ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

TachoSil, matriz selante

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TachoSil contém, por cm’:

Fibrinogénio humano 5,5 mg
Trombina humana 2,0 UI

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Matriz selante.

TachoSil é uma matriz selante de cor esbranquicada. O lado ativo da matriz, que € revestido com
fibrinogénio e trombina, possui uma cor amarela.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

TachoSil é indicado em adultos e criangas a partir de 1 més de idade, para o tratamento de apoio
em cirurgia, para melhoria da hemostase, para promover a selagem de tecidos e para apoio de
suturas em cirurgia vascular quando as técnicas padrdo se mostram insuficientes.

TachoSil é indicado em adultos para selagem de suporte da dura-mater na prevengéo de fuga
posoperatoria de liquido cefalorraquidiano apos cirurgia neurolédgica (ver secgao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

A utilizagdo de TachoSil esta restrita a cirurgioes experientes.

Posologia

A quantidade de TachoSil a aplicar deve ser sempre orientada pela necessidade clinica subjacente
do doente. A quantidade de TachoSil a ser aplicada depende do tamanho da area da lesdo.

A aplicagdo de TachoSil deve ser adaptada a cada caso pelo cirurgido. Em estudos clinicos, as
doses individuais geralmente variaram entre 1 e 3 unidades (9,5 cm x 4,8 cm); foi relatada a
aplicacdo de um maximo de 10 unidades. Para lesdes mais pequenas, por exemplo, em cirurgias
minimamente invasivas, sdo recomendadas as matrizes de tamanho mais pequeno (4,8 cm x 4,8 cm
ou 3,0 cm x 2,5 cm) ou matrizes pré-enroladas (baseadas numa matriz de 4,8 cm x 4,8 cm).

E necessario um manuseamento ¢ aplicacdo corretos do produto. Foram notificados alguns casos de
aderéncias (ver seccdo 4.4) e de problemas de aderéncia do produto (ver secgido 4.8 e ver
secgdo 6.6).



Modo de administracdo

Apenas para uso epilesional. Nao utilizar por via intravascular.
Ver sec¢do 6.6 para instrugdes mais detalhadas.
4.3 Contraindicacdes

TachoSil ndo deve ser aplicado por via intravascular.

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Precaucoes gerais
Apenas para uso epilesional.

Nao utilize por via intravascular. Poderao ocorrer complicagdes tromboembolicas potencialmente
fatais caso a preparacdo seja aplicada por via intravascular.

Nao foram obtidos dados especificos sobre a utilizagao deste produto em cirurgia de anastomoses
gastrointestinais.

Nao se sabe se a terapia recente de radiagao afeta a eficacia de TachoSil quando utilizado para a
selagem da dura-mater.

Reacdes de hipersensibilidade

Tal como acontece com qualquer produto contendo proteinas, sdo possiveis reagdes de
hipersensibilidade de tipo alérgico. Os sinais de reagdes de hipersensibilidade incluem urticaria,
urticaria generalizada, aperto no peito, sibilo, hipotensao e anafilaxia. Caso ocorram estes
sintomas, a administragdo deve ser imediatamente interrompida.

Aderéncias

Para prevenir o desenvolvimento de aderéncias a tecidos em locais indesejaveis, certifique-se de
que as areas de tecido fora da area de aplicacdo desejada estdo adequadamente limpas antes da
administra¢do de TachoSil (ver sec¢do 6.6). Na utilizagdo em cirurgia abdominal realizada na
proximidade do intestino, foram notificados eventos de aderéncias a tecidos gastrintestinais que
resultaram em obstrugdo gastrintestinal.

Em caso de choque, devem ser respeitados os padrdes médicos atuais para o tratamento do choque.

Agentes transmissiveis

As medidas padrao para prevencao de infegdes resultantes da utilizagdo de medicamentos
derivados de sangue ou plasma humanos incluem a selecdo dos dadores, a triagem das doagdes
individuais e de pools de plasma quanto a marcadores especificos de infega@o e a inclusdo de etapas
de producao eficazes na inativagdo/remocao de virus. Apesar disto, quando os medicamentos
derivados de sangue ou plasma humanos sdo administrados, a possibilidade de transmissao de
agentes infeciosos ndo pode ser totalmente excluida. Tal também se aplica a virus desconhecidos
ou emergentes e a outros agentes patogénicos.




