PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

TachoSil matrice pro tkanové lepidlo

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden cm? ptipravku TachoSil obsahuje:

Fibrinogenum humanum 5,5 mg
Thrombinum humanum 2,010

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 zlut¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

TachoSil je indikovéan u dospélych a déti ve veku od 1 mésice k podplirné terapii v chirurgii ke
zlepSeni hemostazy, zvyseni tkanového utésnéni a k podpote nepropustnosti sutur v cévni chirurgii,
kdyz bézné techniky nejsou dostacujici.

TachoSil je indikovan u dospélych pacientd k podplirnému utésnéni tvrdé pleny mozkové z divodu
prevence pooperac¢niho uniku mozkomisniho moku po neurochirurgickém zakroku (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani
TachoSil smi pouzivat pouze zkuseni chirurgoveé.
Déavkovani

Mnozstvi piipravku TachoSil, které je tfeba aplikovat, by mélo vzdy zaviset na zjisténé klinické
potiebé pacienta. Mnozstvi ptipravku TachoSil k pouziti je zavislé na velikosti plochy rany.

Aplikace ptipravku TachoSil musi byt individualné fizena oSetiujicim chirurgem. V klinickych
studiich se individualni davky pohybovaly mezi 1-3 jednotkami (9,5 cm x 4,8 cm), ale byla téz
zaznamenana aplikace az 10 jednotek. U malych ran naptiklad pfi minimalné invazivni chirurgii je

vhodné pouzit matrice mensich velikosti (4,8 cm x 4,8 cm nebo 3,0 cm x 2,5 cm) nebo piedrolovanou
matrici (v zékladnim rozméru 4,8 cm x 4,8 cm).

Je zapotiebi zajistit spravnou manipulaci s ptipravkem a jeho spravnou aplikaci. Byly zaznamenany
nékteré pripady problémi s adhezi (viz bod 4.4) a s adhezi pfipravku (viz body 4.8 a 6.6).

Zpisob podani
Pouze k epileziondlnimu podani. Nepouzivejte intravaskularné.

Podrobnéjsi pokyny viz bod 6.6.



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 opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Obecna bezpecnostni opatfeni
Pouze k epilezionalnimu podani.

Nepouzivat intravaskularng. V pfipadé intravaskuldrni aplikace miize dojit k tromboembolickym
komplikacim s ohrozenim Zivota.

Specifické udaje o pouziti tohoto ptipravku v chirurgii gastrointestinalnich anastomoz nebyly ziskany.

Neni znamo, zda na G¢innost pfipravku TachoSil pouZzitého k utésnéni tvrdé pleny mozkové nema
vliv nedavno provedena radioterapie.

Hypersenzitivni reakce

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

Adheze

Aby se ptedeslo tkanovym adhezim na nezadoucich mistech, je tieba se ujistit, Ze tkané mimo
zadouci misto aplikace jsou pied pouzitim pfipravku TachoSil dostatecné o€istény (viz bod 6.6). V
souvislosti s pouzitim pfipravku béhem chirurgickych zakrokl v oblasti dutiny bfisni v blizkosti
stiev byly hlaseny piipady adhezi ke gastrointestinalnim tkanim, které vedly ke gastrointestinalni
obstrukeci.

V ptipadé¢ Soku je nutno dodrZzovat standardni 1ékaiské postupy pro 1é€bu Soku.

Pfenosné agens

Standardni opatifeni zabrafujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych piipravkt
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darcd, testovani jednotlivych
odbérovych davek krve a plazmy na specifické ukazatele infekce a u¢inné vyrobni kroky odstranujici
nebo deaktivujici viry. Pies vSechna tato opatieni pti ptiprave 1€kt vyrabénych z lidské krve nebo
plazmy nemutiZe byt moznost pienosu infekce zcela vyloucena. Totéz plati pro jakékoli neznamé nebo
vznikajici viry nebo jiné patogeny.

Stanovena opatieni jsou povazovana za u¢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 opatfeni u neobalenych virti, jako je parvovirus B19. Infekce
parvovirem B19 je velmi zdvazna zejména pro téhotné zeny (fetalni infekce) a pro jedince se snizenou
funkei imunitniho systému nebo jedince se zvySenou erytropoézou (naptiklad hemolytickd anemie).

