PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

TachoSil matrica tkivnog ljepila

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
TachoSil po cm? sadrzi:

ljudski fibrinogen 5,5 mg
ljudski trombin 2,01U

Za cjeloviti popis pomoénih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Matrica tkivnog ljepila

TachoSil je matrica tkivnog ljepila gotovo bijele boje. Aktivna strana matrice, koja je obloZzena
fibrinogenom i trombinom, oznacena je Zutom bojom.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

TachoSil je indiciran u odraslih i djece od navrSenog 1. mjeseca nadalje kao potporno lije¢enje kod
kirurskih zahvata za poboljSanje hemostaze, za poticanje lijepljenja tkiva i kao potpora Savovima u

vaskularnoj kirurgiji gdje su standardne tehnike nedostatne.

TachoSil je indiciran u odraslih za potporno lijepljenje dure mater kako bi se sprije¢ilo postoperativno
istjecanje cerebrospinalne tekuc¢ine nakon neurokirurskih zahvata (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Primjena TachoSila ogranicena je na iskusne kirurge.

Doziranje

Koli¢inu lijeka TachoSil koji ¢e se primijeniti potrebno je uvijek odrediti prema postojecoj klinickoj
potrebi bolesnika. Koli¢ina TachoSila koji ¢e se primijeniti prilagodava se veli€ini rane.

Primjenu TachoSila kirurg operater mora prilagoditi prema potrebi svakog bolesnika. U klini¢kim
ispitivanjima je pojedina¢na doza najc¢esce bila u rasponu od 1-3 komada (9,5 cm x 4,8 cm);
zabiljezene su i primjene do 10 komada po bolesniku. Za manje rane, npr. u minimalno invazivnoj

kirurgiji, preporucuju se matrice manjih dimenzija (4,8 cm x 4,8 cm ili 3,0 cm x 2,5 cm) ili prethodno
zarolana matrica (bazirana na matrici od 4,8 cm x 4,8 cm).

Nacin primjene
Samo za epilezijsku primjenu. Ne smije se primijeniti intravaskularno.

Za detaljnije upute vidjeti dio 6.6.



4.3 Kontraindikacije
TachoSil se ne smije primijeniti intravaskularno.
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Samo za epilezijsku primjenu.

Ne smije se primijeniti intravaskularno. U slucaju intravaskularne primjene preparata mogu se
dogoditi po zZivot opasne tromboembolijske komplikacije.

Nisu prikupljeni specifi¢ni podaci o primjeni ovog lijeka u kirurgiji gastrointestinalnih anastomoza.

Nije poznato utjeCe li nedavna radioterapija na djelotvornost TachoSila kad se primjenjuje za
lijepljenje dure mater.

Kao i kod svakog lijeka koji sadrzi proteine, moguce su alergijske reakcije preosjetljivosti. Znakovi
reakcija preosjetljivosti ukljucuju koprivnjacu, generaliziranu urtikariju, stezanje u prsistu, piskanje pri
disanju, hipotenziju i anafilaksiju. Ako se pojave takvi simptomi, primjenu treba odmah prekinuti.

Kako bi se sprijecilo lijepljenje za tkiva na nezeljenim mjestima, prije primjene TachoSila osigurajte
da su tkivna podrudja izvan Zeljenog podrucja primjene odgovarajuée ocis¢ena (vidjeti dio 6.6).
Prilikom uporabe u abdominalnoj kirurgiji koja se provodila blizu crijeva prijavljeni su dogadaji
lijepljenja za gastrointestinalna tkiva, koji su doveli do gastrointestinalne opstrukcije.

U slucaju Soka, treba slijediti standardni postupak za lijeCenje Soka.

Standardne mjere za prevenciju infekcija nastalih primjenom lijekova dobivenih iz ljudske krvi ili
plazme ukljucuju odabir davatelja, probir individualnih donacija i pulova plazme na specificne
markere infekcije te koriStenje proizvodnih postupaka u¢inkovitih u inaktivaciji/uklanjanju virusa.
Unato¢ tome, kod primjene lijekova pripravljenih iz ljudske krvi ili plazme, moguénost prenosenja
infekcije ne moze se u potpunosti iskljuciti. To se odnosi i na nepoznate ili novootkrivene viruse i
druge patogene.