As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope tais como VIH, VHB e
VHC e para o virus sem envelope VHA. As medidas tomadas podem apresentar um valor limitado
contra virus sem envelope como o parvovirus B19. A infec¢do pelo parvovirus B19 pode ser grave
em mulheres gravidas (infecdo fetal) e em individuos com imunodefici€ncia ou eritropoiese
aumentada (p. ex., anemia hemolitica).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagao.

Tal como acontece com produtos comparaveis ou solugdes de trombina, selante pode desnaturar-se
apods a exposicao a solugdes contendo alcool, iodo ou metais pesados (p. ex., solugdes
antissépticas). Tais substancias devem ser removidas, tanto quanto possivel, antes da aplicagdo do
selante.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

A seguranga de TachoSil para utilizagdo durante a gravidez humana ou a amamentagao nao foi
estabelecida em estudos clinicos controlados. Os estudos experimentais em animais sdo
insuficientes para avaliar a seguranga em relacdo a reproducdo, desenvolvimento do embrido ou do
feto, evolugdo da gestacdo e desenvolvimento peri e pos-natal.

Portanto, TachoSil apenas devera ser administrado a mulheres gravidas ou a amamentar, se tal for
claramente necessario.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Podem ocorrer, em casos raros, hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir
angioedema, ardor e sensagdo de picadas no local de aplicagdo, broncoespasmo, arrepios,
afrontamentos, urticaria generalizada, cefaleia, urticaria, hipotensio, letargia, nauseas, agitagao,
taquicardia, aperto toracico, formigueiro, vomitos, sibilo) em doentes tratados com
selantes/hemostaticos contendo fibrina. Em casos isolados, estas rea¢des podem evoluir para
anafilaxia grave. Estas rea¢des podem ser observadas em especial se a preparagao for aplicada
repetidamente ou administrada a doentes com hipersensibilidade conhecida aos constituintes do
produto.

Imunogenicidade

Podem formar-se raramente anticorpos contra os componentes do selante/hemostatico contendo
fibrina. No entanto, num estudo clinico com TachoSil em cirurgia hepatica, no qual os doentes
foram avaliados quanto ao desenvolvimento de anticorpos, 26% dos 96 doentes testados e tratados
com TachoSil desenvolveram anticorpos contra o colagénio equino. Os anticorpos para o colagénio
equino que se desenvolveram em alguns doentes, ap6s a utilizagao de TachoSil, ndo foram reativos
relativamente ao colagénio humano. Um doente desenvolveu anticorpos para o fibrinogénio
humano.

Nao ocorreram eventos adversos atribuiveis ao desenvolvimento de anticorpos contra o
fibrinogénio humano ou o colagénio equino.



Os dados clinicos disponiveis sobre a reexposi¢ao ao TachoSil sdo muito limitados. Dois
individuos foram reexpostos num estudo clinico € ndo comunicaram quaisquer eventos adversos
imuno-mediados; no entanto, o seu nivel de anticorpos para o colagénio ou para o fibrinogénio ¢
desconhecido.

Podem ocorrer complicagdes tromboembolicas se a preparacao for aplicada intravascularmente
(ver secgdo 4.4).

Foram notificados alguns casos de residuo do produto que podera ter causado uma reagdo de corpo
estranho na forma de granuloma.

Para obter informagdes sobre seguranca viral, ver secgao 4.4.

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca de TachoSil geralmente refletem o tipo de complica¢des pos-operatorias
relacionadas com as condigdes ciriirgicas em que os ensaios foram realizados e com a doenga
subjacente dos doentes.