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

Nebyly provedeny zadné studie sledujici interakce pripravku TachoSil.

Matrice mize byt podobné¢ jako jiné pripravky obsahujici trombin denaturovana kontaktem s roztoky

obsahujicimi alkohol, jod nebo tézké kovy (naptiklad antiseptické roztoky). Pied aplikaci pfipravku
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TachoSil je tedy treba tyto latky odstranit v maximalni mozné mife.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Studie hodnotici bezpecnost pouziti pripravku TachoSil u t¢hotnych nebo kojicich Zen nebyly
provedeny. Experimentalni studie na zvitatech nejsou dostatecné pro stanoveni bezpecnosti tohoto
pripravku v souvislosti s reprodukci, vyvojem embrya a fétu, pribéhem téhotenstvi a perinatalnim a
postnatalnim rozvojem.

Proto by mél byt pripravek TachoSil podavan té¢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 pacientil, kterym byla aplikovana fibrinova péna/hemostatika, mize vyjimecné dojit ke
vzniku hypersenzitivity nebo alergickych reakcei (které mohou zahrnovat dale uvedené stavy:
angioedém, paleni a bodani v misté aplikace, bronchospasmus, tfesavka, zEervenani, generalizovana
vyrazka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, apatie, nausea, neklid, tachykardie, pocit sevieni hrudniku,
brnéni, zvraceni, sipani). V ojedinélych ptipadech miize dojit az k rozvoji anafylaktického Soku. Vyse
popsané¢ alergické reakce se mohou objevit zvlaste, je-li ptipravek pouzit opakované nebo pii
precitlivélosti na jakoukoli slozku pfipravku.

Imunogenicita

Vzacné se mohou vytvofit protilatky na pripravky s fibrinovou pénou/hemostatickym piipravkem.
Avsak v klinickém hodnoceni pifipravku TachoSil v chirurgii jater, ve kterém se u pacientt sledovala
tvorba protilatek, se u 26 % z 96 hodnocenych pacientt 1é¢enych pomoci piipravku TachoSil
vytvorily protilatky proti konskému kolagenu. Protilatky proti koniskému kolagenu, které se u
nekterych pacientl po pouziti pripravku TachoSil vytvofily, nebyly reaktivni s lidskym kolagenem. U
jednoho pacienta se vyvinuly protilatky proti lidskému fibrinogenu.

Nevyskytly se zadné nezadouci Uc¢inky, které by souvisely s tvorbou protilatek proti lidskému
fibrinogenu nebo koiiskému kolagenu.

K dispozici je velmi malo klinickych dat tykajicich se opakovaného kontaktu s ptipravkem TachoSil.
V ramci studie se do opakovaného kontaktu s timto piipravkem dostali dva pacienti a ti nehlasili
zadné nezadouci ucinky zprostifedkované imunitou. Stav jejich protilatek proti kolagenu nebo
fibrinogenu vSak neni znam.

V ptipad¢ intravaskularni aplikace mize dojit k tromboembolickym komplikacim
(viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady rezidui ptipravku, které mohly zptsobit reakci na cizi téleso ve forme
granulomu.

Informace o bezpec¢nosti pripravku Tachosil z hlediska mozného pfenosu virovych onemocnéni se
nachazi v bodu 4.4.

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni udaje o ptipravku TachoSil obecné odrazeji pooperacni 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 dritelem rozhodnuti o registraci vedly
ke vzniku uceleného souboru dat. V zaclenénych analyzach bylo 997 pacientt 1éCeno ptipravkem
TachoSil a 984 pacientiim byla podana srovnavaci 1écba. Z praktickych divodii (srovnani standardni
chirurgické 1é¢by a standardni hemostatické 1é¢by) nebylo mozné pouzit v klinickych studiich s
pripravkem TachoSil zaslepeni. Proto byly klinické studie provedeny jako oteviené studie.

Seznam nezadoucich uéinka v tabulce

Po uvedeni pripravku TachoSil na trh byly v souvislosti s timto piipravkem hlaseny nasledujici
nezadouci ucinky. Cetnost vyskytu vsech piihod uvedenych nize byla stanovena jako neni zndma
(nelze ji odhadnout z dostupnych dat).

