CAVE pro chirurgy!

29.1.2016

TachoSil (lidsky fibrinogen / lidsky trombin): nova doporuceni pro sniZeni rizika stfevni
obstrukce

Vézena pani doktorko, VaZzeny pane doktore,

po dohod¢ s Evropskou agenturou pro 1é€ivé pripravky (EMA) a Stitnim ustavem pro
kontrolu 1é¢iv by vas spoleCnost Takeda rada informovala o riziku sriistii gastrointestindlnich
tkani, které mohou vést ke stievni obstrukci, v souvislosti s pouZitim pfipravku TachoSil. Za
ucelem sniZeni tohoto rizika byla uvedena nova doporuceni pro pouZziti tohoto pfipravku.

Shrnuti:

e V souvislosti s pouZitim pFipravku TachoSil pFi bFiSnich operacich provadénych
v blizkosti stieva byly hliSeny pfipady sriistii gastrointestinalnich tkani vedouci
ke gastrointestinalni obstrukei.

¢ Chcete-li zabrinit tkifiovym sriistim na neZzidoucich mistech, pfed podinim
piipravku TachoSil se ujistéte, Ze tkané leZici mimo poZadovanou oblast aplikace
jsou dostatetné oliSténé od zbytkové krve, dezinfekénich roztoki a jinych
tekutin.

e Pro spravné pouziti pFipravku TachoSil si prostudujte pFiloZené aktualizované
informace o pFipravku a "Navod k pouZziti".

Dalsi informace k této bezpe¢nostni aktualizaci:

TachoSil je 1éCivy ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivé latky lidsky fibrinogen a lidsky trombin
nanesené na kolagenové matrici. Piipravek TachoSil byl poprvé schvalen v EU v roce 2004 a
je uréen pro pouziti v chirurgii ke zlepSeni hemostazy, ke zvySeni tkéfiového utésnéni a
k podpofte sutur v cévni chirurgii, kdyZ béZné techniky nejsou dostacujici.

Na Zadost agentury EMA spole¢nost Takeda vyhodnotila vSechny zpravy odkazujici na
stfevni obstrukce vzniklé v souvislosti s pouZivanim pfipravku TachoSil. Z hodnoceni
vyplynul pravdépodobny pfi€inny vztah mezi aplikaci pfipravku TachoSil a
gastrointestinalnimi srtisty vedoucimi k obstrukci. Vzhledem k silné afinit€ kolagenu ke krvi
miZe piipravek TachoSil pfilnout k okolni tkdni pokryté krvi, a to v pfipad€, Ze je misto
chirurgického vykonu nedostate¢n¢ pfipraveno a /nebo neni o€isté€no od zbytkové krve, nebo
v pfipadé, Ze je pfipravek TachoSil aplikovan nespravné. Pred aplikaci musi byt proto okoli
rany o&isténo napf. od krve, dezinfek&nich roztoki a jinych tekutin.
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HlaSeni neziddoucich au¢inki

Jakékoliv podezieni na zavazny nebo neoCekdvany nezddouci uinek a jiné skuteCnosti
zavaZzné pro zdravi 1éCenych osob, veetné€ nespravné aplikace piipravku TachoSil, je tieba
hlasit Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci ti§t€éného nebo elektronického formulafe dostupného na
webovych strankach SUKL, vie potfebné pro hlaseni najdete na:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu 1é€iv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontaktni misto
V ptipad¢ jakychkoli dal$ich otazek se obrat'te na :

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o., Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2 - Vinohrady
Mobil: +420 731 620 895, Telefon: +420 234 722 722, Fax: +420 234 722 733,
email: reception.czech@takeda.com, www.takeda.cz

Nepfretrzitd sluzba pro hlaSeni podezieni na zdvadu v jakosti a pad€lky:
Tel: + 420 730 184 007

Nepietrzita sluzba pro hlaSeni neZzadoucich piihod:
Tel: + 420 731 620 870

Deékujeme Vam za pozornost a pochopeni.

