ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

EVICEL $kidumi audu limes iegiiSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Aktivas vielas ir Sadas:

1 ml flakons 2 ml flakons 5 ml flakons
1. sastavdala
Recgjosi cilveka proteini, kas satur | 50 — 90 mg 100 — 180 mg 250 - 450 mg
galvenokart fibrinogénu un
fibronektinu *
2. sastavdala
Cilveka trombins 800 — 1,200 SV | 1,600 — 2400 SV | 4,000 — 6000 SV

* Kopgjais proteinu daudzums ir 80 — 120 mg/ml

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Skidumi audu Itmes iegti$anai.
Dzidri vai viegli opalesc€josi Skidumi.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

EVICEL lieto ka papildlidzekli kirurgija, ja kirurgijas standarta metodes ir nepietickamas hemostazes
uzlabosanai (skatit 5.1. apaks$punktu).

EVICEL tiek indicéta ka papildlidzeklis Suvém, lai nodroSinatu hemostazi asinsvadu kirurgija.
4.2 Devas un lietoSanas veids

EVICEL ir jalieto tikai pieredz€jusiem kirurgiem.

Devas

EVICEL jauzklaj tada daudzuma un tik biezi, lai vienmer varétu apmierinat pacienta kltniskas vajadzibas.
Izmantojamo devu nosaka, nemot véra tadus faktorus, bet ne tikai , k@ kirurgiskas manipulacijas veids,
apstradajamas vietas laukums un paredz&tais uzklasanas veids, ka arT uzklasanu skaits.

Zalu lietojumu atbilstoSi konkréta pacienta vajadzibam nosaka arstgjosais arsts. Klmiskajos ar vaskularo
kirurgiju saistitajos pétfjumos individuala deva bija Iidz 4 ml, savukart retroperitonealas vai abdominalas
operacijas individuala deva bija lidz 10 ml. Tom@r dazas proceduras (piemeram, aknu traumas gadijuma),
iesp&jams, nepiecieSams lielaks zalu daudzums.

Zalu pirmajai devai, ko uzklaj izv€l€tajai anatomiskajai zonai vai mérka virsmai, ir jabiit pietickami lielai, lai
pilniba noklatu So virsmu. Ja tas ir nepiecieSams, zales var uzklat atkartoti.



LietoSanas metode un veids
Uzklasanai uz brucém.

Sagatavojiet Skidumu saskana ar 6.6. apakSpunkta prasibam.
Pirms uzklasanas briices virsmai ir jabiit pec iesp&jas sausakai. Sikaku informaciju skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

EVICEL nedrikst lietot intravaskulari.

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tikai uzklasanai uz briicem. Nelietot intravaskulari.

Ja preparats tiek nejausi ievadits intravaskulari, var attistities dzivibai bistamas tromboemboliskas
komplikacijas.

EVICEL jauzklaj plana kartina. Parmeriga receklu karta var negativi ietekmét produkta iedarbibu un bracu
dziSanas procesu.

Gaisa vai gazes embolija ir radusies, lietojot izsmidzinasanas ierices, kas EVICEL padevei izmanto spiediena
regulatoru. Sads gadijums iesp&jams, lietojot izsmidzinasanas ierici ar augstaku spiedienu neka ieteicams un
tuvu audu virsmai.

Kad lietojat EVICEL ar izsmidzinaSanas ierici, izmantotajam spiedienam jaatbilst ierices razotaja ieteiktajam
spiediena diapazonam. Ja nav specialu noradijumu, nedrikst parsniegt spiedienu, kas ir augstak par 1,4 — 1,7
bariem. Nav ieteicams izsmidzinat EVICEL tuvaka attaluma neka noteikts izsmidzinasanas ierices razotaja
noradijumos. Ja nav specialu noradijumu, EVICEL nevajadzétu izsmidzinat tuvak neka 10 — 15 cm attaluma
no audu virsmas. Izsmidzinot EVICEL, janovero asinsspiediena, pulsa, skabekla saturaciju (SpO,) un CO,
daudzuma izelpas beigas (Et CO,) izmainas, jo ir iesp&jama gaisa vai gazes embolijas rasanas.

Lietojot papildu uzgalus kopa ar So produktu, jaievéro uzgalu lietoSanas instrukcijas.

Nav pieejami adekvati dati, kas pamatotu $T preparata lietoSanu ka audu Iimi, neirokirurgija, pielietojumu,
ievadot pa elastigo endoskopu, lai novérstu asino$anu, ka arf izmantoSanu kunga un zarnu trakta anastomozu
gadijuma.

