PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

TachoSil matrice pro tkanové lepidlo

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden cm® TachoSilu obsahuje:

Fibrinogenum humanum 5,5 mg
Thrombinum humanum 2,0IU

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Matrice pro tkanové lepidlo

TachoSil je téméf bila matrice pro tkanové lepidlo. LéCiva strana matrice, ktera je pokryta
fibrinogenem a trombinem, je oznacena Zluté.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

TachoSil je ur€en k podptirné terapii v chirurgii ke zlepSeni hemostazy u dospélych, k zvyseni
tkanového utésnéni, k podpote nepropustnosti sutur v cévni chirurgii, kdyz bézné techniky nejsou
dostacujici, a k podptirnému uté€snéni tvrdé pleny mozkové z ditvodu prevence pooperac¢niho tniku
mozkomi$niho moku po neurochirurgickém zakroku (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

TachoSil smi pouzivat pouze zkuSeni chirurgové.

Mnozstvi ptipravku TachoSil, kter¢ je tfeba aplikovat, by mélo vzdy zéviset na zjisténé klinicke
potiebé pacienta. Mnozstvi pripravku TachoSil k pouziti je zavislé na velikosti plochy rany.

Aplikace piipravku TachoSil musi byt individualng fizena oSetiujicim chirurgem. V klinickych
studiich se individualni davka pohybovala mezi 1-3 jednotkami (9,5 cm x 4,8 cm), ale byla téz
zaznamenana aplikace az 10 jednotek. U malych ran naptiklad pii minimaln¢€ invazivni chirurgii je
vhodné pouzit matrice mensich velikosti (4,8 cm x 4,8 cm nebo 3,0 cm x 2,5 cm) nebo ptedrolovanou
matrici (v zakladnim rozméru 4,8 cm x 4,8 cm).

Zpusob a cesta podani

Pouze k epilezionalnimu podani. Nepouzivejte intravaskularné.
Podrobnéjsi pokyny viz bod 6.6.
Pouziti u deti

Vzhledem k nedostatecnym tdajiim o bezpecnosti a i¢innosti se podavani piipravku TachoSil détem a
dospivajicim do 18 let véku nedoporucuje.



4.3 Kontraindikace

TachoSil nesmi byt pouzit intravaskularné.
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Pouze k epilezionalnimu podani.

Nepouzivat intravaskularne. V ptipadé intravaskularni aplikace miize dojit k tromboembolickym
komplikacim s ohrozenim zivota.

Specifické tidaje o pouziti tohoto pfipravku v chirurgii gastrointestinalnich anastomoz nebyly ziskany.

Neni znamo, zda na Gc¢innost ptipravku TachoSil pouzitého k utésnéni tvrdé pleny mozkové nema vliv
nedavno provedend radioterapie.

Podobné jako u jinych ptipravkl obsahujicich bilkoviny maze dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci
alergického typu. Pfiznaky hypersenzitivity zahrnuji vyrazku, generalizovanou kopftivku, tisnivy pocit
na hrudniku, sipani, hypotenzi a anafylaxi. Pokud se vyskytnou tyto ptiznaky, aplikace musi byt
okamzité prerusena.

Aby se predeslo tkanovym adhezim na nezadoucich mistech, je tieba se uyjistit, ze tkané mimo zadouci
misto aplikace jsou ptfed pouzitim piipravku TachoSil dostatecné ocistény (viz bod 6.6). V souvislosti
s pouzitim ptipravku béhem chirurgickych zakrokli v oblasti dutiny bfisni v blizkosti stfev byly
hlaseny pripady adhezi ke gastrointestinalnim tkanim, které vedly ke gastrointestinalni obstrukci.

V ptipadé Soku je nutno dodrzovat standardni 1ékatské postupy pro 1é¢bu Soku.