S pozdravem, % /

MUDr. Magdalena Hejrova, MBA
Medical Director MCO ECE

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Skrétova 490/12

120 00 Praha 2

CZ Cesk4 republika

Prilohy

Pifloha 1: Pfislusné Casti "Souhrnnych informaci o pfipravku", které byly revidované
(pozmé&niovaci navrhy k textu jsou zvyraznény tuéné)

Piiloha 2: Aktualizovany "Néavod k pouZiti
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Ptiloha 1:
Ptislusné ¢asti "Souhrnu udajh o piipravku", které byly revidované
(pozménovaci navrhy k textu jsou zvyraznény tuc¢né)



Souhrn udajii o pripravku

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

V pfipadé netmysIné intravaskularni aplikace mitize dojit k tromboembolickym komplikacim s
ohrozenim Zivota.

Specifické udaje o pouziti tohoto piipravku v neurochirurgii nebo chirurgii gastrointestinalnich
anastomoz nebyly ziskany.

Podobné jako u jinych ptipravkl obsahujicich bilkoviny mtize dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci
alergického typu. Pfiznaky hypersenzitivity zahrnuji vyrdzku, generalizovanou kopftivku, tisnivy pocit
na hrudniku, sipani, hypotenzi a anafylaxi. Pokud se vyskytnou tyto ptfiznaky, aplikace musi byt
okamZité pferusena.

Aby se predeSlo tkannovym adhezim na neZadoucich mistech, je tfeba se ujistit, Ze tkané mimo
Zadouci misto aplikace jsou pred pouzitim pfipravku TachoSil dostatec¢né o€istény (viz bod 6.6).
V souvislosti s pouZitim pripravku béhem chirurgickych zakroku v oblasti dutiny bfiSni v
blizkosti stfev byly hliaSeny pripady adhezi ke gastrointestindlnim tkanim, které vedly ke
gastrointestinalni obstrukci.

V ptipadé Soku je nutno dodrzovat standardni 1ékatské postupy pro lécbu Soku.

Standardni opatfeni zabrafujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim lé¢ivych piipravka
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peélivy vybér darch, testovani jednotlivych
odbérovych davek krve a plazmy na specifické ukazatele infekce a ucinné vyrobni kroky odstranujici
nebo deaktivujici viry. Pres vSechna tato opatieni pii pripravé 1ékti vyrabénych z lidské krve nebo
plazmy nemtize byt moznost pienosu infekce zcela vyloucena. Totéz plati pro jakékoli nezndmé nebo
vznikajici viry nebo jiné patogeny.

Stanovena opatfeni jsou povazovana za UCinna 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 opatfeni u neobalenych virt, jako je parvovirus B19. Infekce
parvovirem B19 je velmi zdvazna zejména pro t€hotné zeny (fetalni infekce) a pro jedince se snizenou
funkci imunitniho systému nebo jedince se zvySenou erytropoézou (napiiklad hemolyticka anemie).

Doporucuje se pii kazdé aplikaci piripravku TachoSil zaznamenat jméno pacienta a Cislo Sarze
pfipravku, aby bylo mozné zpétné prifadit k pacientovi ¢islo pouzité Sarze.

4.8 NeZzadouci ucinky

U nekterych pacienttil, kterym byla aplikovana fibrinova péna/hemostatika, mize vyjimecn¢ dojit ke
vzniku hypersenzitivity nebo alergickych reakci (které mohou zahrnovat dale uvedené stavy:
angioedém, péleni a bodani v misté aplikace, bronchospasmus, tiesavka, zEervenani, generalizovana
vyrazka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, apatie, nausea, neklid, tachykardie, pocit sevieni hrudniku,
brnéni, zvraceni, sipani). V ojedinélych ptipadech muze dojit az k rozvoji anafylaktického Soku. Vyse



popsané alergické reakce se mohou objevit zvlasté, je-li piipravek pouzit opakované nebo pii
precitlivélosti na jakoukoli slozku piipravku.

Vzacné se mohou vytvofit protilatky na ptipravky s fibrinovou pénou/hemostatickym piipravkem.

V piipadé netimyslné intravaskularni aplikace mize dojit k tromboembolickym komplikacim
(viz bod 4.4).

Informace o bezpecnosti pripravku Tachosil z hlediska mozného pifenosu virovych onemocnéni se
nachézi v bodu 4.4.

Frekvence vyskvtu nezddoucich vucinkii piipravku TachoSil je uvddéna na zdkladé informaci o vyskytu
nezadoucich ucinku v Sesti klinickych studiich, ve dvou poregistracnich bezpecnostnich studiich a na
podkladé vyhodnoceni spontannich hlaseni.

