chirurginés intervencijos riiies,
ploto, kuriame reikia skirti vaistinj preparatg, vaistinio preparato vartojimo biido bei skyrimo skaiciaus.
Kaip naudoti vaistinj preparata konkreciu atveju turi spresti gydantis gydytojas. Kraujagysliy chirurgijos
kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo naudota ne didesné nei 4 ml individuali dozé, sitlés
sandarinimui uzdarant kietajj smegeny dangalg buvo naudojamos iki 8 ml dozés, o retroperitoninio tarpo ar
intraabdominalinéje chirurgijoje — ne didesné nei 10 ml dozé. Kita vertus, tam tikry procediiry metu (pvz.,
esant kepeny traumoms) gali prireikti didesnio vaistinio preparato kiekio.



Vaistinio preparato, skiriamo ] pasirinkta anatomine vietg arba tikslinio pavirSiaus sritj, pradinés dozés kiekio
turéty pakakti visam numatomam plotui padengti. Prireikus, vaistinio preparato skyrimg galima kartoti.

Vartojimo metodas
Evicel skirtas vartoti ant pazeistos vietos.

Vaistinio preparato ruosimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. Vartoti reikia tik laikantis
nurodymy ir su Siam preparatui rekomenduojamais prietaisais (Zr. 6.6 skyriy).

Prie§ uzpurskiant EVICEL, Zaizdos pavirSiaus plota reikia standartiniais biidais nusausinti (pvz., uzdedant ir
kei¢iant kompresus, tamponus, naudojant siurbimo jtaisus).

Siekiant iSvengti gyvybei pavojingos oro arba dujy embolijos pavojaus, EVICEL reikia purksti tik naudojant
suslégtas CO; dujas. Zr. 4.4 ir 6.6 skyrius d¢l konkreciy rekomendacijy dél biitino purskalo slégio, atstumo
nuo audiniy per chirurging procediirg ir aplikatoriaus antgalio tipo.

Vaiky populiacija
Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

EVICEL negalima skirti j kraujagysles.

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
EVICEL negalima purksti endoskopiniy procediiry metu. Apie laparoskopija zr. 4.4 skyriy.

EVICEL negalima naudoti kietojo smegeny dangalo siiilei sandarinti, jeigu susiuvus yra didesni nei 2 mm
tarpai.

EVICEL negalima naudoti kaip klijy kietojo smegeny dangalo lopams fiksuoti.

EVICEL negalima naudoti kaip audiniy klijy, kai kietojo smegeny dangalo negalima susiiti.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

EVICEL skirtas vartoti tik ant pazeistos vietos. Jo negalima skirti j kraujagysles.

Vaistiniam preparatui nety€ia patekus j kraujagysles, gali pasireiksti gyvybei pavojy kelianciy
tromboemboliniy komplikacijy.

EVICEL purskimui naudojant purkStuvus su slégio reguliatoriumi pasitaiké gyvybei pavojy kelianciy oro ar
dujy embolijy. Nustatyta, kad Sis reiskinys yra susij¢s su purkStuvo naudojimu, taikant didesnj uz
rekomenduojamg slégj ir (arba) purskiant arti audiniy pavirSiaus.

EVICEL galima purksti tik jeigu galima tiksliai nustatyti pur§kimo atstuma, ypa¢ laparoskopijy metu.
Purskimo atstumas nuo audiniy ir CO, spaudimas turi buiti gamintojo rekomenduojamose ribose (slégj ir
atstumg zr. 6.6 skyriuje esancioje lentel¢je).

Purskiant EVICEL, reikia stebéti kraujospiidzio, pulso, prisotinimo deguonimi ir CO, kiekio iSkvépimo
pabaigoje poky¢ius, nes gali pasireiksti dujy embolija.
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Naudojant su Siuo produktu papildomus antgalius, reikia laikytis antgaliy naudojimo instrukcijos.

Pries naudojant EVICEL, butina pasirtpinti, kad kiino dalys, ant kuriy nereikia skirti vaistinio preparato,
biity pakankamai apsaugotos (pridengtos) ir biity iSvengta audiniy sulipimo nepageidaujamose vietose.

Reikia vartoti EVICEL plonu sluoksniu. Per didelis kresulio storis gali turéti neigiamos jtakos preparato
veiksmingumui ir Zaizdy gijimo procesui.

Duomeny, patvirtinanc¢iy, kad §j vaistinj preparata galima naudoti audiniams klijuoti, per lanksty endoskopa
kraujavimui stabdyti ar gastrointestinalinéms anastomozéms, nepakanka.

Kaip ir naudojant bet kurj kitag baltymy preparatg, gali pasireiksti alerginio pobtidzio padidéjusio jautrumo
reakcijy. Padidéjusio jautrumo reakcijy poZymiai yra dilgéling, generalizuota dilgéling, verzimo pojutis
kritinés srityje, Svokstimas, hipotenzija ir anafilaksija. PasireiSkus Siems simptomams, vaistinio preparato
naudojimg bitina nedelsiant nutraukti.

Soko atveju reikia pradéti skirti standartinj $oko gydyma.

EVICEL naudojimas kietojo smegeny dangalo siiilés sandarinimui kartu su implantais i$ sintetiniy medziagy
ar kietojo dangalo lopais nebuvo vertintas klinikiniuose tyrimuose.

EVICEL naudojimas pacientams, kuriems per 7 dienas po operacijos bus taikoma spinduliné terapija,
neistirtas. Nezinoma, ar spinduliné terapija gali turéti jtakos fibrino audiniy klijy veiksmingumui, kai
naudojama siiilés sandarinimui uzdarant kietgjj smegeny dangalg.

Pries naudojant EVICEL kietojo smegeny dangalo siiilés sandarinimui, biitina visiskai sustabdyti
kraujavimg.

EVICEL, kaip audiniy klijy, naudojimas transfenoidaliniy ir otoneurochirurginiy procediiry metu neistirtas.
priemonés — tai donory atranka, atskiry donory kraujo ir plazmos banky patikrinimas, siekiant nustatyti, ar
juose néra specifiniy infekcijos Zymeny bei veiksmingi gamybos etapai virusams nukenksminti ir (arba)
panaikinti. Nepaisant $iy priemoniy, skiriant vaistinius preparatus, pagamintus i§ Zmogaus kraujo ar plazmos,
negalima visiSkai atmesti infekcijy sukéléjy perdavimo galimybés. Tai taikytina ir visiems neZinomiems ar
naujai atsiradusiems virusams ar kitiems sukéléjams.

Taikomos priemonés laikomos veiksmingomis tokiems apvalkalg turintiems virusams kaip ZIV, hepatito C ir
hepatito B virusams bei neturin¢iam apvalkalo hepatito A virusui. Taikomos priemonés gali biiti
nepakankamai veiksmingos pries tokius neturincius apvalkalo virusus kaip parvovirusas B19.