Standardni opatieni zabratujici prenosu infekce v souvislosti s pouzivanim lé¢ivych ptipravkl
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych
odbérovych davek krve a plazmy na specifické ukazatele infekce a ucinné vyrobni kroky odstranujici
nebo deaktivujici viry. Pfes vSechna tato opatteni pii pripraveé 1€kt vyrabénych z lidské krve nebo
plazmy nemiize byt moznost pienosu infekce zcela vyloucena. Totéz plati pro jakékoli neznamé nebo
vznikajici viry nebo jiné patogeny.

Stanovena opatfeni jsou povaZzovana za uc¢inna v souvislosti s obalenymi viry, jako je virus lidské
imunodeficience (HIV), virus hepatitidy typu B a virus hepatitidy typu C a neobaleny virus hepatitidy
typu A. Omezenou ucinnost maji tato opatieni u neobalenych virti, jako je parvovirus B19. Infekce
parvovirem B19 je velmi zavazna zejména pro t€hotné Zeny (fetalni infekce) a pro jedince se snizenou
funkci imunitniho systému nebo jedince se zvySenou erytropoézou (naptiklad hemolyticka anemie).

Doporucuje se pti kazdé aplikaci ptipravku TachoSil zaznamenat jméno pacienta a ¢islo Sarze
ptipravku, aby bylo mozné zpétné pfifadit k pacientovi Cislo pouzité Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zZadné studie sledujici interakce ptipravku TachoSil.

Matrice mize byt podobné jako jiné piipravky obsahujici trombin denaturovéna kontaktem s roztoky
obsahujicimi alkohol, j6d nebo tézké kovy (naptiklad antiseptické roztoky). Pred aplikaci ptipravku
TachoSil je tedy tfeba tyto latky odstranit v maximalni mozné mife.



4.6 Téhotenstvi a kojeni

Studie hodnotici bezpecnost pouziti pripravku TachoSil u t€hotnych nebo kojicich zen nebyly
provedeny. Experimentalni studie na zvifatech nejsou dostate¢né pro stanoveni bezpecnosti tohoto
pripravku v souvislosti s reprodukci, vyvojem embrya a fétu, pribéhem téhotenstvi a perinatidlnim a
postnatalnim rozvojem.

Proto by mél byt pripravek TachoSil podavan t€hotnym nebo kojicim zenam, jen pokud je to nezbytné
nutné.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

U nékterych pacientl, kterym byla aplikovana fibrinova péna/hemostatika, mize vyjime¢né dojit ke
vzniku hypersenzitivity nebo alergickych reakci (které mohou zahrnovat dale uvedené stavy:
angioedém, paleni a bodani v mist¢ aplikace, bronchospasmus, tfesavka, zéervenani, generalizovana
vyrazka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, apatie, nausea, neklid, tachykardie, pocit sevieni hrudniku,
brnéni, zvraceni, sipani). V ojedinélych ptipadech mize dojit az k rozvoji anafylaktického Soku. Vyse
popsané alergické reakce se mohou objevit zvlaste, je-li ptipravek pouZzit opakované nebo pii
precitlivélosti na jakoukoli slozku pfipravku.

Imunogenicita:

Vzacné se mohou vytvoftit protilatky na ptipravky s fibrinovou pénou/hemostatickym piipravkem.
Avsak v klinickém hodnoceni pripravku TachoSil v chirurgii jater, ve kterém se u pacientd sledovala
tvorba protilatek, se u 26 % z 96 hodnocenych pacientti 1é¢enych pomoci ptfipravku TachoSil vytvorily
protilatky proti koniskému kolagenu. Protilatky proti konskému kolagenu, které se u n¢kterych
pacientl po pouziti ptipravku TachoSil vytvoftily, nebyly reaktivni s lidskym kolagenem. U jednoho
pacienta se vyvinuly protilatky proti lidskému fibrinogenu. Nevyskytly se Zadné nezadouci ucinky,
které by souvisely s tvorbou protilatek proti lidskému fibrinogenu nebo konskému kolagenu.

K dispozici je velmi malo klinickych dat tykajicich se opakovaného kontaktu s piipravkem TachoSil.
V ramci studie se do opakovaného kontaktu s timto ptipravkem dostali dva pacienti a ti nehlésili zadné
nezédouci ucinky zprostfedkované imunitou. Stav jejich protilatek proti kolagenu nebo fibrinogenu
vsak neni zndm.