Souhrn bezpecnostniho profilu

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

Souhrn nezadoucich ucinkui v tabulce

Udaje ze Sesti kontrolovanych klinickych studii provedenych drzitelem rozhodnuti o registraci vedly
ke vzniku uceleného souboru dat a frekvenci vyskytu, které jsou zavzaty v tomto SmPC.
V zaclenénych analyzach bylo 521 pacientl 1é¢eno piipravkem TachoSil a 511 pacientim byla podana
srovnavaci 1é¢ba. Z praktickych davoda (srovnani standardni chirurgické 1é¢by a standardni
hemostatické 1é¢by) nebylo mozné pouzit v klinickych studiich s pfipravkem TachoSil zaslepeni.
Proto byly klinické studie provedeny jako oteviené studie.

NeZadouci GCinky jsou uvadény v nésledujicich kategoriich podle frekvence vyskytu.: velmi Casté
(=1/10); Casté (>1/100, <1/10); Mén¢ casté (>1/1 000, <1/100); Vzacné (=1/10 000, <1/1 000);
Velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).



Cetnost vyskytu Casté Méné Easté Vzacné

(>1/100 to <1/10) (>1/1000 to <1/100) | {<1/10.000)—neni

Trida organovych ZRémeo—— (7

systémi dostupnych—Gdajh
nelze—uréit)  Neni
znamo

Poru,chy Imunitniho Hypersenzitivita

systému
Thromboembolie

Cévni poruchy (je-li podan
intravaskularn¢)
Intestinalni
obstrukce (pri

Gastrointestinalni

poruchy chirurgickych

zakrocich v oblasti
dutiny b¥iSni)

Celkové  poruchy a

LV Horecka* Adheze
reakce v misté aplikace

*Horecka se vyskytla u 6,3 % pacientil, ktefi byli 1éCeni pfipravkem TachoSil a u 5,9 % pacienti,
kterym byla podana srovnéavaci 1écba.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim

TachoSil je dodavéan ve sterilnim baleni, a tudiz s nim musi byt podle toho zach&zeno. PouZivejte
pouze nepoSkozena baleni. Je-li baleni jiz jednou otevieno, neni mozné piipravek znovu sterilizovat.
Zevni obal z hlinikové folie je mozné oteviit v nesterilni ¢asti opera¢niho traktu. Vnitini sterilni blistr
smi byt otevien pouze v prostiedi sterilniho opera¢niho salu. TachoSil musi byt pouzit bezprostiedné
po otevieni vnitiniho sterilniho obalu.

TachoSil se pouziva ve sterilnich podminkach. Pied aplikaci musi byt okoli rany oc¢isténo napt. od
krve, dezinfek¢nich roztokt a jinych tekutin. Po vyjmuti bézného, plochého piipravku 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 pritiskne a pridrzi po dobu 3-5
minut. Tento postup umozni snadné pfilnuti pfipravku TachoSil k povrchu rany.

Po vyjmuti piedrolovaného ptipravku Tachosil ze sterilniho obalu musi byt ihned aplikovan trokarem
bez piedchoziho navlhéeni. Po rozvinuti matrice se zluta 1é¢iva strana matrice piilozi ke krvacejicimu
povrchu za pouziti napt. druhych sterilnich chirurgickych klesti a jemnym tlakem pies vihkou rousku
se na n&j pritiskne a ptidrzi po dobu 3-5 minut. Tento postup umozni snadné pfilnuti pfipravku
TachoSil k povrchu réany.



Tlak provadime navlhéenou rukavici nebo vlhkou rouskou. Kolagen ma silnou afinitu ke krvi, proto
miuze TachoSil pfilnout také ke krvi zne¢is$ténym nastrojum, rukavicim nebo okolnim tkanim. Tomu
Ize zabranit tim, Ze pied aplikaci oCistime chirurgické nastroje, rukavice a okolni tkané. Je tieba
si uvédomit, Ze nedostatené ociSténi okolnich tkani muZe zpusobit adheze (viz bod 4.4).
Rukavice nebo vlhkou roudku tisknouci Tachosil k rané musime odstranovat opatrné. Odlepeni
ptipravku TachoSil od rany zabrdnime tak, Ze ji v pozadovaném mist¢ pfidrzime napiiklad
chirurgickymi kleStémi.