Os dados de oito estudos clinicos controlados, conduzidos pelo Titular da Autorizacao de
Introducéo no Mercado, foram agrupados num conjunto de dados integrado. Nas analises
integradas, 997 doentes foram tratados com TachoSil e 984 doentes foram tratados com tratamento
comparador. Por motivos praticos (comparagdo com tratamento cirdrgico padrdo e com tratamento
hemostatico padrao), nao foi possivel a ocultagdo nos ensaios de TachoSil. Consequentemente, os
estudos foram realizados como estudos abertos.

Lista em tabela das reacGes adversas

As seguintes reacdes adversas foram comunicadas com TachoSil durante a experiéncia
poscomercializagdo. A frequéncia de todos os eventos listados abaixo foi categorizada como
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de orgaos Frequéncia desconhecida
Doengas do sistema imunitario Choque anafilatico, Hipersensibilidade
Vasculopatias Trombose
Doengas gastrintestinais Obstrucao intestinal (em cirurgia abdominal)
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de Aderéncias
administragao Formacao de corpo estranho na forma de

granuloma

Problemas de aderéncia do produto
Problemas de nao aderéncia do produto

Foram notificados alguns casos de problemas de ndo aderéncia do produto na forma de falta de
aderéncia do produto/falta de eficacia. E necessario um manuseamento ¢ aplicacdo corretos do produto
(ver seccdo 4.2 e secgdo 6.6).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.



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

4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Hemostaticos locais, codigo ATC: B02BC30

TachoSil contém fibrinogénio e trombina como revestimento seco sobre a superficie de uma matriz
de colagénio. Em contacto com fluidos fisiologicos, p. ex., sangue, linfa ou solugdo salina
fisioldgica, os componentes do revestimento dissolvem-se e difundem-se parcialmente na
superficie da lesdo. Segue-se a reacdo fibrinogénio/trombina, a qual d4 inicio a ultima fase da
coagulagdo sanguinea fisioldgica. O fibrinogénio ¢ convertido em monomeros de fibrina que se
polimerizam espontaneamente num coagulo de fibrina, o qual mantém a matriz de colagénio
firmemente aderida a superficie da lesdo. Estabelece-se entdo uma ligagdo cruzada da fibrina pelo
fator XIII, criando uma rede firme e mecanicamente estavel com boas propriedades adesivas que,
consequentemente, também permite selagem dos tecidos.

Foram realizados estudos clinicos para demostrar a hemostase num total de 240 doentes (119
TachoSil, 121 feixe de argon) submetidos a cirurgia de ressecc¢do parcial do figado e 185 doentes
(92 TachoSil, 93 tratamento cirargico padrdo) submetidos a ressec¢ao cirurgica de tumor renal
superficial. Um ensaio controlado adicional em 119 doentes (62 TachoSil, 57 agente hemostatico)
demonstrou selagem, hemostase e apoio de sutura em doentes submetidos a cirurgia
cardiovascular. A selagem dos tecidos em cirurgia pulmonar foi estudada em dois ensaios
controlados em doentes submetidos a cirurgia pulmonar. O primeiro estudo clinico controlado que
avaliou a selagem de tecidos na cirurgia pulmonar ndo conseguiu comprovar a superioridade em
relagdo ao tratamento padrao, com determinagdo por fuga de ar, devido a inclusdo de um grande
grupo de doentes (53%) sem fuga de ar. No entanto, o segundo estudo sobre a selagem de tecidos,
efetuado em 299 doentes (149 TachoSil, 150 tratamento cirtrgico padrao) com fuga de ar
intraoperatéria comprovada, demonstrou a superioridade de TachoSil em comparagdao com o
tratamento padrao.