Poduzete mjere smatraju se u¢inkovitima za viruse s ovojnicom kao $to su HIV, HBV i HCV te za
virus bez ovojnice HAV. Poduzete mjere mogu biti ograni¢enog djelovanja protiv virusa bez ovojnice
kao sto je parvovirus B19. Parvovirus B19 infekcija moze biti opasna za trudnice (infekcija fetusa), za

osobe ¢iji je imunoloski sustav oslabljen ili za osobe s pojacanom eritropoezom (npr. s hemoliticCkom
anemijom).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Kao i kod sli¢nih lijekova ili trombinskih otopina, ovo se ljepilo moze denaturirati u doticaju s
otopinama koje sadrze alkohol, jod ili teSke metale (npr. antisepticke otopine). Takve tvari treba prije
nanosenja ljepila ukloniti u najveéoj mogucoj mjeri.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Sigurnost primjene TachoSila tijekom trudnoce ili dojenja kod ljudi nije utvrdena u kontroliranim
klinickim ispitivanjima. Eksperimentalna ispitivanja na zivotinjama su nedostatna za procjenu
sigurnosti s obzirom na reprodukciju, razvoj embrija ili fetusa, tijek gestacije te peri- i postnatalni
razvoj.

Stoga, TachoSil tijekom trudnoce i dojenja treba primijeniti samo kad je to jasno indicirano.
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nije znacajno.

4.8 Nuspojave

Kod bolesnika lije¢enih fibrinskim ljepilima/hemostaticima mogu se u rijetkim slu¢ajevima javiti
preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, pecenje i probadanje na mjestu
primjene, bronhospazam, zimica, navale crvenila, generalizirana urtikarija, glavobolja, koprivnjaca,
hipotenzija, letargija, muc¢nina, nemir, tahikardija, stezanje u prsistu, trnci, povracanje, piskanje pri
disanju). U izoliranim slucajevima takve reakcije mogu prerasti u tesku anafilaksiju. To se posebice
dogada ako se preparat primjenjuje vise puta uzastopce, ili ga se primijeni kod bolesnika s poznatom
preosjetljivosti na sastojke lijeka.

Imunogenost

Rijetko se mogu pojaviti antitijela na sastojke fibrinskog ljepila/hemostatika. Medutim, u klinickom
ispitivanju primjene TachoSila u kirurgiji jetre, u kojem se kod bolesnika pratio razvoj antitijela, 26%
od 96 ispitanika u kojih je primijenjen TachoSil razvilo je antitijela na konjski kolagen. Antitijela na
konjski kolagen koja su se razvila u nekih bolesnika nakon primjene TachoSila nisu bila reaktivna na
ljudski kolagen. Jedan bolesnik razvio je antitijela na ljudski fibrinogen.

Nije bilo $tetnih dogadaja koji bi se mogli pripisati razvoju antitijela na ljudski fibrinogen ili konjski
kolagen.

Klini¢ki podaci o ponovnom izlaganju TachoSilu vrlo su ograniceni. U klinickim ispitivanjima dva su
ispitanika ponovno izloZzena TachoSilu i nisu prijavili imunolo§ki posredovane $tetne dogadaje;

medutim, status antitijela na kolagen ili fibrinogen u njih nije poznat.

Tromboembolijske komplikacije mogu se dogoditi ako se lijek primijeni intravaskularno (vidjeti
dio 4.4).

Zabiljezeno je nekoliko slucajeva u kojima su utvrdeni ostaci lijeka koji su mozda prouzrocili reakciju
na strano tijelo u obliku granuloma.

Za sigurnost s obzirom na prijenos virusa vidjeti dio 4.4.

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni podaci o TachoSilu opéenito odrazavaju tip postoperativnih komplikacija povezanih s
kirurskim okolnostima u kojima su ispitivanja provedena te temeljnom podleze¢om bolesti ispitanika.