Parvoviruso B19 infekcija gali biiti pavojinga nés¢iosioms (vaisiaus infekcija) ir asmenims, sergantiems
imunodeficitu ar padidéjusia eritropoeze (pvz., hemolizine anemija).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Kaip ir kiti panasiis preparatai ar trombino tirpalai, tirpaly, kuriy sudétyje yra alkoholio, jodo ar sunkiyjy
metaly (pvz., antiseptiniai tirpalai), paveiktas Sis preparatas gali denattiruotis. Prie§ skiriant vaistinio
preparato Sios medZziagos turi buiti kuo uoliau pasalintos.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Fibrino audiniy klijy ir (arba) hemostatiky saugumas nésciosioms ir zindyvéms néra patvirtintas

kontroliuojamais klinikiniais tyrimais. Eksperimentiniy tyrimy su gyvinais atlikta nepakankami, kad biity
galima nustatyti preparato saugumg reprodukciniu, embriono ar vaisiaus vystymosi, néStumo eigos ir



perinatalinio bei postnatalinio vystymosi atzvilgiu. Todél nésciosioms ir Zindyvéms $io preparato turi biiti
skiriama tik tada, jei tai neabejotinai biitina.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualis.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Fibrino audiniy klijais arba hemostatikais gydomiems pacientams retais atvejais gali pasireiksti padidéjusio
jautrumo ar alerginés reakcijos (angioedema, deginimas ir grauzimas aplikacijos vietoje, bronchy spazmai,
Saltkrétis, veido paraudimas, generalizuota dilgéline, galvos skausmas, dilgeliné, hipotenzija, mieguistumas,
pykinimas, nerimastingumas, tachikardija, verzimo pojttis krtitinés srityje, dilg¢iojimas, vémimas,
$vokstimas). Pavieniais atvejais §ios reakcijos iSsivysté j sunkig anafilaksijg. Tokios reakcijos ypac gali
pasireiksti preparato skiriant pakartotinai arba preparato sudedamosioms dalims alergiskiems pacientams.
Retais atvejais gali atsirasti antiktiny pries fibrino klijy (hemostatiniy) preparaty sudedamasias dalis.

Atsitiktiné vaistinio preparato injekcija j kraujagysle gali sukelti tromboembolinj reiskinj ir diseminuota
intravaskuling koaguliacija (DIK), taip pat anafilaksing reakcija (Zr. 4.4 skyriy).

Gyvybei pavojinga oro ar dujy embolija jvyko EVICEL purskimui naudojant purkstuvus, kuriuose
imontuotas slégio reguliatorius. Manoma, kad $is reiSkinys susij¢s su purk§tuvo naudojimu esant didesniam
nei rekomenduojamas slégiui ir (arba) naudojimu per arti audiniy pavirSiaus.

D¢l infekceijy sukelejy perdavimo zr. 4.4 skyriy.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pateikta lentelé sudaryta pagal MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir tinkamiausiy terminy
lygiu). Reiskiniy daznis apibtdintas taip: labai daznas (= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo > 1/1000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000); labai retas (< 1/10000); daznis nezinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

MedDRA organy sistemy klasé Pageidautinas terminas Daznis

Nepageidaujamos reakcijos retroperitoninio tarpo ar intraabdominalinés chirurgijos
tyrimuose

Infekcijos ir infestacijos Pilvo abscesas Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Pireksija Daznas
pazeidimai

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Koagulopatija Daznas

Nepageidaujamos reakcijos kraujagysliy chirurgijos tyrime

Infekcijos ir infestacijos Transplantato infekcija, stafilokokiné infekcijaNedaznas
Kraujagysliy sutrikimai Hematoma Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Periferiné edema Nedaznas
pazeidimai

Tyrimai Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas INedaznas




Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry Kraujavimas pjuvio vietoje INedaznas

komplikacijos Kraujagyslés transplantato okliuzija INedaznas
7aizda Nedaznas
Poprocediiriné hematoma INedaznas
Pooperaciné zaizdos komplikacija Nedaznas

Nepageidaujamos reakcijos neurochirurgijos tyrimuose

Infekcijos ir infestacijos Meningitas Nedaznas

INervy sistemos sutrikimai Pseudomeningocelé Nedaznas
Intrakranijiné hipotenzija (smegeny skys¢io |Daznas
nutekéjimas)
Smegeny skyscio tekéjimas pro nosj Daznas
Galvos skausmas Nedaznas
Hidrocefalija Nedaznas
Subduraliné higroma INedaznas

Kraujagysliy sutrikimai Hematoma INedaznas

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Nepageidaujamy reakcijy daznis retroperitoninio tarpo ar intraabdominalinés chirurgijos tyrimuose

Tarp 135 pacienty (67 pacientai buvo gydomi vaistiniu preparatu EVICEL ir 68 — kontroliniu preparatu),
kuriems buvo atliktos retroperitoninés ir intraabdominalinés operacijos, tyréjo vertinimu, né vienas
nepageidaujamas reiSkinys nebuvo pripaZzintas priezastiniu rySiu susij¢s su tiriamuoju gydymu. Taciau

3 sunkiis nepageidaujami reiskiniai (vienas pilvo abscesas EVICEL grupéje ir vienas pilvo ir vienas dubens
abscesas kontrolinéje grupéje), uzsakovo manymu, gali biiti susije¢ su tiriamuoju gydymu.

Vaiky populiacijos tyrime, kuriame dalyvavo 40 pacienty (20 pacienty buvo gydomi EVICEL ir 20 —
kontroliniu vaistiniu preparatu), du nepageidaujami reiskiniai (pireksija ir koagulopatija) tyréjo buvo
vertinami kaip galimai susij¢ su EVICEL.

Nepageidaujamos reakcijos — kraujagysliy chirurgija

Kontroliuojamame tyrime su 147 pacientais (75 pacientai buvo gydomi vaistiniu preparatu EVICEL, 72 —
kontroliniu preparatu), kuriems atlikta kraujagysliy transplantavimo procediira, i§ viso 16 tiriamyjy tyrimo
metu nustatyta transplantanto tromboz¢ / okliuzija. Sie reiskiniai tolygiai pasiskirsté tarp gydymo grupiy — po
8 EVICEL ir kontrolinéje grupéje.

Buvo atliktas neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas su 300 pacienty, kuriems buvo atlickamos
kraujagysliy operacijos, kuriy metu buvo naudojamas EVICEL. Saugumo stebéjimo metu buvo ypac
kreipiamas démesys ] specifines nepageidaujamas reakcijas, susijusias su transplantato spindzio
pracinamumu, tromboz¢€s ir kraujavimo atvejais. Tyrimo metu nebuvo gauta pranesimy apie
nepageidaujamas reakcijas.

Nepageidaujamos reakcijos — neurochirurgija

Kontroliuojamame tyrime, j kurj jtrauktiems 139 pacientams atliktos planinés neurochirurginés procediiros
(89 pacientams EVICEL ir 50 — kontrolinéje grupéje), 1§ viso 7 tiriamiesiems, gydytiems EVICEL,
pasireiSké devyni nepageidaujami reiskiniai, kurie buvo laikomi galimai susij¢ su tiriamuoju vaistiniu
preparatu. Tai buvo intrakranijin¢ hipotenzija (smegeny skyscio nutekéjimas), smegeny skyscio tekéjimas
pro nosj, meningitas, galvos skausmas, hidrocefalija, subduraliné higroma ir hematoma.