A eficacia de TachoSil foi testada num estudo controlado e aleatorizado em 726 doentes (362
tratados com TachoSil e 364 controlos) submetidos a cirurgia da base do cranio, como um
complemento da sutura na selagem da dura-mater, no qual o resultado de eficacia foi medido no
pos-operatorio pela verificagdo da existéncia de fugas de liquido cefalorraquidiano (LCR) ou
pseudomeningocelo, ou insucesso do tratamento durante a cirurgia. Neste estudo, a superioridade
sobre a pratica corrente (que incluiu sutura, duroplastia e selantes de fibrina ou de polimeros ou
combinagdes destes) ndo pdde ser documentada. O numero de individuos que sofreram um evento
decorrente da eficacia foi 25 (6,9%) e 30 (8,2%) para os doentes tratados com TachoSil € com a
pratica corrente, respetivamente, dando origem a uma Odds Ratio de 0,82 (IC 95%: 0,47; 1,43). No
entanto, os intervalos de confianca a 95% para os resultados da Odds Ratio indicaram que TachoSil
teve uma eficacia semelhante a pratica corrente. Neste estudo foram avaliadas duas técnicas de
aplicacdo para TachoSil: aplicagdo de TachoSil sobre a dura-mater e a aplicagdo de TachoSil em
ambos os lados da dura-mater. Os resultados nao suportaram o segundo método. Verificou-se que
TachoSil é bem tolerado e seguro para utilizagdo como um adjuvante na selagem da dura-mater em
neurocirurgia.



Populacao pediatrica

Os dados disponiveis para dar suporte a eficacia e seguranca de TachoSil na populagdo pediatrica
s3o0 limitados. Em estudos clinicos, foram tratados no total 36 doentes pediatricos com 0-13 anos
de idade, com TachoSil em cirurgia hepatica. Um estudo foi prematuramente descontinuado apos a
inclusdo de 16 em 40 doentes planeados. Num estudo adicional, comparativo, foram incluidos

8 individuos pediatricos, tendo sido incluidos 12 individuos adicionais sem ocultagao.

Nao estao disponiveis dados validos sobre imunogenicidade.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

TachoSil destina-se apenas ao uso epilesional. A administragdo intravascular € contraindicada.
Consequentemente, nao foram realizados estudos farmacocinéticos intravasculares no ser
humano. Os selantes/hemostaticos contendo fibrina sd3o metabolizados da mesma forma que a
fibrina endogena por fibrindlise e fagocitose.

Em estudos animais, TachoSil foi biodegradado ap6s administragdo na superficie de uma lesdo,
restando alguns vestigios apos um periodo de 13 semanas. Em alguns animais verificou-se a
degradacdo completa de TachoSil 12 meses apods a sua administragdo numa lesdo hepatica, ao
passo que noutros animais foram ainda observados pequenos vestigios. A degradagao foi associada
a infiltracdo de granulécitos e formagao de tecido de granulagdo reabsorvivel, encapsulando os
vestigios de TachoSil degradados. Em estudos animais, ndo foram observadas evidéncias de
intolerancia local. Na experiéncia com seres humanos, foram observados casos isolados de
presenga de vestigios em resultados coincidentes com a auséncia de sinais de insuficiéncia
funcional.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos de toxicidade de dose tnica em diferentes espécies animais ndo mostraram sinais de
efeitos toxicos agudos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
Colagénio equino
Albumina humana
Riboflavina (E101)

Cloreto de sodio

Citrato de sodio (E331)
Cloridrato de L-arginina,.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

TachoSil deve ser utilizado imediatamente ap6s a abertura da saqueta de aluminio.



6.4 Precaucoes especiais de conservacio

N4ao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada matriz selante esta embalada num blister de PET-GAG selado com uma folha revestida de
PE. O blister esta embalado numa saqueta fechada de aluminio, que contém um saco de exsicante,
e embalada numa caixa de cartdo.

Tamanhos das embalagens

Embalagem com 1 matriz de 9,5 cm x 4,8 cm

Embalagem com 2 matrizes de 4,8 cm x 4,8 cm
Embalagem com 1 matriz de 3,0 cm x 2,5 cm

Embalagem com 5 matrizes de 3,0 cm x 2,5 cm
Embalagem com 1 matriz pré-enrolada de 4,8 cm x 4,8 cm

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

TachoSil é fornecido pronto a usar, em embalagens estéreis e deve ser manuseado em
conformidade. Utilizar unicamente embalagens ndo danificadas. Uma vez aberta a embalagem, ndo
¢ possivel voltar a esterilizar. A saqueta de aluminio externa pode ser aberta numa area nao estéril.
O Dblister estéril interno deve ser aberto numa area estéril da sala de cirurgia. TachoSil deve ser
utilizado imediatamente apds a abertura da cobertura estéril interna.