Podaci iz osam kontroliranih klinickih ispitivanja koje je proveo nositelj odobrenja objedinjeni su u
integriranom setu podataka. U integriranoj analizi, TachoSilom je lije¢eno 997 bolesnika, dok je njih
984 podvrgnuto usporednom lijeenju. Zbog prakti¢nih razloga (usporedba sa standardnim kirurSkim i
standardnim hemostatskim lije€enjem) slijepa kontrola nije bila moguca u ispitivanjima TachoSila.
Stoga su ispitivanja provedena kao ispitivanja otvorenog tipa.



Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedece nuspojave prijavljene su za TachoSil nakon stavljanja lijeka u promet. Ucestalost svih dolje
navedenih dogadaja kategorizirana je kao nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav Nepoznata ucestalost
Poremecaji imunoloskog sustava anafilaktic¢ki Sok, preosjetljivost
Krvozilni poremecaji tromboza

intestinalna opstrukcija (u abdominalnoj

Poremecaji probavnog sustava Kirurgiii)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene adhezije
stvaranje granuloma stranog tijela

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen niti jedan slu¢aj predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: lokalni hemostatici, ATK oznaka: BO2BC30

TachoSil sadrzi fibrinogen i trombin u obliku suhog sloja na povrSini kolagenske matrice. U dodiru s
fizioloskim tekuéinama poput krvi, limfe ili fizioloSke otopine, sastojci sloja se otope i djelomi¢no
difundiraju u povrsinu rane. To je popraéeno reakcijom fibrinogen-trombin koja zapoc€inje zadnju fazu
fizioloSke koagulacije krvi. Fibrinogen se pretvara u monomere fibrina koji spontano polimeriziraju u
fibrinski ugrusak, koji ¢vrsto drzi kolagensku matricu za povrSinu rane. Tada endogeni faktor XIII
umrezuje fibrin, stvaraju¢i ¢vrstu, mehanicki stabilnu mrezicu s dobrim prijanjaju¢im svojstvima i
tako osigurava lijepljenje.

Postizanje hemostaze pokazano je klini¢kim ispitivanjima provedenim na ukupno 240 bolesnika
(119 TachoSil, 121 argonski laser) podvrgnutih djelomic¢noj resekciji jetre, i na 185 bolesnika

(92 TachoSil, 93 standardno kirursko lijecenje) podvrgnutih resekciji povrSinskog tumora bubrega.
Daljnjim kontroliranim ispitivanjem kod 119 bolesnika (62 TachoSil, 57 hemostatska mreZica)
potvrdeno je lijepljenje, hemostaza i potpora Savovima kod bolesnika podvrgnutih kardiovaskularnoj
kirurgiji. Lijepljenje tkiva u kirurgiji pluca ispitano je u dva kontrolirana ispitivanja kod bolesnika
podvrgnutih kirurgiji plu¢a. Prvo kontrolirano klinicko ispitivanje koje je ispitivalo lijepljenje tkiva u
kirurgiji pluca, nije pokazalo superiornost u odnosu na standardno lijeCenje mjereno curenjem zraka
zbog ucesca velike skupine bolesnika (53%) kod kojih nije bilo curenja zraka. Medutim, drugo
ispitivanje u kojem je ispitano lijepljenje plucnog tkiva kod 299 bolesnika (149 TachoSil,

150 standardno kirursko lijecenje) kod kojih se javilo intraoperativno curenje zraka, dokazalo je
superiornost TachoSila u odnosu na standardno lijeCenje.

Djelotvornost TachoSila kao dodatka Savovima za lijepljenje dure mater, ispitana je u randomiziranom
kontroliranom ispitivanju na 726 bolesnika (362 u kojih je primijenjen TachoSil i 364 u kontrolnoj
skupini) podvrgnutih operaciji baze lubanje, u kojem je ishod djelotvornosti mjeren postoperativno
kao potvrdeno istjecanje cerebrospinalne tekucine ili pseudomeningokela, ili kao neuspjeh tijekom