V piipadé¢ intravaskularni aplikace mtize dojit k tromboembolickym komplikacim
(vizbod 4.4).

Informace o bezpecnosti piipravku Tachosil z hlediska mozného ptenosu virovych onemocnéni se
nachazi v bodu 4.4.

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni udaje o ptipravku TachoSil obecné odrazeji pooperaéni komplikace, které se vyskytly
pti chirurgickych postupech pouzitych v klinické studii, a v souvislosti se zakladnim onemocnénim
pacienta.

Udaje z osmi kontrolovanych klinickych studii provedenych drzitelem rozhodnuti o registraci vedly ke
vzniku uceleného souboru dat. V zaclenénych analyzach bylo 997 pacientl 1é¢eno piipravkem
TachoSil a 984 pacientim byla podana srovnavaci 1é¢ba. Z praktickych diivodl (srovnani standardni
chirurgické 1écby a standardni hemostatické 1é€by) nebylo mozné pouzit v klinickych studiich

s ptipravkem TachoSil zaslepeni. Proto byly klinické studie provedeny jako oteviené studie.



Souhrn neZadoucich ucinki v tabulce

Po uvedeni ptipravku TachoSil na trh byly v souvislosti s timto pfipravkem hlaseny nasledujici
nezadouci ucinky. Cetnost vyskytu v§ech pfihod uvedenych nize byla stanovena jako neni znama
(nelze ji odhadnout z dostupnych dat).

Trida organovych systému Cetnost vyskytu neni znaima
Poruchy imunitniho systému Anafylakticky Sok, hypersenzitivita
Cévni poruchy Tromboza
Gastrointestinalni poruchy Intestinalni obstrukce (pfi chirurgickych

zakrocich v oblasti dutiny bii$ni)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Adheze

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci uCinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Lokalni hemostatikum, ATC kod: B02BC30

TachoSil obsahuje fibrinogen a trombin tvofici suchy potah na povrchu kolagenové matrice. Pii
kontaktu matrice s télni tekutinou (napt. krev, lymfa, fyziologicky roztok) 1é¢ivé slozky potahu se
rozpusti a ¢astené rozptyli na povrch rany. Nasleduje fibrinogen-trombinova reakce, ktera zahaji
posledni fazi koagulace krve. Fibrinogen je pfeménén na fibrinové monomery spontanné
polymerizujici ve fibrinovou srazeninu, ktera upevni kolagenovou matrici tésné k povrchu rany. Fibrin
je potom sesitovan endogennim faktorem XIII, ¢imz vznikne pevnd, mechanicky stabilni sit’ s
dobrymi adhesivnimi vlastnostmi, ktera poskytuje také utésnéni.

Klinické studie sledujici hemostazu byly provedeny u celkem 240 pacientti (119 TachoSil,

121 argonovy paprsek), ktefi podstoupili casteCnou resekcei jater a u 185 pacientt (92 TachoSil,

93 standardni chirurgicka 1é¢ba), ktefi podstoupili chirurgické odstranéni povrchového nadoru ledvin.
Dalsi kontrolovana klinicka studie u 119 pacientii (62 TachoSil, 57 hemostatické lepidlo) prokazala
tkanove utésnéni, hemostazu a podporu pevnosti sutury u pacientd, kteti podstoupili kardiovaskularni
chirurgicky vykon. Tkanové utésnéni v plicni chirurgii bylo zkoumano ve dvou kontrolovanych
klinickych studiich u pacienti, kteti podstoupili plicni chirurgicky vykon. Prvni kontrolovana klinicka
studie sledujici tkanové utésnéni v plicni chirurgii nepfinesla dikaz o zlepSeni ve srovnani se
standardni terapii, méfeno unikajicim vzduchem, protoze do studie byla zafazena velka skupina
pacientii (53%) bez Gniku vzduchu. Druha klinicka studie sledujici tkanové utésnéni u 299 pacientti
(149 TachoSil, 150 standardni chirurgicka 1écba) s prokdzanym intraopera¢nim inikem vzduchu
dokumentovala zlepSeni po pouziti ptipravku TachoSil ve srovnani se standardni 1éCbou.