TachoSil ¢ utilizado em condigdes estéreis. Antes da aplicacdo, a area da lesdo deve ser limpa, p.
ex. de sangue, desinfetantes e outros fluidos. Apds a remogdo da apresentacdo convencional plana
de TachoSil da embalagem estéril, esta deve ser previamente humedecida em solugdo salina e
depois imediatamente aplicada. A matriz ¢ aplicada com o lado amarelo ativo voltado para a
superficie com hemorragia/perda de fluidos e mantido suavemente pressionado durante 3-5
minutos. Este procedimento permite uma facil adesdo de TachoSil a superficie da lesao.

A apresentacdo pré-enrolada de TachoSil, ap6s ser removida da embalagem estéril, devera ser
aplicada imediatamente através do trocar sem pré-humedecimento. Enquanto desenrola a matriz, o
lado ativo amarelo ¢ aplicado na superficie com hemorragia/perda de fluidos usando, p. ex., um par
de pingas limpas, e mantida uma pressao suave durante 3-5 minutos, com uma compressa
humedecida. Este procedimento permite uma facil adesdo de TachoSil a superficie da lesdo.

A pressao ¢ aplicada com luvas humedecidas ou uma compressa humedecida. Devido a forte
afinidade do colagénio para o sangue, TachoSil pode também aderir a instrumentos cirtrgicos,
luvas cirargicas ou tecidos adjacentes cobertos com sangue. Isto pode ser evitado limpando os
instrumentos e as luvas cirargicas, bem como os tecidos adjacentes, antes da aplicagdo. E
importante notar que a auséncia de uma limpeza adequada dos tecidos adjacentes pode causar
aderéncias (ver seccdo 4.4).

Depois de pressionar TachoSil sobre a lesdo, a luva ou a compressa devem ser removidas
cuidadosamente. Para evitar que Tachosil se solte, este pode ser mantido no lugar, segurando-o
numa das extremidades com uma pinga, por exemplo.



Como alternativa, p. ex., no caso de uma hemorragia mais forte, TachoSil pode ser aplicado sem
humedecimento prévio, mas pressionando-o igualmente contra a lesdo de forma suave durante
3-5 minutos.

O lado ativo de TachoSil deve ser aplicado de forma a cobrir 1-2 cm além das extremidades da
lesdo. Caso seja utilizada mais do que uma matriz, as mesmas devem sobrepor-se. TachoSil pode
ser cortado no tamanho correto e ajustado se for demasiado grande.

Em neurocirurgia, TachoSil deve ser aplicado sobre o encerramento primario da dura-mater.

TachoSil pré-enrolado pode ser utilizado em cirurgias abertas e em cirurgias minimamente
invasivas e pode passar através de uma porta ou trocar de 10 mm ou maiores.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Corza Medical GmbH

Speditionstralle 21
40221 Diisseldorf

Alemanha

8. NUMERO DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/277/001-005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 8 de junho de 2004

Data da tltima renovacdo: 30 de abril de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.




ANEXO II
FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTERESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES E RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante das substincias ativas de origem biologica

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg
Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacio do lote

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

A-4020 Linz

Austria

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

. Libertacao oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/EC, a libertagdo oficial do lote sera feita por um
laboratdrio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

° Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar RPS para este
medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de
referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/EC e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES E RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizagdo de introducao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

1"



Além disso, deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestio de risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes no perfil beneficio-rico ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao
de risco).
Caso a data de submissdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincida com a atualizagdo
de um PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

TachoSil matriz selante
fibrinogénio humano/trombina humana

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada matriz contém por cm’

Fibrinogénio humano 5,5 mg
Trombina humana 2,0 Ul

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Colagénio equino, albumina humana, riboflavina (E101), cloreto de sodio, citrato de sodio (E331),
cloridrato de L-arginina.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Matriz selante