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

operacije. U tom ispitivanju nije zabiljezena superiornost u odnosu na trenutnu praksu (koja je
ukljucivala Savove, duraplastiku ili fibrinska i polimerna ljepila, ili kombinaciju navedenoga). Broj
ispitanika kod kojih se pojavio dogadaj ishoda djelotvornosti bio je 25 (6,9%) 1 30 (8,2%) za bolesnike
u kojih je primijenjen TachoSil odnosno trenutna praksa, s omjerom izgleda 0,82 (95% CI: 0,47; 1.43).
Medutim, 95%-tni interval pouzdanosti za omjer izgleda ukazuje na to da TachoSil ima sli¢nu
djelotvornost kao trenutna praksa. U ispitivanju su ocjenjivana dva nacina primjene TachoSila:
primjena TachoSila preko dure i primjena TachoSila s obje strane dure. Rezultati ne podrzavaju drugi
nacin primjene. TachoSil je bio dobro podnosljiv i siguran kao potpora zatvaranju dure mater u
neurokirurgiji.

Pedijatrijska populacija

Dostupni su ogranic¢eni podaci koji podupiru djelotvornost i sigurnost primjene TachoSila u
pedijatrijskoj populaciji. U klinickim ispitivanjima, TachoSil je primijenjen u kirurgiji jetre u ukupno
36 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 0 do 13 godina. Jedno je ispitivanje prijevremeno zaustavljeno
nakon ukljucenja 16 od planiranih 40 bolesnika. U daljnje ispitivanje ukljuceno je 8 pedijatrijskih
bolesnika u usporednom ispitivanju, a dodatnih 12 ispitanika ukljuceno je u otvoreni dio ispitivanja.

Nisu dostupni vaze¢i podaci o imunogenosti.
5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

TachoSil je namijenjen samo za epilezijsku primjenu. Intravaskularna primjena je kontraindicirana.
Posljedicno tome,ispitivanja intravaskularne famakokinetike nisu provedena kod ljudi.

Fibrinska ljepila/hemostatici se metaboliziraju na isti nacin kao i endogeni fibrin, fibrinolizom i
fagocitozom.

U ispitivanjima na zivotinjama, TachoSil se biodegradira nakon primjene na povrsinu rane uz
malobrojne zaostatke nakon 13 tjedana. Potpuna degradacija TachoSila je kod nekih zivotinja opaZena
12 mjeseci nakon primjene na jetri, dok su kod drugih i dalje bili prisutni mali zaostaci. Degradacija je
bila povezana s infiltracijom granulocita i stvaranjem resorptivnog granulacijskog tkiva koje obuhvaca
degradirane ostatke TachoSila. U ispitivanjima na zZivotinjama nisu uoceni dokazi lokalne
nepodnosljivosti.

U iskustvu kod ljudi bilo je izoliranih sluéajeva kad su zaostaci opaZeni kao slucajni nalaz, bez
znakova funkcionalnih smetnji.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratnih doza kod razlicitih zivotinjskih vrsta nisu pokazale znakove
akutnih toksi¢nih ucinaka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

konjski kolagen
ljudski albumin
riboflavin (E101)
natrijev klorid
natrijev citrat (E331)
L-argininklorid



6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon otvaranja vrecice od folije, TachoSil se mora odmah primijeniti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne cuvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Svaka matrica tkivnog ljepila pakirana je u PET-GAG blister zatvoren obloZzenom PE folijom. Blister
je pakiran u vre¢icu od aluminijske folije zajedno s vre¢icom sa sredstvom za suSenje i pakiran u

kartonsku kutiju.

Veli¢ine pakiranja

Pakiranje s 1 matricom od 9,5 cm x 4,8 cm

Pakiranje s 2 matrice od 4,8 cm x 4,8 cm

Pakiranje s 1 matricom od 3,0 cm x 2,5 cm

Pakiranje s 5 matrica od 3,0 cm x 2,5 cm

Pakiranje s 1 prethodno zarolanom matricom od 4,8 cm x 4,8 cm

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

TachoSil dolazi spreman za primjenu u sterilnim pakiranjima te se u skladu s tim njime mora
odgovarajuce postupati. Koristite samo neoste¢ena pakiranja. Kad se jednom otvori, naknadna
sterilizacija nije moguca. Vanjska vrecica od aluminijske folije se moze otvoriti u nesterilnim
uvjetima. Unutrasnji sterilni blister mora se otvoriti u sterilnim uvjetima operacijske dvorane.
TachoSil se mora primijeniti odmah nakon otvaranja unutrasnjeg sterilnog pakiranja.