Pirms EVICEL uzklaSanas ir japartpg&jas, lai kermena dalas arpus uzklajamas zonas biitu pietiekami
aizsargatas (apsegtas), lai noverstu audu pielipSanu nevélamas vietas.

Tapat ka lietojot citus proteinu preparatus, var rasties alergiskas reakcijas. Paaugstinatas jutibas reakcijas
izpauzas ka natrene, vispargja natrene, spiediena sajiita kriitts, s€coSa elpa, zems asinsspiediens un
anafilakse. Paradoties $adiem simptomiem, preparata lieto$ana ir nekavéjoties japartrauc. Soka gadijumos ir
javeic Soka arst€Sanai paredzeta standarta terapija.

Standarta metodes, kuru mérkis ir noverst infekcijas, kas var rasties, lietojot no cilvéka asinim vai plazmas
gatavotas zales, ir donoru izvéle, individuali nodoto materialu un uzkratas plazmas skrmings, lai noteiktu
specifiskus infekciju markierus, ka ar1 razoSanas metodes, kas lauj inaktivet/iznicinat virusus. Tomer Sie
pasakumi pilniba neizslédz infekciju izraisitaju parneSanu uz pacientiem, kas sanem no cilvéka asinim vai
plazmas gatavotas zales. Tas attiecas arT uz nezinamiem vai jauniem virusiem, ka arf citiem patogéniem.

Uzskata, ka Sie pasakumi ir efektivi pret apvalkotiem virusiem, pieméram, HIV, ka art C un B hepatita
izraisitajiem un pret A hepatita virusu, kam apvalka nav. Sie pasakumi var izradities nepietickami efektivi
pret virusiem bez apvalka, ka, piem&ram, parvovirusu B 19. Parvovirusa B19 infekcija var nopietni kaitét



griitniec€m (augla infekcija), ka arT pacientiem ar imiindeficttu vai arl pastiprinatu eritropo€zi (piemeram,
hemolitiskas anémijas gadijuma).

Ik reizi, kad EVICEL tiek uzklats pacientam, ir stingri ieteicams registrét preparata nosaukumu un sérijas
numuru, lai uzturétu saikni starp pacientu un preparata partiju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Lidzigi salidzinamam zalém vai trombina skidumiem, Sis preparats var denatur€ties, nonakot saskarg ar
spirtu, jodu vai smagos metalus (piemé&ram, antiseptiki) saturosiem $kidumiem. Sadas vielas ir péc iesp&jas
janotira pirms preparata uzklasanas.

4.6. Gritnieciba un zidiSana

Tas, cik nekaitiga ir fibrina ITmes/hemostazi veicinoS$u preparatu izmantoSana cilvéka griitniecibas laika, ka
arm barojot b&rnu ar kriti, kontrolétos kliniskos pé&tijumos nav noteikts. Eksperimentali p&tijumi ar
dzivniekiem nelauj pilniba noteikt preparata ietekmi uz reprodukciju, embrija un augla attistibu, griitniecibas
gaitu, ka arT perinatalo un p&€cdzemdibu attistibu.

Tadgel, arstgjot griitnieces un sievietes, kas baro bernus ar kriiti, preparatu drikst izmantot tikai tada gadijuma,
ja tas ir patiesi nepiecieSams.

4.7. letekme uz spéeju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.
4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Turpmak aprakstitas ar fibrina [im&m saistitas iespgjamas nevélamas blakusparadibas. Ta ka EVICEL
klmiskajos petijumos $adas reakcijas netika noverotas, EVICEL lietoSanas izraistto blakusparadibu biezums
nav zinams.

Paaugstinata jutiba vai alergiskas reakcijas (tostarp angioedéma, dedzinasana un dzel8ana uzklasanas vieta,
bronhu smazmas, drebuli, pietvikums, vispargja natrene, galvassapes, natrene, pazeminats asinsspiediens,
letargija, slikta diiSa, nemiers, tahikardija, spiediena sajtta krifis, tirpSana, vemsana, sécosa elpa) var
atseviskos gadijumos izpausties pacientiem pec fibrina Iimju/hemostatisku lidzeklu lietoSanas. Loti retos
gadijumos §Ts reakcijas pariet smaga anafilaksé. Sadas reakcijas novéro ipasi tad, kad preparatu uzklaj
atkartoti vai lieto, arstgjot pacientus ar paaugstinatu jutibu pret ta sastavdalam. Vieglas reakcijas var
kontrol&t ar antihistaminiem. Izteiktas asinsspiediena pazeminasanas gadijjuma nepiecieSama tiiliteja
iejaukSanas saskana ar pastavosajiem Soka terapijas principiem.