Ucinnost ptipravku TachoSil byla hodnocena v randomizované kontrolované studii u 726 pacienti
(362 1écenych pripravkem TachoSil a 364 kontrolnich osob), kteti podstoupili chirurgicky zakrok na
spoding lebe¢ni a u nichz byl tento ptipravek pouzit jako dopln€k k sutufe pro utésnéni tvrdé pleny
mozkové, pfi¢emz ukazatelem ti¢innosti, zméfenym pooperacné, byl ovéreny inik mozkomisniho
moku (CSF) nebo pseudomeningokéla nebo selhani 1écby béhem chirurgického zakroku. V této studii
se neprokazalo zlepSeni ve srovnani se standardnimi lé¢ebnymi postupy (ke kterym patfily sutura,
duroplastika a fibrinové a polymerova tkanova lepidla nebo jejich kombinace). Pocet pacienti, u nichz
se vyskytly ptihody, které byly ukazatelem Gi€innosti, €inil 25 (6,9 %) u pacientt s pfipravkem
TachoSil a 30 (8,2 %) u pacientl 1écenych standardnimi postupy, z cehoz vyplyva mira
pravdépodobnosti 0,82 (95% IS: 0,47, 1,43). Avsak 95% intervaly spolehlivosti vysledkli miry
pravdépodobnosti naznacily, ze TachoSil ma podobnou ucinnost jako soucasné postupy. V této studii
byly hodnoceny dvé techniky aplikace piipravku TachoSil: aplikace piipravku TachoSil na tvrdou
plenu mozkovou a aplikace ptfipravku TachoSil na obé€ strany tvrdé pleny mozkové. Druhou metodu
vysledky nepodpotily. Bylo zjisténo, ze TachoSil je dobfe snasen a je bezpecny pii pouZziti

v neurochirurgii jako dopln€k na uzaveér tvrdé pleny mozkové.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

TachoSil je uréen pouze k epilezionalnimu pouziti. Intravaskularni aplikace je kontraindikovéna.
Intravaskularni farmakokinetické studie nebyly tudiz u lidi provadény.

Fibrinova lepidla/hemostatika jsou metabolizovana stejnym zptisobem jako endogenni fibrin, tedy
fibrinolyzou a fagocytézou.

Studie na zvitatech prokazaly po aplikaci pripravku na plochu rany biodegradaci ptipravku TachoSil,
kdy po 13 tydnech byl jesté identifikovan maly zbytek matrice. Ke kompletni degradaci ptipravku
TachoSil doslo u nékterych zvifat do 12 mésicli po aplikaci na ranu na jatrech, avsak u jinych zvitat
byly stale pozorovany malé zbytky. Degradace byla spojena s infiltraci granulocyti a tvorbou
resorpéni granulacni tkan€ kdy doslo k opouzdieni postupné se rozkladajictho zbytku piipravku
TachoSil. Ve studiich na zvifatech nebyla prokazana lokalni nesnasenlivost.

ZkuSenosti u lidi ukazaly izolované piipady, kdy byla nahodné pozorovana piitomnost zbytk
ptipravku bez ptiznakl funkéniho poskozeni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Studie toxicity po podéani jedné davky provedené u riznych druhd zvifat neprokdzaly zadné pfiznaky
akutni toxicity.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Konsky kolagen
Lidsky albumin
Riboflavin (E 101)
Chlorid sodny
Dihydrat natrium-citratu(E331)
Arginin-hydrochlorid
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti



3 roky.
Po otevieni plastového sacku musi byt TachoSil pouzit okamzite.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedna matrice pro tkanové lepidlo je balena v PET-GAG blistru hermeticky uzavieném polakovanou
PE folii. Blistr je vlozen do zataveného sacku z hlinikové folie spole¢né s vysusujicim sackem.
Hlinikovy sacek je balen v krabicce.