Jedna-li se o silné krvaceni, lze TachoSil pouzit bez piedchoziho navlhéeni. Piesto jej ale musite
jemné¢ pfitisknout k rdn¢ a pfidrzet po dobu 3-5 minut.

Léciva strana piipravku TachoSil musi byt aplikovana tak, aby matrice pfesahovala okraj rany o 1-2
cm. PouZijete-1i vice nez jednu matrici, musi se piekryvat. Je-li matrice pfili§ velka, 1ze ji ofiznutim
upravit. Tento material Ize také tvarovat.

Predrolovany piipravek TachoSil miiZze byt pouzit pro oba chirurgické zptisoby pouziti, pfi otevieném
chirurgickém zakroku a i pfi miniinvazivnim chirurgickém zakroku. Velikost pfedrolované matrice
odpovida velikosti trokaru 10 mm a vice.

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.



Pribalova informace: Informace pro uZivatele

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete TachoSil pouzivat
Upozornéni a opatieni

TachoSil je uréen pouze k mistnimu pouziti a nesmi byt pouzit uvnitf krevni cévy. Pokud je TachoSil
neumyslné pouzit uvnitf krevni cévy, mohou vzniknout krevni srazeniny.

Je mozné, ze by se u Vas mohla vyskytnout alergicka reakce po pouziti ptipravku TachoSil. Muze se
vyskytnout kopfivka nebo zCervenani podobné kopfiivce, nepiijemné pocity v hrudniku nebo pocit
sevieni, sipani nebo pokles tlaku. Neprodlen¢ informujte svého lékare, jestlize se u Vas projevi
kterykoliv z téchto piiznaku.

Jestlize pripravek TachoSil po chirurgickém ziakroku v oblasti dutiny briSni prilne k okolnim
tkanim, miZe v operovaném misté dojit k tvorbé jizevnatych tkani. Jizevnaté tkané mohou
zpusobit vzajemné prilnuti povrchii ve stievé, coZ miiZe vést k jejich obstrukei (ucpani).

Pii vyrob¢ 1écivych ptipravkl z lidské krve nebo plazmy jsou dodrzovéna jista opatfeni zabranujici
prenosu infekce na pacienta. Patii sem peclivy vybér darct krve a plazmy vylucujici mozné pfenasece
infekénich onemocnéni a testovani kazdého vzorku plazmy na pfitomnost viru/infekce. Zpracovani
krve a plazmy pfi vyrobé téchto pfipravkii rovnéz zahrnuje urcité kroky, které virus deaktivuji nebo
odstrani. Pfes vSechna tato opatieni pii pripravé 1€kt vyrabénych z lidské krve nebo plasmy nemiize
byt moznost prenosu infekce zcela vyloucena. Totéz plati pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry
nebo jiné infekce.

Stanovena opatieni jsou povazovana za G¢inna u obalenych virt, jako je virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy typu B a virus hepatitidy typu C a neobaleny virus hepatitidy typu A. Omezeny
ucinek maji tato opatfeni u neobalenych vird, jako je parvovirus B19. Infekce parvovirem B19 je
velmi zavazna zejména pro t€hotné zeny (infekce plodu) a pro jedince se sniZzenou funkci imunitniho
systému nebo s anémii rtizného typu (napf. srpkovita nebo hemolyticka anemie).

Pii aplikaci ptipravku TachoSil se dirazn¢ doporucuje zaznamenat jméno pacienta a Cislo Sarze
ptipravku, aby bylo mozné zpétné zjistit idaje o pouzité Sarzi.

4. MoZné nezadouci ucinky
Podobn¢ jako vSechny léky muize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

TachoSil je vyroben z lidské krve. VSechna 1éCiva piipravena z lidské krve mohou méné Casto
zpusobit alergické reakce. V ojedinélych ptipadech se tyto alergické reakce mohou rozvinout az v
anafylakticky Sok.

Tyto alergické reakce se mohou vyskytnout, zvlasté je-li TachoSil pouzit opakované nebo pii
precitlivélosti na kteroukoliv slozku ptipravku TachoSil.

V ojedinélych piipadech mize dojit k vytvofeni protilatek proti [éCivym slozkam piipravku TachoSil.
Pfi uzivani ptipravku TachoSil miZzete dostat horecku.