Retos gadijumos iesp&jama antivielu veidosanas pret fibrina Iimém/hemostatiskiem Iidzekliem.
Netisas intravaskularas injekcijas var izraisit tromboemboliju un izkaisitu intravaskularu koagulaciju, turklat
pastav anafilaktiskas reakcijas risks (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Piesardzibas pasakumi saistiba ar infekciju izraisitajiem: skatit 4.4. apakSpunkta.
Turpmak uzskaititas kliisko p&tijumu gaita radusas neveélamas blakusparadibas vertétas ka iesp&jami

c€loniski saistitas ar EVICEL lietoSanu. Visus mingétos gadijumus noveéroja biezi (noteikti ka > 1/100, <
1/10).



MedDRA organu sistemu Klasifikacija-Sistemas | Ieteicamais termins
organu klase

Blakusparadibas retroperitonealds un intraabdominalas kirurgijas peétijumos

Infekcijas un infestacijas Abdominalais abscess

Blakusparadibas vaskularas kirurgijas pétijumos

Infekcijas un infestacijas Implantata infekcija, stafilokoku infekcija

Asinsvadu sist€émas traucgjumi Hematoma

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta Periféra tuska

Izmekl&jumi Pazeminats hemoglobina [imenis

Traumas, saind€Sanas un komplikacijas p&c AsinoSana iegriezuma vieta

procediiram Vaskulara implantata nosprostojums
Bruce

Hematoma pé&c procediiras
P&coperacijas briices komplikacija

Nevélamu blakusparadibu sastopamiba retroperitonedlds un intraabdomindlas kirurgijas pétijumos

Saskana ar pétijjuma veicgju vertSjumu 135 pacientiem, kam veica retroperitonealas un intraabdominalas
operacijas (67 pacientiem lietoja EVICEL, bet 68 pacienti bija kontroles grupa), nebija nevelamu
blakusparadibu, kas uzskatamas par c€loniski saistitam ar pétjjuma lietoto preparatu. Tacu sponsors
uzskatija, ka tris nopietnas nevélamas blakusparadibas (viens abdominals abscess EVICEL grupa un viens
abdominals abscess un viens iegurna abscess kontroles grupa), iesp&jams, bija saistitas ar p&tijuma lietoto
preparatu.

Nevélamas reakcijas - vaskulara kirurgija

Kontrolgta pétijuma ar 147 pacientiem, kam veica asinsvadu transplant€Sanu (75 saneéma EVICEL, 72 ieklava
kontroles grupa), nevélama blakusparadiba implantata tromboze/nosprostojums pétljuma gaita tika
konstateta 16 pacientiem. Abas p&tijuma grupas tika konstatéts vienads skaits o blakusparadibu: 8 gadijumi
gan EVICEL, gan kontroles grupa.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardozesanas gadijjumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: vietgji lietojamie hemostazes Iidzekli, ATK kods: BO2BC

Fibrina salip$anas sist€éma ierosina fiziologiskas asins rec€$anas péd&jo fazi. Fibrinogéns fibrina parversas,
fibrinogénam sadaloties fibrtna monomeros un fibrinopeptidos. Fibrina monomeri veido agregatu un fibrina




recekli. Faktors Xllla, kas ir trombina aktivéta faktora XIII forma, savienojas ar fibrinu. Kalcija joni ir
nepiecieSami abiem procesiem — gan, lai fibrinogé€ns parveérstos par fibrinu, gan, lai notiktu faktora
savienosanas ar fibrinu.

Brucem dzistot, plazmins pastiprina fibrinolitisko aktivitati un fibrina sadaliSanos fibrina noardiSanas
produktos.

Klmiskie pétijumi, kas apstiprindja hemostazi un spgju ilgstosi noturét Suves, tika veikti, apsekojot 147
pacientus (75 pacienti sanéma EVICEL, bet 72 ieklava kontroles grupa), kam tika veiktas asinsvadu
operacijas ar PTFE implantatiem, ka ar1 135 pacienti (66 pacienti sanéma EVICEL, bet 69 ieklava kontroles
grupa), kam tika veiktas retroperitonealas un intraabdominalas operacijas.

Dati, kas apstiprinatu EVICEL nekaitigumu un efektivitati berniem, ir nepietickami. No 135 pacientiem, kam
tika veiktas retroperitonealas un intraabdominalas operacijas un kas tika ieklauti EVICEL kontroleta
petijuma, 4 pacienti, kas sanéma EVICEL, nebija vecaki par 16 gadiem, tai skaitd 2 bérni vecuma no 2-5
gadiem un divi 16 gadus veci pusaudzi. Datu par bérniem, kas ir jaunaki par 2 gadiem, nav.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

EVICEL ir paredzgta tikai uzklaSanai uz briiceém. Intravaskulara lietoSana ir kontrindicgta. Tapéc
intravaskularas farmakokingtikas p&tijumi cilvekam nav veikti.