Smegeny skysc¢io nutekéjimo ir operacijos vietos infekcijos atvejai tyrimo metu buvo stebimi kaip saugumo
vertinamosios baigtys. Praéjus 30 pary po operacijos, operacijos vietos infekcijos atvejy skai¢ius abiejose
gydymo grupése buvo panasus. Smegeny skysc¢io nutekéjimas per 30 pary po operacijos pasireiskeé 4 i$

89 (4,5 %) tirlamyjy, gydyty EVICEL (du smegeny skys¢io nutekéjimo atvejai su sutrikusiu zaizdy gijimu ir
du atvejai su tekéjimu pro nosj) bei 1 i§ 50 (2,0 %) tiriamyjy, gydyty papildomomis sitilémis.

11526 (3,8 %) EVICEL gydyty pacienty vaiky patyré sunky nepageidaujama reiskinj pseudomeningocelg,
kuris Uzsakovo vertinimu galéjo biiti susijes su EVICEL. Kontrolingje grupéje pseudomeningocelg patyré 4

1§ 14 (28,6 %) pacienty (tyrimo apras$a zr. 5.1 skyriuje).

Pranesimas apie itariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane§imo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesimy apie perdozavima negauta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vietiniai hemostatikai, deriniai, ATC kodas — BO2BC30

Veikimo mechanizmas

Fibrino adhezijos sistema pradeda paskuting fiziologinio kraujo kres¢jimo faze¢. Fibrinogeno virtimas fibrinu
pasireiskia fibrinogeno skilimu j fibrino monomerus ir fibrino peptidus. Fibrino monomerai sukimba ir
sudaro fibrino kresulj. XIIla kres¢jimo faktorius, kuris yra trombino suaktyvintas i§ XIII kreséjimo
faktoriaus, prisijungia prie fibrino. Kalcio jonai reikalingi ir fibrinogeno virtimui, ir fibrino jungtims.
Progresuojant zaizdos gijimui, plazminas sukelia padidéjusj fibrinolitinj aktyvuma — prasideda fibrino
skilimas ] fibrino skilimo produktus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atlikti klinikiniai tyrimai, kuriy metu vaistinis preparatas tirtas kaip kraujavimg stabdanti priemoné ir kaip
papildoma sitilés sutvirtinimo priemoné. Juose dalyvavo 147 tiriamieji (75 pacientai EVICEL grupéje, 72 —
kontrolinéje grupéje), kuriems atlikta kraujagysliy protezavimo (PTFE protezu) operacija, ir 135 tiriamieji
(66 tiriamieji EVICEL grupgje, 69 — kontrolingje grup¢je), kuriems atlikta retroperitoninio tarpo arba
intraabdominaliné operacija.

EVICEL veiksmingumas sitilés sandarinimui uzdarant kietajj smegeny dangala buvo jrodytas
139 pacientams (89 pacientams EVICEL grupéje ir 50 — kontrolinéje grupéje), kuriems buvo atliktos
kraniotomijos / kraniektomijos procediiros.

Vaiky populiacija
EVICEL veiksmingumga ir sauguma vaiky populiacijai patvirtina Sie duomenys.

I8 135 tiriamyjy, kuriems atlikta retroperitoninio tarpo arba intraabdominaliné operacija ir kurie dalyvavo
kontroliuojamame EVICEL preparato tyrime, 4 pacientai vaikai buvo gydyti EVICEL. I$ jy 2 buvo 2 ir
5 mety vaikai, o kiti 2 buvo 16 mety paaugliai.



Buvo vykdomas randomizuotas kontroliuojamas vaiky klinikinis tyrimas, kuriuo vertintas EVICEL kaip
pagalbinés priemonés minkstyjy audiniy ar organy parenchimos kraujavimo hemostazei pasiekti saugumas ir
veiksmingumas, kuriame dalyvavo 40 pacienty (20 i8 jy buvo gydomi EVICEL ir 20 — kontroliniais
vaistiniais preparatais). Pacienty amziaus intervalas buvo nuo 11 ménesiy iki 17 mety. Sio tyrimo duomenys
atitiko ankstesnio tyrimo, kuriame pademonstruotas lygiavertis EVICEL hemostazinis veiksmingumas per
retroperitotinio tarpo ir intraabdominalines operacijas, rezultatus.

Be to buvo atliktas randomizuotas kontroliuojamas vaiky klinikinis tyrimas, kuriuo vertintas EVICEL
saugumas ir veiksmingumas vartojant jj kaip papildoma priemong sitilei hermetizuoti ir sudaryti vandeniui
nelaidy uzvérimg per operacijg, su 40 pacienty (26 i$ jy buvo gydomi EVICEL ir 14 — kontroliniais
vaistiniais preparatais), kuriems buvo atlickama kraniotomija arba kraniektomija. Tyrimo pacienty amzius
buvo nuo 7 ménesiy iki 17 mety. Sio tyrimo duomenys atitinka zinoma EVICEL suaugusiy pacienty
saugumo pobidj (taip pat zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

EVICEL skirtas vartoti tik ant pazeistos vietos. Intravaskulinis skyrimas yra kontraindikuotinas. Todél
intravaskuliniai farmakokinetikos tyrimai su zmonémis nebuvo atlikti.

Trombino absorbcijai ir eliminacijai jvertinti, atlikti tyrimai su triusiais, uzdéjus trombing ant de¢l dalinés
hepatektomijos perpjauto kepeny pavirSiaus. Naudojant '*’I-trombing, jrodyta, kad léta biologiskai neaktyviy
peptidy, atsiradusiy dél trombino irimo, absorbcija jvyko, pasiekusi Cmax plazmoje per 6-8 valandas.

Cmax plazmos koncentracija sudaré tik 1-2 % pavartotos dozés.

Fibrino klijai ir (arba) hemostatikai yra metabolizuojami tuo paciu biidu kaip ir endogeninis fibrinas —
fibrinolize ir fagocitoze.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bakterijy mutageniskumo tyrimai buvo neigiami atskirai trombinui, biologiskai aktyviai sudedamajai daliai
(kurios sudétyje yra fibrinogeno, citrato, glicino, trancksaminés rtigsties ir arginino hidrochlorido), atskirai
TnBP ir atskirai Triton X-100, visoms tirtoms koncentracijoms. Zinduoliy lastelés mutageniskumui,
chromosomy aberacijoms ir branduoléliy indukcijai nustatyti atlikti tyrimai su visy koncentracijy TnBP ir
Triton X-100 deriniu taip pat buvo neigiami.

VietiSkai pavartojus trombing, jo absorbcija j plazma yra léta ir susideda daugiausia i trombino skilimo
produkty, kurie yra paSalinami.

Toksikologinis poveikis dél tirpiklio detergento reagenty (TnBP ir Triton X-100), naudojamy virusy
nukenksminimo procediiros metu, néra tikétinas, nes lickamieji jy kiekiai sudaro maziau nei 5 ug/ml.