1 matriz de 9,5 cm x 4,8 cm

2 matrizes de 4,8 cm x 4,8 cm

1 matriz de 3,0 cm x 2,5 cm

5 matrizes de 3,0 cm x 2,5 cm

1 matriz pré-enrolada de 4,8 cm x 4,8 cm

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso epilesional.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apos a abertura da saqueta de aluminio, utilize imediatamente. Nao voltar a esterilizar.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer produto ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Corza Medical GmbH

Speditionstralle 21
40221 Diisseldorf

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/277/001 1 matriz de 9,5 cm x 4,8 cm
EU/1/04/277/002 2 matrizes de 4,8 cm x 4,8 cm
EU/1/04/277/003 1 matriz de 3,0 cm x 2,5 cm
EU/1/04/277/004 5 matrizes de 3,0 cm x 2,5 cm
EU/1/04/277/005 1 matriz pré-enrolada de 4,8 cm x 4,8 cm

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informag@o em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA FECHADA DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

TachoSil matriz selante
fibrinogénio humano/trombina
humana para uso epilesional.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 matriz de 9,5 cm x 4,8 cm

1 matriz de 4,8 cm x 4,8 cm
1 matriz de 3,0 cm x 2,5 cm

1 matriz pré-enrolada de 4,8 cm x 4,8 cm

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE TEREFTALATO DE POLIETILENO

1. NOME DO MEDICAMENTO

TachoSil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Corza Medical GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

TachoSil, matriz selante
fibrinogénio humano, trombina humana

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveisnao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é TachoSil e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar TachoSil
Como utilizar TachoSil

Efeitos indesejaveispossiveis

Como conservar TachoSil

SNk Wb

Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é TachoSil e para que ¢ utilizado

Como funciona TachoSil?

O lado amarelo de TachoSil contém os componentes ativos: fibrinogénio e trombina. O lado
amarelo de TachoSil é, portanto, o lado ativo. Quando o lado ativo entra em contacto com fluidos
(como sangue, linfa ou solugdo salina), o fibrinogénio ¢ a trombina s3o ativados ¢ formam uma
rede de fibrina. Isto significa que TachoSil adere a superficie do tecido, o sangue coagula
(hemostase local) e o tecido ¢ selado. No organismo, TachoSil dissolver-se-a e desaparecera
completamente.

Para que ¢ utilizado TachoSil?

TachoSil ¢ utilizado durante cirurgias para parar hemorragias locais (hemostase) e para selar as
superficies dos tecidos em orgdos internos em adultos e em criangas com mais de 1 més de idade.
TachoSil ¢ também indicado em adultos, em neurocirurgia, para dar suporte na selagem da dura-
mater e para prevenir fugas de liquido cefalorraquidiano no pés-operatorio.

2. O que precisa de saber antes de utilizar TachoSil

Nao utilize TachoSil
- se tem alergia ao fibrinogénio humano, trombina humana ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucdes
TachoSil destina-se apenas para utilizagao local e ndo deve ser aplicado no interior de um vaso

sanguineo. Podem ocorrer codgulos sanguineos se TachoSil for aplicado acidentalmente no interior
de um vaso sanguineo.
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E possivel que possa sofrer uma reago alérgica apos a aplicacio de TachoSil. Pode sentir urticaria,
ou uma erupgdo cutanea semelhante a urticaria, desconforto ou aperto no peito, respiragdo ruidosa,
ou pressdo arterial baixa.

Deve contactar imediatamente o seu médico se sentir alguns destes sintomas.

Depois de cirurgia abdominal e se TachoSil aderir aos tecidos proximos, ¢ possivel que se
desenvolvam tecidos cicatriciais na area operada. Os tecidos cicatriciais podem provocar a
aderéncia entre superficies no intestino, o que pode resultar no bloqueio do intestino.