Tika veikti p&tfjumu ar truSiem, lai noteiktu trombina absorbciju un eliminaciju p&c uzklasanas uz aknas
Skérsgriezuma péc dalgjas hepatektomijas. Izmantojot '*’I-trombinu, tika konstatéta trombina sadali$anas
rezultata radusos biologiski neaktivo peptidu 1éna absorbcija, sasniedzot C.x plazma péc 6-8 stundam.
Bridi, kad tika sasniegts Cp.x , plazma esoSais daudzums atbilda tikai 1-2% uzklatas devas.

Fibrina Itmes/hemostazi veicinosi lidzekli tiek metabolizéti tapat ka endogénais fibrins — fibrinolizes un
fagocitozes cela.

5.3. Pirmskliniskie dati par nekaitigumu

Petijumos ar bakterijam mutagenitates noteikSanai rezultati visas parbaud€ izmantotajas koncentracijas bija
negativi gan trombinam, gan biologiski aktivajai sastavdalai (kas satur fibrinogénu, citratu, glicinu,
traneksaminskabi un arginina hidrohloridu), gan TnBP, gan Triton X-100. Visas TnBP un Triton X-100
kombinaciju koncentracijas analizes, kuru merkis bija noteikt mutagéno iedarbibu uz ziditaju Stunam, ar1
uzradija negativus rezultatus.

P&éc uzklasanas lokali trombins plazma absorbg&jas 1&ni, un tie galvenokart ir trombina sadaliSanas produkti,
kas tiek eliminéti.

Virusu inaktivacijai izmantotajiem Skidinatajiem-emulgatoriem (7nBP un Triton X-100) nevajadz€tu
iedarboties toksiski, jo to atliekkoncentracijas ir mazakas par 5 pg/ml.

EVICEL neirotoksicitates petljumos ar trusiem subdurali ievadita preparata neirotoksiska ietekme uz
dzivniekiem netika konstatéta. Novérojot dzivnieku uzvedibu 14+1 dienu, lai konstatétu to neirologisko
statusu, patologiskas paradibas netika konstatétas. Bitiskas makroskopiskas izpausmes, kas liecinatu par
lokalu nepanesibu, ka arT ar terapiju saistitas makroskopiskas izpausmes netika konstatétas. Galvas-muguras
smadzenu Skidruma analizes butiskas iekaisuma izpausmes netika konstatgtas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Cilveka fibrinogéna flakons:
Arginina hidrohlorids
Glicins

Natrija hlorids

Natrija citrats

Kalcija hlorids

Udens injekcijam



Cilveka trombina flakons:

Kalcija hlorids

Cilveka albumins

Mannits

Natrija acetats

Udens injekcijam

Viena ml ir 11,6-12,9 mg natrija.

6.2. Nesaderiba

Zales ar citiem preparatiem sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.

6.3. Uzglabasanas laiks

EVICEL apstiprinatais uzglabasanas laiks ir 16 ménesi <—18°C temperatiira.

P&c atkaus€Sanas neatvertus flakonus 2 — 8°C temperatiira, aizsargajot no gaismas, var uzglabat ne ilgak ka
25 dienas. Fibrinogéna un trombina sastavdalas istabas temperatira ir stabilas ne ilgak ka 24 stundas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat saldétava pie -18°C vai zemaka temperatira. Flakoni ir jauzglaba arja kartona karba, lai
aizsargatu tos no gaismas. Nesasaldet atkartoti.

P&c atkaus€Sanas neatvertus flakonus 2 — 8°C temperatiira, aizsargajot no gaismas, var uzglabat ne ilgak ka
25 dienas. Atkartota sasaldeéSana $1 perioda laika nav pielaujama. Jaunais deriguma termin$ flakoniem, ko
uzglaba 2-8°C temperatlira, ir jaatzimé uz kartona karbas. ST perioda beigas izstradajums ir jaizlieto vai
jaizmet.

Fibrinogéna un trombina sastavdalas istabas temperatiira ir stabilas lidz 24 stundam, tacu, iesticot uzklasanas
iericg, tas ir jaizlieto nekavejoties.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

EVICEL tiek piegadats ka iepakojums ar diviem atseviskiem flakoniem (I tipa stikls) ar gumijas aizbazniem
(I tips), katrs no tiem satur attiecigi 1 ml, 2 ml vai 5 ml cilvéka fibrinogé€na un cilvéka trombina Skiduma.