Neurotoksiskumo tyrimai, atlikti su EVICEL, patvirtino, kad triuSiams j subduraling ertme paskirtas vaistinis
preparatas nesukeélé jokiy neurotoksiskumo reiskiniy. Neurobihevioristinio stebéjimy metu per 14+1 dieng
nepasirei§ké jokiy nejprasty reiskiniy. Nepasireiské jokiy makroskopiniy vietinio netoleravimo pozymiy ir
jokiy su gydymu susijusiy makroskopiniy radiniy. Smegeny skysc¢io analizés metu didesniy uzdegimo
pozZymiy nerasta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Zmogaus fibrinogeno flakonas

Arginino hidrochloridas

Glicinas
Natrio chloridas



Natrio citratas

Kalcio chloridas

Injekcinis vanduo

Zmogaus trombino flakonas

Kalcio chloridas

Zmogaus albuminas

Manitolis

Natrio acetatas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

2 mety tinkamumo laikotarpiu atSildytus neatidarytus flakonus galima laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje
saugant nuo Sviesos ne ilgiau kaip 30 dieny. Flakonus kambario temperatiiroje galima laikyti ne ilgiau kaip
24 val. Iki Sio laikotarpio pabaigos preparatas turi biiti suvartotas arba iSmestas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldiklyje -18 °C ar Zemesn¢je temperatiiroje. Preparatg atSildZius, jo negalima pakartotinai uzsaldyti.
Flakonus laikyti iSorin¢je déZutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Flakonai turi buti laikomi vertikalioje padétyje.

Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygas Zr. 6.3 skyriuje. Naujasis tinkamumo laikas laikant 2 °C — 8 °C
temperatiiroje turi biiti uZzraSomas ant kartono dézutés, ta¢iau jis neturi biiti vélesnis nei gamintojo ant
dézutés ir etiketéje iSspausdinta data. Pasibaigus Siam laikotarpiui, vaistinj preparatg reikia sunaudoti arba
iSmesti.

Itraukus | aplikatoriy, vaistinis preparatas turi biiti nedelsiant sunaudotas.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

EVICEL tiekiamas pakuotéje, kurioje yra du guminiais kamsciais (I tipo) uzkimsti flakonai (i I tipo stiklo),
kuriy viename yra 1 ml, 2 ml arba 5 ml Zmogaus fibrinogeno, o kitame — 1 ml, 2 ml arba 5 ml Zmogaus
trombino tirpalo.

Aplikatorius ir atitinkami papildomi antgaliai tiekiami atskirai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Naudojimo reikalavimai taip pat aprasomi sveikatos priezitiros specialistams skirtoje pakuotés lapelio dalyje.

Tirpalai yra skaidriis arba Siek tiek besikei¢ianciy atspalviy. Negalima naudoti, jei tirpalas yra drumstas ar
jame yra nuosédy.

. AtSildymas



Flakonai atSildomi taip:

2 °C-8 °C (saldytuve): flakonai atSyla per 1 dieng, arba
20 °C-25 °C (esant kambario temperatiirai): flakonai atSyla per 1 valanda, arba
37 °C (pvz., vandens voneléje naudojant asepting technikg arba flakonus atsildant rankoje): flakonai turéty
atsilti per 10 minuciy, Sioje temperatiiroje jy negalima palikti ilgiau nei 10 minuciy ar iki jie visiSkai atSyla.
Temperatiira negali virsyti 37 °C.

PrieS naudojant, vaistinio preparato temperatiira turi siekti 20-30 °C.

Jtaiso surinkimas

EVICEL skiriama tik naudojant CE Zenklu pazymétag EVICEL aplikatoriy. Papildomy aplikatoriaus antgaliy
naudoti nebttina. Lapelis, kuriame pateikiami i§samesni vaistinio preparato EVICEL naudojimo su
aplikatoriumi ir papildomais antgaliais nurodymai, yra aplikatoriaus ir jo papildomy antgaliy pakuotéje.
Papildomus antgalius gali naudoti tik asmenys, specialiai apmokyti atlikti laparoskopines, i§ dalies
laparoskopines arba atviras chirurgines procediiras.

Abiejy flakony turinj jtraukite j aplikatoriy, kaip nurodyta aplikatoriaus pakuotéje pateiktoje naudojimo
instrukcijoje. Abu Svirkstai uzpildomi vienodu vaistinio preparato kiekiu, juose neturi biiti oro burbuliuky.
EVICEL paruosti naudojimui nereikia adaty.

° LaSinimas

Laikydami aplikatoriaus antgalj kuo arciau audinio pavirsiaus, bet neliesdami jo, ant gydomos vietos
uzlasinkite reikiamg skaiCiy lasy. Jei aplikatoriaus antgalis uzsikemsa, kateterio galiukg galima nukirpti

0,5 cm atstumu nuo jo galo.

° Purskimas

Siekiant iSvengti gyvybei galimai pavojingos oro ar dujy embolijos pavojaus, EVICEL reikia purksti
naudojant tik suslégtas CO; dujas (Zr. toliau pateikta lentele).

Slégio reguliatoriy reikia naudoti pagal gamintojo instrukcija.

Trumpaji aplikatoriaus vamzdelj sujunkite su ilgojo dujy vamzdelio kistukine Luerio jungtimi (angl. /uer-
lock). Prijunkite dujy vamzdelio lizding Luer jungtj (su 0,2 um bakteriostatiniu filtru) prie slégio

reguliatoriaus.

Kai EVICEL purskiamas purkstuvu, biitina jsitikinti, kad slégis ir atstumas nuo audiniy nevirsija $io
preparato registruotojo rekomenduojamy riby, nurodyty $ioje lenteléje:

Operacija Naudotinas | Naudotini Naudotinas | Rekomenduojamas | Rekomenduojamas
purkstuvas | aplikatoriaus | slégio atstumas nuo purskimo slégis
antgaliai reguliatorius | tiksliniy audiniy
Atviroji 6 cm lankstus
operacija EVICEL | antgalis Omrix slégio
aplikatorius | 35 cm.standus reguliatorius 20— 25 psi
antgalis 10-15cm (14— 1.7 bar)
45 cm ’ ’
lankstus
antgalis
Laparoskopinés 35 cm standus 15 —20 psi
procediiros antgalis (1,0 — 1,4 bar)
45 cm 4—-10cm .
20 psi
lankstus (1,4 bar)
antgalis ’
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Ant audinio pavir§iaus trumpais plitipsniais (po 0,1-0,2 ml) uzpurkskite vaistinio preparato EVICEL, kad
susidaryty plonas lygus jo sluoksnis. Aplikacijos vieta apsitraukia skaidria EVICEL plévele.

Purskiant EVICEL, reikia stebéti kraujospiidzio, pulso, prisotinimo deguonimi ir CO, kiekio iSkvépimo
pabaigoje poky¢ius, nes gali pasireiksti dujy embolija.

Naudojant su Siuo produktu papildomus antgalius, reikia laikytis antgaliy naudojimo instrukcijos.
. Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

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

Belgija

Tel: +322 746 30 00

Faksas: + 322 746 30 01

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/08/473/001

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMODATA

Registravimo data 2008 m. spalio 06 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugpjtcio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I)
UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-1y) veikliosios (-1yjy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Zmogaus fibrinogenas ir Zmogaus trombinas:
Omrix Biopharmaceuticals Ltd.

Plasma Fractionation Institute (Omrix-PFI)
MDA Blood Bank

Sheba Hospital

Ramat Gan 5262000

POB 888

Kiryat Ono 5510801

Izraelis

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

. Oficialus serijy iSleidimas

Pagal direktyvos 2001/83/EB 114 straipsnio reikalavimus, oficialiai serijas iSleis valstybiné arba tam skirta
laboratorija.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai iddéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos orientaciniy daty sarase (EURD
sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai apraSyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.
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Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pagal Europos Komisijos sprendima dél procediiros EMEA/H/C/000898/A20/0018, skirtos
sumazinti galimai gyvybei pavojy kelianciy oro ar dujy embolijy pavojy, kai vaistinis preparatas
purskiamas didesniu uz rekomenduojamg slégiu ir (arba) arti audinio pavirsiaus, registruotojas
turi uztikrinti Siuos dalykus:

Kai EVICEL purskiamas naudojant suspaustas dujas, turi biiti naudojamos anglies dioksido
dujos, nes dél didesnio anglies dioksido tirpumo kraujyje sumazéja embolijos rizika.