Quando os medicamentos sdo produzidos a partir de sangue ou plasma humanos, sdo tomadas
algumas medidas para prevenir que sejam transmitidas infe¢des aos doentes. Estas medidas
incluem uma cuidadosa selecao dos dadores de sangue e de plasma, para garantir que aqueles que
apresentam risco de serem portadores de infe¢des sejam excluidos, e andlises de cada doagdo e de
pools de plasma quanto a sinais de virus/infe¢des. Os fabricantes destes produtos também incluem
no processamento do sangue ou do plasma etapas que podem inativar ou remover virus. Apesar
destas medidas, quando os medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humanos sao
administrados, a possibilidade de transmissao de infe¢des nao pode ser totalmente excluida. Tal
também se aplica a quaisquer virus desconhecidos ou emergentes ou a outros tipos de infecdes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope, tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para o virus sem
envelope da hepatite A. As medidas tomadas podem apresentar um valor limitado contra virus sem
envelope como o parvovirus B19. A infegao pelo parvovirus B19 pode ser grave em mulheres
gravidas (infecdo fetal) e em individuos cujo sistema imunitario esta deprimido ou que apresentam
alguns tipos de anemia (p. ex., doenga de células falciformes ou anemia hemolitica).

Outros medicamentos e TachoSil
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

3. Como utilizar TachoSil

O médico que o trata ira aplicar-lhe TachoSil durante a cirurgia. A quantidade de TachoSil
utilizada depende da dimensao da lesdo. O médico colocara TachoSil no 6rgao interno para parar a
hemorragia ou para selar o tecido. Em seguida, TachoSil ira dissolver-se e desaparecera.

4. Efeitos indesejaveispossiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

TachoSil é composto por componentes que contém proteinas. Os componentes ativos sao formados
a partir de sangue humano. Todos os medicamentos derivados do sangue humano podem pouco
frequentemente causar reagdes alérgicas. Em casos isolados, estas reagdes alérgicas podem
progredir para o choque anafilatico.

Estas reagdes alérgicas podem ocorrer especialmente se TachoSil for utilizado repetidamente ou se
for alérgico a algum dos componentes de TachoSil.

Um estudo clinico demonstrou que alguns doentes produziram anticorpos contra 0s componentes

de TachoSil, no entanto, ndo foram relatados efeitos secundarios resultantes do desenvolvimento
destes anticorpos.
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Podem desenvolver-se tecidos cicatriciais em alguns doentes depois de cirurgia e utilizagao do
TachoSil. Pode também ocorrer obstrucédo intestinal e dor apds uma cirurgia abdominal. A
formacg@o de corpo estranho na forma de granuloma foi identificada como um potencial risco. A
frequéncia deste tipo de eventos € desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). O seu cirurgido tera o cuidado de limpar previamente a area a ser operada quando
aplicar o TachoSil, para reduzir esse risco.

Foram comunicados alguns casos de problemas de niao aderéncia do produto na forma de falta de
aderéncia do produto/falta de eficacia. E necessario um manuseamento e aplicacdo corretos do
produto (ver sec¢do 6 Instrugdes de utilizagao) ao aplicar TachoSil de modo a reduzir este risco.

Comunicagio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveisdiretamente através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis,
estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar TachoSil
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo apés “EXP”. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N3do conservar acima de 25°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudario a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢ao de TachoSil

- As substancias ativas sdo fibrinogénio humano (5,5 mg por cm?) e trombina humana (2.0 UI por
cm?). - Os outros componentes sdo colagénio equino, albumina humana, riboflavina (E101),
cloreto de sodio, citrato de sodio (E331), cloridrato de L-arginina.

Qual o aspeto de TachoSil e conteudo da embalagem

TachoSil é uma matriz selante feita de colagénio que € revestida no lado amarelo com fibrinogénio
humano e trombina humana.

O produto encontra-se disponivel em diferentes tamanhos e € fornecido em embalagens com um
maximo de 5 unidades.