TachoSil se koristi pod sterilnim uvjetima. Prije primjene podrucje rane treba ocistiti, npr. od krvi,
dezinfekcijskih sredstava i drugih tekuéina. Nakon vadenja konvencionalnog, ravnog TachoSila iz
sterilnog pakiranja, treba ga navlaziti u fizioloskoj otopini i odmah primijeniti. Zuta, aktivna strana
matrice nanosi se na povrsinu koja krvari/curi i laganim pritiskom drzi 3-5 minuta. Takav postupak
omogucuje lako prijanjanje TachoSila na povrSinu rane.

Nakon vadenja prethodno zarolanog TachoSila iz sterilnog pakiranja, treba ga odmah primijeniti kroz
troakar bez prethodnog vlazenja. Dok se matrica odmotava, aktivna Zzuta strana nanosi se na povrsinu
koja krvari/curi koristenjem npr. ocisS¢ene pincete, te drzi blago pritisnutim vlaznim jastuc¢i¢em
tijekom 3-5 minuta. Takav postupak omoguéava jednostavno prianjanje TachoSila na povr$inu rane.

Pritisak se primjenjuje vlaznim rukavicama ili vlaznim jastuc¢i¢em. Zbog jakog afiniteta kolagena
prema krvi, TachoSil se moze zalijepiti i za kirurSke instrumente, rukavice ili okolna tkiva prekrivena
krvlju. To se moze izbje¢i tako da se kirurski instrumenti i rukavice te okolna tkiva oc€iste prije
primjene. Vazno je napomenuti da neodgovarajuce ¢is¢enje okolnih tkiva moze uzrokovati lijepljenje
(vidjeti dio 4.4). Nakon §to je TachoSil pritisnut na ranu, rukavica ili jastu¢i¢ se moraju pazljivo
ukloniti. Kako se TachoSil ne bi otrgnuo, moze se s jedne strane pridrzati, npr. pincetom.



Alternativno, npr. u slu¢aju jaceg krvarenja, TachoSil se moZe nanijeti bez prethodnog vlazenja te ga
takoder treba drzati pritisnutog na ranu 3-5 minuta.

Aktivnu stranu TachoSila treba nanijeti tako da za 1-2 cm prelazi rubove rane. Ukoliko se primjenjuje
viSe od jedne matrice, moraju se preklapati. TachoSil se moze rezati u zeljenu veli¢inu i oblik, ako je
prevelik.

U neurokirurgiji, TachoSil treba primijeniti preko primarnog Sava dure.

Prethodno zarolani TachoSil se moze koristiti i u otvorenim operacijama i u minimalno invazivnim
operacijama, a prolazi kroz otvor ili trokar od 10 mm ili ve¢i.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Corza Medical GmbH

Speditionstral3e 21

40221 Diisseldorf

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/277/001-005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 8. lipnja 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. travnja 2009.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.




PRILOG II.

PROIZVOPAC BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVODAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA



A.  PROIZVOPAC BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloskih djelatnih tvari

CSL Behring GmbH
P.O. Box 1230
D-35002 Marburg/Lahn
Njemacka

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Corza Medical Distribution GmbH, Austria Branch
St. Peter Strasse 25

A-4020 Linz

Austrija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

. Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114 Direktive 2001/83/EC, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratoriji ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavit ¢e PSUR za ovaj lijek u skladu s referentnim

popisom datuma EU (EUDR popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjenje u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodi¢kog izvjesc¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

TachoSil matrica tkivnog ljepila
ljudski fibrinogen/ljudski trombin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka matrica sadrZi po cm?
ljudski fibrinogen 5,5 mg
ljudski trombin 2,0 IU

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Konjski kolagen, ljudski albumin, riboflavin (E101), natrijev klorid, natrijev citrat (E331),
L-argininklorid