EVICEL negalima purksti per endoskopa, kai nejmanoma laikytis rekomenduojamo minimalaus
saugaus atstumo nuo audinio.

e Purskiant EVICEL slégio reguliatoriai turi nevirSyti maksimalaus 1,7 bar slégio ir turéti etiketes,
kuriose nurodytas rekomenduojamas slégis ir atstumas.

Registruotojas turi uztikrinti, kad visiems naudotojams, kurie §j preparatg naudoja purskimui, biity pateikta:

slégio reguliatoriaus etiketés, kuriose yra informacija apie teisingg slégj ir atstumus atlickant
atviras ir laparoskopines procediiras,

ispéjamoji kortel¢, kurioje pateikiama informacija apie teisingg slégj ir atstumus purskiant
atliekant atviras ir laparoskopines procediiras,

etiketé, kuri tvirtinama prie prietaiso oro vamzdzio; etiketéje turi biiti naudojimo instrukcija. Jei
etiketé pateikiama kartu su medicininiu prietaisu, tai joje esanti informacija pakeitimo procediros
metu turi biiti jtraukiama j informacijg apie preparata.

Registruotojas turi uztikrinti, kad visose valstybése narése, kur parduodamas Evicel, visiems EVICEL
naudojantiems sveikatos prieziiiros specialistams biity pateiktas mokomasis paketas, skirtas didinti
informuotuma apie gyvybei pavojingos dujy embolijos pavojy, jei preparatas buvo neteisingai purSkiamas, ir
teikti rekomendacijas, kaip valdyti §j pavojy:

o Mokomajame pakete turi biiti:

O
O

O

preparato charakteristiky santrauka,

naujausio pakuotés lapelio skyrius ,,Toliau pateikta informacija skirta tik medicinos ar sveikatos
priezitiros specialistams®,

sveikatos priezitiros specialisty mokomoji medziaga.

e Sveikatos prieZiiiros specialisty mokomoji medziaga turi informuoti apie Siuos dalykus:

o

gyvybei pavojingos dujy embolijos pavojy, jei preparatas neteisingai purskiamas,
tik suspausty CO2 dujy naudojima,

apribojimus atviroms chirurginéms operacijoms ir laparoskopijai, minimaliis purSkimo atstumai,
kuriy bitina laikytis:

- atviros operacijos — maziausiai 10 cm,

- laparoskopinés operacijos — maziausiai 4 cm, jei purskimo atstumg galima tiksliai jvertinti,
teisingg spaudima ir atstuma nuo audiniy, priklausomai nuo operacijos pobtidzio (atvira arba
laparoskopiné),
reikalavimus nusausinti zaizdg taikant standartinius metodus (pvz., uzdéti ir keisti kompresus,
tamponus, naudoti siurbimo prietaisus) pries naudojant §j preparata,
reikalavimus atidZiai stebéti kraujospiidj, pulso daznj, prisotinimg deguonimi ir CO2 kiekj
iSkvépimo pabaigoje purskiant §j preparata, nes gali pasireiksti dujy embolija,
tai, kokius reikia naudoti slégio reguliatorius pagal gamintojo rekomendacijas ir pagal preparato
charakteristiky santraukos naudojimo instrukcijg.

Mokomosios medziagos tikslus turinys ir forma bei mokymo programa, jskaitant rys$io priemones, platinimo
biidus bei kitus programos aspektus, turi buiti suderinti su nacionaline kompetentinga institucija.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EVICEL tirpalai audiniy klijams
zmogaus fibrinogenas, Zzmogaus trombinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vaisto veikliosios medziagos yra:
1 sudedamoji dalis — 1 flakonas, kuriame yra 1 ml kre$¢jima skatinan¢io Zzmogaus baltymo (50-90 mg/ml)
2 sudedamoji dalis — 1 flakonas, kuriame yra 1 ml Zmogaus trombino (800—-1200 TV/ml).

Vaisto veikliosios medziagos yra:
1 sudedamoji dalis — 1 flakonas, kuriame yra 2 ml kresé¢jima skatinancio zmogaus baltymo (50-90 mg/ml)
2 sudedamoji dalis — 1 flakonas, kuriame yra 2 ml Zmogaus trombino (800—-1200 TV/ml).

Vaisto veikliosios medziagos yra:
1 sudedamoji dalis — 1 flakonas, kuriame yra 5 ml kres¢jima skatinanc¢io zmogaus baltymo (50-90 mg/ml)
2 sudedamoji dalis — 1 flakonas, kuriame yra 5 ml Zmogaus trombino (800—-1200 TV/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Zmogaus fibrinogenas: arginino hidrochloridas, glicinas, natrio chloridas, natrio citratas, kalcio chloridas,
injekcinis vanduo.

Zmogaus trombinas: kalcio chloridas, zmogaus albuminas, manitolis, natrio acetatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tirpalai audiniy klijams

1 flakonas, kuriame yra 1 ml kre$éjimg skatinan¢io Zmogaus baltymol flakonas, kuriame yra 1 ml zmogaus
trombino

1 flakonas, kuriame yra 2 ml kre$éjimg skatinan¢io Zzmogaus baltymo
1 flakonas, kuriame yra 2 ml Zzmogaus trombino

1 flakonas, kuriame yra 5 ml kre$éjimg skatinanc¢io zmogaus baltymo
1 flakonas, kuriame yra 5 ml zmogaus trombino
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5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti ant pazeistos vietos.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Neskirti j kraujagysle.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti vertikaliai.

Kartg atsildzius, nebeuzsaldyti.

Laikyti iSorinéje dézuteje -18 °C ar Zemesng¢je temperatiiroje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Atsildytus neatidarytus flakonus laikyti iSorinéje dézutéje 2 °C - 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 30 dienas,
pradedant nuo:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

18




| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

EVICEL tirpalai audiniy klijams
zmogaus fibrinogenas:

1 sudedamoji dalis — kreséjimg skatinantis zmogaus baltymas 50-90 mg/ml

2. VARTOJIMO METODAS

Vartoti ant pazeistos vietos.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml
2 ml
5 ml

6. KITA

Vartoti kaip dviejy sudedamyjy daliy vaistg naudojantis aplikatoriumi.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

EVICEL tirpalai klijams
Zmogaus trombinas:
2 sudedamoji dalis — Zmogaus trombinas 8001200 TV/ml

2. VARTOJIMO METODAS

Vartoti ant pazeistos vietos.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml
2 ml
5 ml

6. KITA

Vartoti kaip dviejy sudedamyjy daliy vaista naudojantis aplikatoriumi.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
EVICEL tirpalai audiniy klijams

zmogaus fibrinogenas
zmogaus trombinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢l gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites i gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra EVICEL ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant EVICEL
3. Kaip vartoti EVICEL

4. Galimas Salutinis poveikis

5 Kaip laikyti EVICEL

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra EVICEL ir kam jis vartojamas

EVICEL yra Zmogaus fibrino audiniy klijai, tickiami pakuotéje, kurioje yra du atskiri flakonai: kiekviename
ju yra atitinkamai 1 ml, 2 ml arba 5 ml Zmogaus fibrinogeno ir Zmogaus trombino tirpalo.