Embalagem com 1 matriz de 9,5 cm x 4,8 cm

Embalagem com 2 matrizes de 4,8 cm x 4,8 cm
Embalagem com 1 matriz de 3,0 cm x 2,5 cm

Embalagem com 5 matrizes de 3,0 cm x 2,5 cm
Embalagem com 1 matriz pré-enrolada de 4,8 cm x 4,8 cm

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

23


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

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Corza Medical GmbH

Speditionstrale 21
40221 Diisseldorf

Alemanha
Fabricante

Corza Medical Distribution GmbH, Austria Branch
St. Peter Strasse 25
A-4020 Linz, Austria

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Leia a informacio seguinte antes de abrir a embalagem:
TachoSil ¢ fornecido em embalagens estéreis, sendo por isso importante:

o utilizar unicamente embalagens nao danificadas que ndo tenham sido abertas (ndo ¢
possivel voltar a esterilizar).

e que a embalagem externa de aluminio seja aberta por uma pessoa que ndo esteja em
condicoes estéreis

e que seja uma pessoa em condigoes estéreis a abrir a embalagem interna estéril
e utilizar TachoSil logo apos a abertura da embalagem externa de aluminio.
e utilizar TachoSil imediatamente apds a abertura da embalagem interna estéril.

Instrucoes
Utilize TachoSil unicamente em condi¢des estéreis.

Verifique qual o tamanho necessario de TachoSil. O tamanho da matriz selante depende do
tamanho da lesdo. Devera ter em considerag@o que a matriz deve cobrir 1-2 cm além das
extremidades da lesdo. Caso seja necessaria mais de uma matriz, estas devem sobrepor-se ao longo
das margens. Para lesGes mais pequenas, p. ex. em cirurgias minimamente invasivas sao
recomendadas as matrizes de tamanho mais pequeno (4,8 cm x 4,8 cm ou 3,0 cm x 2,5 cm) ou
TachoSil pré-enrolado (4,8 cm x 4,8 cm). TachoSil pode ser cortado no tamanho adequado e
moldado para se ajustar a lesao.

1. Limpe suavemente a superficie da lesdo antes de colocar TachoSil sobre a mesma. As
hemorragias fortes (que pulsam) devem ser interrompidas cirurgicamente.

2. Abra a embalagem interna estéril e retire a matriz. Apos humedecer a superficie plana da
matriz de TachoSil em solucgdo salina, coloque-a imediatamente sobre a lesdo (caso a lesdo
esteja completamente humedecida com sangue e outros fluidos, ndo ha necessidade de
humedecer a matriz antes da aplicag¢do). TachoSil pré-enrolado ndo deve ser previamente
humedecido antes de passar pelo trocar ou pela porta.

3. Limpe previamente os instrumentos cirargicos, luvas cirurgicas e tecidos adjacentes, caso
necessario. TachoSil pode aderir aos instrumentos, as luvas ou aos tecidos adjacentes cobertos
com sangue. E importante notar que a auséncia de uma limpeza adequada dos tecidos
adjacentes pode causar aderéncias.

4. Se for utilizado um trocar para ter acesso a lesdo, entdo o interior do trocar deve estar seco. E
recomendada a remoc¢ao da parte superior do trocar antes de passar o TachoSil pré-enrolado
através do trocar.

5. Coloque o lado amarelo ativo de TachoSil contra a lesdo. Mantenha TachoSil sob pressdo
suave durante 3-5 minutos. Utilize uma luva humedecida ou uma compressa humedecida para
manter TachoSil no lugar. Para cirurgias minimamente invasivas, a matriz pré-enrolada pode
ser desenrolada com instrumentos no local da aplicagdo. O TachoSil desenrolado deve ser
depois humedecido no local da aplicagdo com uma compressa humedecida e mantido no lugar
sob pressao suave durante 3-5 minutos.
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6. Remova a ligeira pressdo cuidadosamente ap6s os 3-5 minutos. Para garantir que TachoSil
ndo adere a luva ou a compressa humedecida, e ndo se solta da lesdo, poder-se-a segurar no
TachoSil por uma extremidade utilizando-se, por exemplo, uma pinga. Nao existe nenhum
produto residual que deva ser removido. Toda a matriz se dissolve (é reabsorvida). Contudo,
foram notificados alguns casos de residuo do produto que poderao ter causado uma reagio de
corpo estranho na forma de granuloma.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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