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Matrica tkivnog ljepila

1 matrica od 9,5 cm x 4,8 cm
2 matrica od 4,8 cm x 4,8 cm
1 matrica od 3,0 cm x 2,5 cm
5 matrica od 3,0 cm x 2,5 cm
1 prethodno zarolana matrica od 4,8 cm x 4,8 cm

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za epilezijsku primjenu.
Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Kad se aluminijska vrecica jednom otvori, primijenite odmah. Nemojte ponovno sterilizirati.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Corza Medical GmbH
Speditionstral3e 21
40221 Diisseldorf
Njemacka

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/04/277/001 1 matrica od 9,5 cm x 4,8 cm
EU/1/04/277/002 2 matrica od 4,8 cm x 4,8 cm
EU/1/04/277/003 1 matrica od 3,0 cm x 2,5 cm
EU/1/04/277/004 5 matrica od 3,0 cm x 2,5 cm
EU/1/04/277/005 1 prethodno zarolana matrica od 4,8 cm x 4,8 cm

13. BROJ SERIJE
Lot
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA OD ALUMINIJSKE FOLIJE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

TachoSil matrica tkivnog ljepila
ljudski fibrinogen/ljudski trombin
Za epilezijsku primjenu

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 matrica od 9,5 cm x 4,8 cm
1 matrica od 4,8 cm x 4,8 cm
1 matrica od 3,0 cm x 2,5 cm
1 prethodno zarolana matrica od 4,8 cm x 4,8 cm

6. DRUGO

PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER OD POLIETILEN TEREFTALATA

1. NAZIV LIJEKA

TachoSil

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Corza Medical GmbH

3. ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE
Lot
5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

TachoSil matrica tkivnog ljepila
ljudski fibrinogen/ljudski trombin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete ju trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je TachoSil i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati TachoSil
Kako primjenjivati TachoSil

Moguce nuspojave

Kako cuvati TachoSil

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O W — g

1. Sto je TachoSil i za §to se Koristi

Kako TachoSil djeluje?

Zuta strana TachoSila sadrzi djelatne tvari: fibrinogen i trombin. Zuta strana TachoSila je stoga
djelatna strana. Kada djelatna strana dode u dodir s teku¢inama (poput krvi, limfe ili fizioloske
otopine) fibrinogen i trombin se aktiviraju i stvaraju fibrinsku mrezicu. To znaci da se TachoSil
zalijepi za povrsinu tkiva, krv se zgruSava (lokalna hemostaza), a tkivo je zalijepljeno. U tijelu se
TachoSil razlaze i potpuno nestaje.

Za §to se TachoSil primjenjuje?

TachoSil se primjenjuje tijekom kirur§kog zahvata za zaustavljanje lokalnog krvarenja (hemostazu) i
za lijepljenje povrsine tkiva unutarnjih organa u odraslih i djece od navrsenog 1. mjeseca nadalje.
TachoSil se u odraslih primjenjuje i u neurokirurgiji za potporno lijepljenje tvrde mozdane ovojnice
(dure mater) i za sprjeCavanje istjecanja cerebrospinalne tekucine poslije operacije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati TachoSil

Nemojte primjenjivati TachoSil
- ako ste alergicni na ljudski fibrinogen, ljudski trombin ili neki drugi sastojak TachoSila
(naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

TachoSil je samo za lokalnu primjenu i ne smije ga se primijeniti unutar krvne zile. Ako se TachoSil
nehotice primijeni unutar krvne zile, mogu se javiti krvni ugrusci.

Postoji moguénost da dobijete alergijsku reakciju nakon primjene TachoSila. Moguca je pojava
koprivnjace ili osipa nalik onom od koprive, stezanja ili nelagode u prsima, piskanja pri disanju ili
niskog krvnog tlaka.

Ukoliko otkrijete neke od navedenih simptoma odmah obavijestite Vaseg lijecnika.