Aplikatorius ir atitinkami papildomi antgaliai tickiami atskirai.

Fibrinogenas yra kreséjima skatinanc¢io baltymo koncentratas, o trombinas — fermentas, skatinantis kreséjima
skatinancio baltymo jungimasi. SumaisSytos abi sudedamosios dalys akimirksniu sutirstéja.

EVICEL naudojamas suaugusiesiems chirurginiy operacijy metu kraujavimui ir kraujo sunkimuisi slopinti
operacijos metu ir po jos.

EVICEL gali biiti naudojamas kraujagysliy chirurgijoje ir ant uzpakalinés pilvo sienelés esan¢iy organy
chirurgijoje. EVICEL taip pat galima naudoti smegeny apvalkalams (kietajam dangalui) sandarinti
neurochirurginiy operacijy metu, kai kiti chirurginiai biidai néra pakankamai veiksmingi.

Preparato lasinama arba purskiama ant jpjauto audinio. Ant audinio susidares plonas preparato sluoksnis
uzklijuoja audinj ir (arba) sustabdo kraujavima.

2.  Kas Zinotina pries vartojant EVICEL

EVICEL vartoti draudziama

e  Jeigu yra padidéjes jautrumas (alergija) preparatams, pagamintiems i§ Zmogaus kraujo, arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Alerginiy reakcijy poZymiai yra dilgéling,
iSbérimas, verzimo pojiitis kriitinés srityje, Svokstimas, kraujosptidzio sumazéjimas ir sunkesnis
kvépavimas. Pasireiskus Siems simptomams, reikia nedelsiant nutraukti preparato skyrimga.
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e EVICEL negalima leisti j kraujagysles.

e  EVICEL negalima naudoti endoskopinéms operacijoms. D¢l laparoskopijos Zr. rekomendacijas toliau.

e  EVICEL negalima naudoti kietojo smegeny dangalo sitilés sandarinimui, jeigu susiuvus yra didesni nei
2 mm tarpai.

e  EVICEL negalima naudoti kaip klijy kietojo smegeny dangalo lopams fiksuoti.

e  EVICEL negalima naudoti kaip sandariklio, kai kietojo smegeny dangalo negalima susidti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

e  Siekiant iSvengti gyvybei pavojingos oro arba dujy embolijos pavojaus, EVICEL reikia purksti tik
naudojant suslégtas CO; dujas.

e  Prie$ uzpurskiant EVICEL, Zaizdos pavirSiaus plota reikia standartiniais metodais nusausinti (pvz.
uzdedant ir kei¢iant kompresus, tamponus, naudojant siurbimo prietaisus).

e Kai EVICEL naudojamas operacijos metu, chirurgas turi uztikrinti, kad preparatas naudojamas tik ant
audinio pavirsiaus. EVICEL negalima leisti j audinj ar kraujagysles, nes tai gali paskatinti mirtiny
kraujo kreSuliy susidaryma.

e  EVICEL netirtas Siose proceduirose, todél neturima duomeny, patvirtinan¢iy kad jis veiksmingas $iy

procediiry metu:

. klijuojant audinius;

. atliekant galvos ir stuburo smegeny operacijas, iSskyrus smegeny apvalkalams (kietajam
dangalui) sandarinti;

. stabdant kraujavima skrandyje arba Zarnyne preparato leidziant per endoskopg (vamzdelio
pavidalo prietaisg);

. sandarinant zarny operacijy pjuvius;

. sandarinimui transsfenoidaliniy ir otoneurochirurginiy procediiry metu.

e Nezinoma, ar spinduliné terapija gali turéti jtakos fibrino audiniy klijy veiksmingumui, kai naudojama
sifilés sandarinimui neurochirurginiy operacijy metu.

e EVICEL naudojimas neurochirurginiy operacijy metu pacientams, kurie taip pat buvo gydyti implantais
arba kietojo smegeny dangalo lopais, nebuvo vertintas klinikiniuose tyrimuose.

e  Prie$ naudojant EVICEL kietojo smegeny dangalo siiilés sandarinimui, turi biiti sustabdytas
kraujavimas.

e EVICEL vartojamas plonu sluoksniu. Per didelis kresulio storis gali turéti neigiamos jtakos preparato
veiksmingumui ir Zaizdy gijimo procesui.

EVICEL uzZpurksti naudojant purkstuvus su slégio reguliatoriumi, pasireiské gyvybei pavojinga oro arba
dujy embolija. Manoma, kad Sis reiskinys yra susijes su purkstuvo naudojimu esant didesniam uz
rekomenduojamg slégiui ir (arba) naudojimu arti audiniy pavirSiaus. EVICEL galima purksti, tik jeigu
galima tiksliai nustatyti pur§kimo atstuma, ypa¢ laparoskopijos metu. Pur§kimo atstumas nuo audiniy ir
slégis turi biiti gamintojo rekomenduojamose ribose (zr. naudojimo nurodymy skyriaus lentele). Purskiant
EVICEL, reikia stebéti kraujosptidzio, pulso, prisotinimo deguonimi ir CO- kiekio iskvépimo pabaigoje
poky¢ius, nes gali pasireiksti oro arba dujy embolija. Purskikliy ir priedy naudojimo instrukcijose yra
pateiktos slégio riby ir atstumo nuo audiniy pavir$iaus rekomendacijos, kuriy reikia kruopsciai laikytis.

e  Aplinkiniai audiniai turi biiti apsaugoti uztikrinant, kad EVICEL lasinama ar uzpurskiama tik ant
gydytiny audiniy.

e  Kaip ir kity baltyminiy preparaty atveju, gali pasireiksti alerginio pobtidzio padidéjusio jautrumo
reakcijy. Tokiy reakcijy pozymiai yra dilgéliné, bérimas, verzimo pojltis kriitinés srityje, Svokstimas,
kraujo spaudimo sumazéjimas ir anafilaksija. Siems simptomams pasireiskus preparato skyrimas
nedelsiant nutraukiamas.
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e  Kai vaistai yra gaminami i§ Zzmogaus kraujo ar plazmos, imamasi tam tikry priemoniy pacientams nuo
infekcijy apsaugoti. Tarp Siy priemoniy — kruopsti kraujo ar plazmos donory atranka, siekiant, kad
nebiity atrinkti infekcijy neSiotojy rizikos grupei priskiriami asmenys, atskiry donory kraujo ir plazmos
banky patikrinimas, siekiant nustatyti, ar juose néra virusy / infekcijy Zzymeny. Siy preparaty gamintojai
] kraujo ir plazmos perdirbimo procesg jtrauké gamybos etapus virusams nukenksminti ar pasalinti.
Nepaisant $iy priemoniy, skiriant preparatus, pagamintus i§ Zmogaus kraujo ar plazmos, negalima
visiSkai atmesti infekcijy sukéléjy perdavimo galimybés. Tai taikytina ir visiems nezinomiems ar naujai
atsiradusiems virusams ar kitiems sukéléjams.