U nékterych pacientii se po pouziti pripravku TachoSil pri chirurgickém zakroku mohou utvorit
jizevnaté tkané. Po chirurgickych zikrocich v oblasti dutiny biiSni muZe rovnéz dojit k
obstrukci stfev a bolesti biicha. Frekvence téchto neZadoucich u¢inki neni znamé (z dostupnych
udaji ji nelze urdit). Aby se toto riziko sniZilo, va§ operujici lékaf pii pouziti piipravku
TachoSil zajisti vyciSténi operovaného mista.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte
v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. NeZzadouci
ucinky mizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inku na:
Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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




Ptiloha 2: Aktualizovany "Néavod k pouziti"



NAVOD K POUZITI

Tyto informace si pi‘ectéte pred otevienim baleni:
TachoSil je dodavan ve sterilnim baleni a proto jsou dulezité nasledujici informace:

e pouZivejte pouze ptipravky s nepoSkozenym obalem, které jesté nebyly otevieny (nasledna
sterilizace neni mozna).
e nesterilni osoba smi otevirat pouze hlinikovy obal.

e sterilni osoba otevira vnitini sterilni obal
e pouzijte TachoSil co nejdrive po otevieni vngjsiho hlinikového obalu.
e pouzijte TachoSil ihned po otevieni vnitiniho sterilniho obalu.

Navod
Pouzivejte pripravek TachoSil pouze ve sterilnich podminkach.

Zjistéte, jakou velikost pfipravku TachoSil potiebujete. Velikost matrice pro tkaiiové lepidlo zavisi na
velikosti rany. Je ale nutné brat v ivahu, Ze matrice musi pfesahovat okraje rany o 1-2 cm. Chcete-li pouZzit
vice nez jednu matrici, musi se ptekryvat. U malych ran napiiklad pfi minimalné invazivni chirurgii je
vhodné pouzit mensi velikosti (4,8 cm x 4,8 cm nebo 3,0 cm x 2,5 cm) nebo predrolovany piipravek
TachoSil (4,8 cm x 4,8 cm). TachoSil Ize stfihat a tvarovat do pozadované velikosti, aby odpovidal tvaru
rany.

1. Pfed umisténim piipravku TachoSil jemné ocistéte povrch rany. Silné (pulzujici)
krvaceni musi byt zastaveno chirurgicky.

2. Otevfete vnitini sterilni obal a vyjméte matrici. Navlhéete plochou matrici ptipravku TachoSil
fyziologickym roztokem a pfiloZte ji bezprostiedné na ranu (je-li rana dostate¢né zvlhéena krvi nebo
jinou tekutinou, neni nutné matrici pfed aplikaci zvlh¢ovat). Piedrolovany pfipravek Tachosil nesmi
byt navlh¢en pied vlozenim do trokaru nebo portu.

3. Je-li to nutné, olistéte chirurgické nastroje, rukavice a okolni tkané. TachoSil miiZe p¥ilnout
také ke krvi zne€iSténym nastrojim, rukavicim nebo okolnim tkanim. Je tireba si uvédomit, Ze
pripravek miiZe prilnout k okolnim tkdnim a pokud nejsou dostateéné o¢i§tény zpiisobit
adheze.

4. Pokud je k zavedeni piipravku pouzit trokar, vnitfek trokaru musi byt suchy. Doporuduje se
odejmout horni ¢ast trokaru pied vlozenim piedrolovaného pripravku TachoSil do trokaru.

5. TachoSil umistéte Zlutou lé¢ivou vrstvou smérem k rané a jemnym tlakem jej zde 3-5 minut
pridrzte. K tomu pouZijte navlh¢ené rukavice nebo vlhkou rousku. Pii pouziti pfi miniinvazivnich
chirurgickych postupech ma byt pfedrolovana matrice rozvinuta pomoci nastroji v misté aplikace.
Rozvinuty TachoSil poté v misté aplikace navlh¢ete vihkou rouskou a piidrzte v misté jemnym
tlakem po dobu 3-5 minut.

6. Po 3-5 minutich opatrné zmirnéte tlak. Abyste se ujistili, ze TachoSil nepfilne k navlh¢ené rukavici
nebo rousce, a neodlepi se tak od rany, pridrzte jeden konec ptipravku TachoSil naptiklad za pouziti
druhych chirurgickych klesti. Neni tfeba odstranovat zadné zbytky pfipravku, cela matrice se zcela
rozpusti (vstieba).

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