Moguc¢ je razvoj oziljkastih tkiva na operiranom podrucju nakon kirurS§kog zahvata u trbuhu te ako se

TachoSil zalijepi za okolna tkiva. Oziljkasta tkiva mogu uzrokovati lijepljenje povrSina u crijevu, §to
moze dovesti do zacepljenja crijeva.
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Pri izradi lijekova iz ljudske krvi ili plazme poduzimaju se odredene mjere za sprjeavanje prijenosa
infekcija na bolesnike. Te mjere ukljucuju pazljivi probir donora krvi i plazme kako bi se iskljucili oni
s poviSenim rizikom od prisutnih infekcija te testiranje svake donacije i pulova plazme na znakove
prisutnosti virusa/zaraze. Proizvodaci takvih lijekova takoder poduzimaju korake u preradi krvi ili
plazme koji mogu inaktivirati ili ukloniti viruse. Unato¢ takvim mjerama, pri primjeni lijekova
proizvedenih iz ljudske krvi ili plazme, ne mozZe se u potpunosti iskljuciti rizik prijenosa infekcija. To
se takoder odnosi na nepoznate viruse ili novootkrivene viruse ili druge vrste infekcija.

Poduzete mjere smatraju se u¢inkovitima za viruse s ovojnicom kao §to su virus humane
imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B i hepatitisa C te za virus bez ovojnice hepatitisa A.
Poduzete mjere mogu biti ograni¢enog djelovanja protiv virusa bez ovojnice poput parvovirusa B19.

Parvovirus B19 infekcija moze biti ozbiljna za trudnice (infekcija fetusa) i za osobe ¢iji je imunoloski
sustav oslabljen ili koje imaju neke vrste anemije (npr. bolest srpastih stanica ili hemoliticka anemija).

Drugi lijekovi i TachoSil
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

3. Kako primjenjivati Tachosil

TachoSil ¢e primijeniti lije¢nik tijekom kirurSke operacije. Koli¢ina primijenjenog TachoSila ovisi o
veli¢ini rane. Lije¢nik ¢e postaviti TachoSil na unutarnji organ kako bi zaustavio krvarenje ili zalijepio
tkivo. Tijekom narednog vremena ¢e se TachoSil razgraditi i u potpunosti nestati.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

TachoSil je proizveden od sastojaka koji sadrze proteine. Djelatni sastojci se rade iz ljudske krvi. Svi
lijekovi pripravljeni iz ljudske krvi mogu manje Cesto izazvati alergijske reakcije. U izoliranim
slucajevima takve alergijske reakcije mogu uznapredovati do anafilaktickog Soka.

Ove se alergijske reakcije mogu narocito pojaviti ako se TachoSil koristi u vise navrata ili ako ste
alergi¢ni na neki od sastojaka TachoSila.

Klini¢ko ispitivanje je pokazalo da su neki bolesnici stvorili antitijela na sastojke TachoSila, medutim
nisu prijavljene nuspojave koje bi bile posljedica stvaranja tih antitijela.

Nakon kirur§kog zahvata i uporabe TachoSila u nekih je bolesnika mogué razvoj oziljkastog tkiva.
Nakon kirurskih zahvata u trbuhu takoder se moze pojaviti zacepljenje crijeva i bol. Kao moguc¢i rizik
ustanovljeno je da se moze stvoriti granulom zbog prisutnosti stranog tijela. Ucestalost ovih vrsta
dogadaja nije poznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Prilikom primjene TachoSila
Vas ¢e se kirurg pobrinuti da se podrucje koje ¢e se operirati ocisti radi smanjenja tog rizika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati TachoSil

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza ,,EXP.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto TachoSil sadrZi

- Dijelatne tvari su ljudski fibrinogen (5,5 mg po cm?) i ljudski trombin (2,0 IU po cm?).
- Drugi sastojci su konjski kolagen, ljudski albumin, riboflavin (E101), natrijev klorid, natrijev
citrat (E331) i L-argininklorid.

Kako TachoSil izgleda i sadrZaj pakiranja

TachoSil je matrica tkivnog ljepila od kolagena, koji je na Zutoj strani oblozen ljudskim fibrinogenom
i ljudskim trombinom.