Taikomos priemonés gaminant fibrinogeng ir trombing yra laikomos veiksmingomis tokiems lipidinj
apvalkala turintiems virusams, kaip zmogaus imunodeficito virusas (ZIV), hepatito B virusas ir hepatito C
virusas, ir neturin¢iam apvalkalo virusui — hepatito A virusui. Taikomos priemonés gali buti nepakankamai
veiksmingos pries parvovirusg B19. Parvoviruso B19 infekcija gali biiti pavojinga nés¢iosioms (vaisiaus
infekcija) ir asmenims, kuriy imuniné sistema yra nusilpusi arba kurie serga tam tikry formy mazakraujyste
(pvz., pjautuvo pavidalo Igsteliy liga ar hemolizine anemija).

Sveikatos priezitiros specialistai turi uZsirasyti vaistinio preparato pavadinimg ir serijos numerj, kad galéty
atsekti galimos infekcijos $altinj.

Vaikams ir paaugliams

Turima duomeny patvirtinan¢iy EVICEL veiksmiguma ir saugumg vaiky populiacijai.

Kiti vaistai ir EVICEL

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néra pakankamai duomeny apie tai, ar EVICEL yra kuo nors konkreciai pavojingas né$ciosioms ar
zindyvéms. Kadangi EVICEL naudojamas chirurginés operacijos metu, jei laukiatés ar maitinate krttimi,
visus galimus operacijos pavojus turétuméte aptarti su savo gydytoju.

3. Kaip vartoti EVICEL

Jus operuojantis gydytojas skirs Jums EVICEL operacijos metu. Naudodamasis aplikatoriumi gydytojas
uzlasins arba uzpurks EVICEL ant zaizdos. Siuo aplikatoriumi galima vienu metu uzlainti arba uzpurksti po
lygiai abiejy EVICEL sudedamyjy medziagy ir uztikrinti, kad jos tolygiai susimaiSyty, — tai labai svarbu
optimaliam audiniy klijy poveikiui uztikrinti.

Naudojamo EVICEL kiekis priklauso nuo operuojamo audinio pavirsiaus ploto. Preparato lasinama labai
mazais kiekiais arba purSkiama trumpais plitipsniais (0,1-0,2 ml), kad susidaryty plonas tolygus sluoksnis.
Jei vienas EVICEL sluoksnis nesustabdo kraujavimo, preparato galima laSinti arba purksti dar karta.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Sis $alutinis
poveikis, jvykes klinikiniy tyrimy metu, yra laikomas susijusiu su EVICEL naudojimu.

Sunkiausias Salutinis poveikis

- vandeningo skyscio tekéjimas i$ zaizdos ar nosies (smegeny skyscio tekéjimas / smegeny skyscio
tekéjimas 18 nosies). Poveikio daznis buvo daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny);

- galvos skausmas, pykinimas ir vémimas (dél subdurinés higromos — smegeny skyscio susikaupimo po
kietuoju smegeny dangalu). Poveikio daznis buvo nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny);

- kars¢iavimas arba uzsitgses viduriy uzkietéjimas, pilvo piitimas (dél pilvo ptlinio). Poveikio daznis
buvo daznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny);
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- smegeny skyscio kaupimasis tarp audiniy, supanciy kietojo dangalo sluoksnj, dél smegenis paprastai
supancio skys¢io nuotékio (pseudomeningocelé). Poveikio daznis buvo nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip
1 i§ 100 asmeny).

- galliniy tirpimas ar skausmas, odos spalvos pasikeitimas (dél transplantato uzsikim$imo arba
trombozés);

Sis reiskinys buvo nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Jeigu pasireiské bet kuris i§ pirmiau paminéty simptomy arba kiti su Jiisy operacija susij¢ simptomai,
nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba chirurga. Jeigu jauciatés blogai, nedelsdami informuokite
gydytoja, net jeigu Jiisy simptomai yra kitokie nei apraSytieji.

Kitas Salutinis poveikis

Kitas daznas Salutinis poveikis, nustatytas EVICEL klinikiniuose tyrimuose (t.y., gali pasireiksti reCiau kaip
1 i§ 10 asmeny), buvo kars¢iavimas ir kraujo kreséjimo sutrikimai). Visi $io Salutinio poveikio atvejai buvo
dazni.

Nedaznas Salutinis poveikis, nustatytas EVICEL klinikiniuose tyrimuose (t.y., gali pasireiksti reciau kaip 1 i$
100 asmeny), buvo meningitas, smegeny skyscio susikaupimas smegeny ertmése (hidrocefalija), infekcija,
kraujo susikaupimas (hematoma), patinimas, sumaz¢jes hemoglobino kiekis ir pooperacinés Zaizdos
komplikacijos (jskaitant kraujavimg ar infekcijg).

EVICEL yra fibrino audiniy klijai. Apskritai, fibrino audiniy klijai retais atvejais (reciau kaip 1 i

1000 asmeny), gali sukelti alerging reakcijg. Jei patyréte alerging reakcija, Jums galéjo pasireiksti vienas ar
daugiau $iy simptomy: odos iSbérimas, dilgeéliné ar ruplés (dilgélinis iSbérimas), verzimo pojutis kriitines
srityje, drebulys, veido paraudimas, galvos skausmas, kraujo spaudimo sumazéjimas, mieguistumas,
pykinimas, padidéjes Sirdies susitraukimy daznis, dilg€iojimas, vémimas ar Svokstimas. Iki Siol néra gauta
praneS§imy apie alergines reakcijas, pasireiSkusias EVICEL gydytiems pacientams.

Taip pat yra teoriné galimybé, kad Jums gali susidaryti antikiiny prie§ EVICEL baltymus, kurie potencialiai
galéty sutrikdyti kraujo kreséjima. Sio poveikio daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus
duomenis).

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi nacionaline V priede
nurodyta nacionaline praneS§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti EVICEL

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir ant dézutés po uzrasu ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Flakonai turi buti laikomi vertikalioje padétyje.

Laikyti Saldiklyje -18 °C ar Zemesng¢je temperatiiroje. Flakonus laikykite iSorin¢je dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos. Neuzsaldykite antrakart.

Atsildytus neatidarytus flakonus galima laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje saugant nuo $viesos ne ilgiau kaip
30 dieny, per §j laikotarpj daugiau jy nebeuzSaldant. Naujasis tinkamumo laikas laikant 2 °C — 8 °C
temperatiiroje turi biiti uzraSomas ant kartono dézutés, taciau jis neturi biiti vélesnis nei gamintojo ant
dézutés ir etiketéje iSspausdintos datos. Pasibaigus Siam laikotarpiui, vaistg reikia sunaudoti arba iSmesti.
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Fibrinogeno ir trombino sudedamosios dalys iSlieka stabilios kambario temperatiiroje ne ilgiau nei 24 val.
EVICEL atsilus iki kambario temperattiros jo nebeSaldykite.

Itraukus | aplikatoriy vaistas turi biiti nedelsiant sunaudotas. 24 valandas kambario temperatiiroje iSbuvusj
nepanaudotg vaista iSmeskite.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

EVICEL sudétis

Veikliosios medziagos yra Sios:

1 sudedamoji dalis — kreséjimg skatinantis zmogaus baltymas, kurio sudétyje yra daugiausia fibrinogeno ir
fibronektino (50-90 mg/ml)

2 sudedamoji dalis — Zmogaus trombinas (800-1200 TV/ml).