Velikosti baleni:

Baleni s 1 kusem matrice — 9,5 cm x 4,8 cm

Baleni s 2 kusy matrice — 4,8 cm x 4,8 cm

Baleni s 1 kusem matrice — 3,0 cm x 2,5 cm

Baleni s 5 kusy matrice — 3,0 cm x 2,5 cm

Baleni s 1 kusem pifedrolované matrice — 4,8 cm x 4,8 cm

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

TachoSil je dodavan ve sterilnim baleni, a tudiz s nim musi byt podle toho zachazeno. Pouzivejte
pouze neposkozena baleni. Je-li baleni jiz jednou otevieno, neni mozné piipravek znovu sterilizovat.
Zevni obal z hlinikové folie je mozné otevitit v nesterilni ¢asti operacniho traktu. Vnitini sterilni blistr
smi byt otevien pouze v prostiedi sterilniho operacniho salu. TachoSil musi byt pouZit bezprostiedné
po otevieni vnitiniho sterilniho obalu.

TachoSil se pouziva ve sterilnich podminkach. Pred aplikaci musi byt okoli rany ocisténo napft. od
krve, dezinfekénich roztoki a jinych tekutin. Po vyjmuti bézného, plochého ptipravku Tachosil ze
sterilniho obalu musi byt zvlhéen fyziologickym roztokem a pak ihned aplikovan. Zluta 1é&iva strana
matrice se priklada ke krvacejicimu povrchu a jemnym tlakem se na néj pfitiskne a ptidrzi po dobu
3-5 minut. Tento postup umozni snadné pfilnuti ptipravku TachoSil k povrchu rany.

Po vyjmuti piedrolovaného ptipravku Tachosil ze sterilniho obalu musi byt ihned aplikovan trokarem
bez ptedchoziho navlhéeni. Po rozvinuti matrice se zluté 1€¢iva strana matrice ptilozi ke krvacejicimu
povrchu za pouziti napt. druhych sterilnich chirurgickych klesti a jemnym tlakem ptes vlhkou rousku
se na n¢j pritiskne a ptidrzi po dobu 3-5 minut. Tento postup umozni snadné pfilnuti pfipravku
TachoSil k povrchu rany.

Tlak provadime navlh¢enou rukavici nebo vlhkou rouskou. Kolagen ma silnou afinitu ke krvi, proto
mize TachoSil pfilnout také ke krvi znecisténym néstrojiim, rukavicim nebo okolnim tkdnim. Tomu
1ze zabranit tim, Ze pred aplikaci oCistime chirurgické nastroje,rukavice a okolni tkané . Je tieba si
uvédomit, Ze nedostatecné ocisténi okolnich tkani mize zpisobit adheze (viz bod 4.4). Rukavice nebo
vlhkou rousku tisknouci Tachosil k rané musime odstraiiovat opatrné. Odlepeni piipravku TachoSil od
rany zabranime tak, ze ji v pozadovaném misté pfidrzime naptiklad chirurgickymi klestémi.

Jedna-li se o silné krvaceni, l1ze TachoSil pouzit bez predchoziho navlhéeni. Presto jej ale musite
jemné pritisknout k ran¢ a pfidrzet po dobu 3-5 minut.

Léciva strana ptipravku TachoSil musi byt aplikovana tak, aby matrice pfesahovala okraj rany o
1-2 cm. Pouzijete-li vice nez jednu matrici, musi se prekryvat. Je-li matrice ptilis velka, lze ji
ofiznutim upravit. Tento material 1ze také tvarovat.



V neurochirurgii by se mél TachoSil aplikovat na primarni uzaveér tvrdé pleny mozkové.
Predrolovany piipravek TachoSil mize byt pouzit pro oba chirurgické zpisoby pouziti, pii otevieném
chirurgickém zakroku a i pii miniinvazivnim chirurgickém zakroku. Velikost pfedrolované matrice
odpovida velikosti trokaru 10 mm a vice.

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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