Lijek je dostupan u razli¢itim veli¢inama i pakiranjima do 5 komada:
Pakiranje s 1 matricom od 9,5 cm x 4,8 cm

Pakiranje s 2 matrice od 4,8 cm x 4,8 cm

Pakiranje s 1 matricom od 3,0 cm x 2,5 cm

Pakiranje s 5 matrica od 3,0 cm x 2,5 cm

Pakiranje s 1 prethodno zarolanom matricom od 4,8 cm x 4,8 cm

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Corza Medical GmbH

Speditionstral3e 21

40221 Diisseldorf

Njemacka

Proizvodac

Corza Medical Distribution GmbH, Austria Branch
St. Peter Strasse 25

A-4020 Linz

Austrija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku je dostupna na svim jezicima EU-a/-EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
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UPUTE ZA UPORABU

Procitajte ovo prije otvaranja pakiranja:
TachoSil dolazi u sterilnom pakiranju i zato je vazno:

koristiti samo neostecena pakiranja koja nisu otvorena (naknadna sterilizacija nije moguca)
vanjsko aluminijsko pakiranje otvara osoba u nesterilnim uvjetima

unutarnje sterilno pakiranje otvara osoba u sterilnim uvjetima

primijenite TachoSil ubrzo nakon otvaranja vanjskog aluminijskog pakiranja

primijenite TachoSil odmah nakon otvaranja unutarnjeg sterilnog pakiranja.

Upute
TachoSil primijenite samo u sterilnim uvjetima.

Odredite kolika veli¢ina TachoSila je potrebna. Veli¢ina matrice tkivnog ljepila ovisi o veli¢ini rane.
Matrica treba za 1-2 cm prelaziti rubove rane. Ako je potrebno primijeniti vise od jedne matrice,
njihovi se rubovi moraju preklapati. Za manje rane, npr. u minimalno invazivnoj kirurgiji, preporucuju
se manje veli¢ine (4,8 cm x 4,8 cm ili 3,0 cm x 2,5 cm) ili prethodno zarolani TachoSil

(4,8 cm x 4,8 cm). TachoSil se moze izrezati u odgovarajucu veli¢inu i oblik kako bi odgovarao rani.

1.

Njezno prebrisite povrsinu rane prije stavljanja TachoSila na ranu. Jako (pulsirajuce) krvarenje
treba kirurski zaustaviti.

Otvorite unutarnje sterilno pakiranje i izvadite matricu. Navlazite ravnu TachoSil matricu
fizioloSkom otopinom i odmah je polozite na ranu (ako je rana potpuno vlazna od krvi i drugih
tekucina, matricu prije primjene nije potrebno vlaziti). Prethodno zarolani TachoSil se ne smije
vlaziti prije prolaska kroz troakar ili otvor.

Ocistite kirurSke instrumente, rukavice i okolna tkiva, ako je potrebno. TachoSil se moze lijepiti
za kirurske instrumente ili rukavice prekrivene krvlju. Vazno je napomenuti da neodgovarajuce
¢isc¢enje okolnih tkiva moze uzrokovati lijepljenje.

Ako se za pristup rani koristi troakar, njegova unutra$njost mora biti suha. Preporucuje se
ukloniti gornji dio troakara prije nego se kroz njega provuce prethodno zarolani TachoSil.

Polozite Zutu, djelatnu stranu TachoSila na ranu. Pridrzite ga laganim pritiskom 3-5 minuta.
Upotrijebite vlaznu rukavicu ili jastuéi¢ za pridrzavanje TachoSila na mjestu primjene. U
minimalno invazivnoj kirurgiji, prethodno zarolana matrica moze se odmotati instrumentima na
samom mjestu primjene. Razmotani TachoSil se tada navlazi na mjestu primjene vlaznim
jastuci¢em i pridrzi laganim pritiskom 3-5 minuta.

Nakon 3-5 minuta pazljivo popustite pritisak. Kako se TachoSil ne bi zalijepio za vlazne
rukavice ili tupfer i pomaknuo s rane, mozete ga s jedne strane pridrzati npr. pincetom. Nema
ostataka lijeka koje treba ukloniti; Citava se matrica razgradi (resorbira), medutim, zabiljezeni su
neki slucajevi u kojima su utvrdeni ostaci lijeka koji su mogli prouzrociti reakciju na strano
tijelo u obliku granuloma.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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