Pagalbinés medzZiagos yra:

1 sudedamoji dalis: arginino hidrochloridas, glicinas, natrio chloridas, natrio citratas, kalcio chloridas ir
injekcinis vanduo.

2 sudedamoji dalis: kalcio chloridas, zmogaus albuminas, manitolis, natrio acetatas ir injekcinis vanduo.
EVICEL iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pakuocdiy dydziai

EVICEL yra Zzmogaus fibrino audiniy klijai, tickiami pakuotéje, kurioje yra du stiklo flakonai. Viename jy
yra 1 ml, 2 ml arba 5 ml Zmogaus fibrinogeno, kitame — 1 ml, 2 ml ar 5 ml Zmogaus trombino tirpalo.

EVICEL tiekiamas tokiais kiekiais: 2 x 1 ml, 2 x 2 ml ir 2 x 5 ml. Gali biti tickiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Aplikatorius ir papildomi antgaliai tickiami atskirai.
Registruotojas ir gamintojas

Omrix Biopharmaceuticals N.V.

Leonardo Da Vinci Laan 15

B-1831 Diegem

Belgija

Tel: +32 2 746 30 00
Faksas: +32 2 746 30 01

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
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Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
NAUDOJIMO INSTRUKCIJA

Perskaitykite pries atidarydami pakuote
EVICEL tiekiamas steriliose pakuotése, todél svarbu naudoti ik nepaZzeistas pakuotes, kurios nebuvo
atidarytos (i$ naujo sterilizuoti negalima).

Laikymas

Patvirtintas EVICEL tinkamumo laikas yra 2 metai, laikant <-18 °C temperattiroje. Nenaudoti pasibaigus
tinkamumo laikui, nurodytam ant kartoninés dézutés.

2 mety tinkamumo laikotarpiu atSildytus neatidarytus flakonus galima laikyti 2 °C — 8 °C temperattiroje
(Saldytuve) saugant nuo §viesos ne ilgiau kaip 30 dieny. Diena, kurig preparatg pradéjote laikyti Saldytuve,
turi biiti pazyméta numatytoje kartoninés dézutés vietoje. Atsildzius, nebeuzsaldykite. Fibrinogeno ir
trombino komponentai iSlicka stabiliis kambario temperatiiroje iki 24 valandy, bet j aplikatoriy jtrauktus
vaistinius preparatus reikia nedelsiant sunaudoti.

Flakonai turi biiti laikomi vertikalioje padétyje.
Nenaudoti pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant kartoninés dézutés ar etiketés.
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Aplikatoriy reikia laikyti kambario temperatiiroje, atskirai nuo fibrinogeno ir trombino.
AtSildymas

Flakonai atSildomi taip:

2 °C - 8 °C (Saldytuve): flakonai atSyla per 1 diena,

20 °C - 25 °C (esant kambario temperatiirai): flakonai atSyla per 1 valanda,

37 °C (pvz., vandens voneléje naudojant asepting technikg arba flakonus atSildant rankoje): flakonai turéty
atSilti per 10 minuciy, $ioje temperattiroje jy negalima palikti ilgiau nei 10 minuciy ar iki jie visiSkai atSyla.
Temperatiira negali vir§yti 37°C.

Pries naudojant, preparato temperatiira turi siekti 20 °C - 30 °C.

RuosSimas

EVICEL skiriama tik naudojant CE Zenklu pazymétg EVICEL aplikatoriy. Papildomo aplikatoriaus antgalio
naudoti nebttina. Lapelis, kuriame pateikiami iSsamesni preparato EVICEL naudojimo su aplikatoriumi ir
papildomais antgaliais nurodymai, yra aplikatoriaus ir jo papildomy antgaliy pakuotéje.

Papildomus antgalius gali naudoti tik asmenys, specialiai apmokyti atlikti laparoskopines, i§ dalies
laparoskopines arba atviras chirurgines procediiras. Preparatg ruosti ir skirti reikia pagal instrukcijas ir su
Siam preparatui rekomenduojamais prietaisais.

Siekiant i§vengti galimos gyvybei pavojingos oro arba dujy embolijos pavojaus, EVICEL reikia purksti tik
naudojant suslégtas CO; dujas.

Tirpalai turi biiti skaidriis arba Siek tiek opalescuojantys. Nenaudoti drumsto ar nuosédy turinéio tirpalo.
Abiejy flakony turinj jtraukite j aplikatoriy, kaip nurodyta aplikatoriaus pakuotéje pateiktoje naudojimo
instrukcijoje. Abu Svirkstai uzpildomi vienodu vaistinio preparato kiekiu, juose neturi biiti oro burbuliuky.
EVICEL paruosti naudojimui nereikia adaty.

Pries uzpurskiant EVICEL, zaizdos pavirSiaus plota reikia standartiniais metodais nusausinti (pvz., uzdedant
ir kei¢iant kompresus, tamponus, naudojant siurbimo prietaisus).
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LaSinimas

Laikydami aplikatoriaus antgalj kuo arciau audinio pavirsiaus, bet neliesdami jo, ant gydomos vietos
uzlasinkite reikiamg skaiCiy lasy. Jei aplikatoriaus antgalis uzsikemsa, kateterio galiukg galima nukirpti
0,5 cm atstumu nuo jo galo.

Purskimas

EVICEL reikia purksti tik naudojant suslégtas CO; dujas.

Trumpajj aplikatoriaus vamzdelj sujunkite su ilgojo dujy vamzdelio kistukine Luerio jungtimi (angl. /uer-
lock). Prijunkite dujy vamzdelio lizding Luerio jungtj (su 0,2 pm bakteriostatiniu filtru) prie slégio
reguliatoriaus. Slégio reguliatorius turi biiti naudojamas pagal gamintojo nurodymus.

Kai EVICEL purskiamas purkstuvu, biitinai jsitikinkite, jog naudojamas slégis ir atstumas nuo audiniy yra
gamintojo rekomenduojamose ribose:

Operacija Naudotinas | Naudotini Naudotinas | Atstumas nuo | Purs$kimo
purkstuvas | aplikatoriaus antgaliai | slégio tiksliniy slégis
reguliatorius | audiniy
Atviroji 6 cm lankstus antgalis 20— 25 psi
operacija EVICEL | 35 cm standus antgalis Omrix slégio 10-15cm P
. : , L (1,4 - 1,7 bar)
aplikatorius | 45 cm lankstus antgalis reguliatorius
Laparoskopinés 35 cm standus antgalis 15 —20 psi
procediiros (1,0 — 1,4 bar)
45 cm lankstus antgalis 4-10cm 20 psi
(1,4 bar)

Ant audinio pavir§iaus trumpais pliiipsniais (po 0,1-0,2 ml) uzpurkskite preparato EVICEL, kad susidaryty
plonas lygus jo sluoksnis. Aplikacijos vieta apsitraukia skaidria EVICEL plévele.

Purskiant EVICEL, reikia stebéti kraujospiidzio, pulso, prisotinimo deguonimi ir CO; kiekio iSkvépimo
pabaigoje pokycius, nes gali pasireiksti dujy embolija.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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