Uzklasanas ierice un atbilstosi papildu uzgali ir pieejami atseviski.

Visi iepakojuma veidi tirgii var arT nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi zalu lieto§anai, sagatavoSanai lietoSanai un atkritumu likvidesanai

Noradijumi par lietoSanu ir izklastiti ar1 veselibas apriipes specialistiem domataja lietoSanas pamacibas dala.
" AtkauséSana

Flakonus ir jaatkaus€, izmantojot vienu no $adam metodeém:

2-8°C (ledusskapi): flakoni atkiist 1 dienas laika vai

20-25°C (istabas temperatiira): flakoni atkiist 1 stundas laika, vai

37°C (pieméram, tidens vanna, ieverojot aseptikas noteikumus, vai sildot flakonus plaukstas): flakoni ir
jaatkausé 10 miniites, tos §ada temperatiira nedrikst atstat ilgak ka uz 10 mintit€m vai Iidz tie ir pilniba
atkususi. Temperatiira nedrikst parsniegt 37°C.

Pirms lietoSanas preparats ir jasasilda lidz 20-30°C.

= Sagatavosana

Skidumi ir dzidri vai viegli opalescg€josi. Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini, vai kuros ir nogulsnes.
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EVICEL ir jauzklaj, izmantojot CE-markétu EVICEL uzklasanas ierici, ir iespgjams izmantot arT iericei
pievienojamo uzgali. LietoSanas pamacibas, kuras ir siki izklastita EVICEL izmantoSana kopa ar uzklasanas
ierici un papildu uzgali, ir uzklasanas iericu un uzgalu iepakojumos. Komplekt&josos uzgalus drikst izmantot
tikai tadas personas, kas ir apmacitas un piedalijusas laparoskopiskas, torakoskopiskas vai valgjas kirurgiskas
procediiras.

Ieverojot iericei pievienoto lietoSanas pamacibu, iesiiciet abu flakonu saturu uzklasanas ieric€. Abas §lirces ir
jaiepilda vienads daudzums, tajas nedrikst biit gaisa burbulisi. Sagatavojot EVICEL lietoSanai, adatas netiek
izmantotas.

n Uzklasana pilinot

Turot uzklasanas ierices galu cik tuvu vien iespéjams audu virsmai, bet nepieskaroties tiem uzklasanas
laika, piliniet pa pilei uz apstradajamas virsmas. Ja uzklaSanas ierices uzgalis nosprostojas, katetru var
saisinat, ik reizi nogriezot no ta 0,5 cm.

= Uzklasana izsmidzinot

EVICEL var izsmidzinat, izmantojot zem spiediena esoSu CO, vai saspiestu gaisu.

Uzklasanas ierices 1so cauruliti pievienojiet garas gazu caurulites Lu€ra savienojuma viriska tipa slégam.
Pievienojiet gazes caurules (ar 0,2 um bakteriostatisku filtru) sieviska tipa slégu pie spiediena regulatora.
Spiediena regulators ir jalieto saskana ar razotaja noradijumiem.

Informacija par attalumu un pielietojamo spiedienu ir sniegta ierices un uzgala montazas instrukcija.
Preparats uz audiem ir jaizsmidzina ar 1siem griiddieniem (0,1 — 0,2 ml), lai izveidotos plans, Iidzens slanis.
EVICEL uz uzklasanas virsmas veido caurspidigu plévi.

Kad lietojat EVICEL ar izsmidzinaSanas ierici, izmantotajam spiedienam jaatbilst ierices razotaja ieteiktajam
spiediena diapazonam. Nav ieteicams izsmidzinat EVICEL tuvaka attaluma neka noteikts izsmidzinasanas
ierices razotaja noradijumos. Izsmidzinot EVICEL, janovero asinsspiediena, pulsa, skabekla saturaciju (SpO,
un CO, daudzuma izelpas beigas (Et CO,, izmainas, jo ir iesp&jama gaisa vai gazes embolijas rasanas.

= LikvideSana

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Omrix Biopharmaceuticals S.A.
200 Chaussée de Waterloo
B-1640 Rhode-St-Genése
Belgija

Tel: +32 2 35991 23

Fakss: +32 2 35991 27

8. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/08/473/001

EU/1/08/473/002

EU/1/08/473/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS DATUMS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS

06/10/08



10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

06/08/10

Sikaka informacija par S$tm =zalém ir pieejama Eiropas zalu agentliras (EMEA) timekla vietné
http://www.emea.europa.eu/.