Tiida organovych systémi Cetnost vyskytu neni znama
Poruchy imunitniho systému Anafylakticky Sok, hypersenzitivita
Cévni poruchy Trombodza
Gastrointestinalni poruchy Intestinalni obstrukce (pfi chirurgickych

zakrocich v oblasti dutiny bfisni)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Adheze

Tvorba granulomu v reakci na cizi téleso
Problémy s adhezi ptipravku
Problémy s nepfilnavosti pfipravku

Byly hlaseny nékteré ptipady problému s nepfilnavosti ptipravku v podobé nedostatecné adheze /
nedostatecné ucinnosti. Je zapottebi zajistit spravnou manipulaci s pfipravkem a jeho spravnou
aplikaci (viz body 4.2 a 6.6).

HléSeni podezieni na nezadouci ¢inky

Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny piipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: lokalni hemostatikum, ATC kod: BO2BC30

TachoSil obsahuje fibrinogen a trombin tvofici suchy potah na povrchu kolagenové matrice. Pti
kontaktu matrice s télni tekutinou (napt. krev, lymfa, fyziologicky roztok) l1éc¢ivé slozky potahu se
rozpusti a ¢asteéné 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, kterd upevni kolagenovou matrici tésn¢ k povrchu rany.
Fibrin je potom sesitovan endogennim faktorem XIII, ¢imZ vznikne pevna, 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 ¢astecnou resekcei jater a u 185 pacientti (92 TachoSil,

93 standardni chirurgicka 1écba), ktefi podstoupili chirurgické odstranéni povrchového nadoru ledvin.

Dalsi kontrolovana klinicka studie u 119 pacientii (62 TachoSil, 57 hemostatické lepidlo) prokazala

tkanové utésnéni, hemostazu a podporu pevnosti sutury u pacientt, kteti podstoupili kardiovaskularni
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chirurgicky vykon. Tkanové utésnéni v plicni chirurgii bylo zkoumano ve dvou kontrolovanych
klinickych studiich u pacientt, ktefi podstoupili plicni chirurgicky vykon. Prvni kontrolovana klinicka
studie sledujici tkanové utésnéni v plicni chirurgii nepfinesla diikaz o zlepSeni ve srovnani se
standardni terapii, méfeno unikajicim vzduchem, protoze do studie byla zatazena velka skupina
pacientli (53%) bez tniku vzduchu. Druha klinicka studie sledujici tkanové utésnéni u 299 pacientl
(149 TachoSil, 150 standardni chirurgicka 1écba) s prokazanym intraoperacnim tnikem vzduchu
dokumentovala zlepSeni po pouziti piipravku TachoSil ve srovnani se standardni lécbou.

Uginnost piipravku 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 uté€snéni tvrdé
pleny mozkové, pfi¢emz ukazatelem uc¢innosti, zméfenym pooperacné, byl ovéreny tinik
mozkomisniho moku (CSF) nebo pseudomeningokéla nebo selhani 1écby béhem chirurgického
zakroku. V této studii se neprokazalo zlepSeni ve srovnani se standardnimi léCebnymi postupy (ke
kterym patfily sutura, duroplastika a fibrinova a polymerova tkanova lepidla nebo jejich
kombinace). Pocet pacientti, u nichz se vyskytly ptihody, které byly ukazatelem t¢innosti, ¢inil 25
(6,9 %) u pacientt s piipravkem TachoSil a 30 (8,2 %) u pacientl [éCenych standardnimi postupy, z
¢ehoz vyplyva mira pravdépodobnosti 0,82 (95% IS: 0,47, 1,43). Avsak 95% intervaly spolehlivosti
vysledkll miry pravdépodobnosti naznacily, Ze TachoSil ma podobnou u¢innost jako soucasné
postupy. V této studii byly hodnoceny dvé techniky aplikace piipravku TachoSil: aplikace
pripravku TachoSil na tvrdou plenu mozkovou a aplikace piipravku TachoSil na ob¢ strany tvrdé
pleny mozkové. Druhou metodu vysledky nepodpofily. Bylo zjisténo, ze TachoSil je dobte snaSen a
je bezpecny pii pouziti v neurochirurgii jako dopln€k na uzavér tvrdé pleny mozkové.

Pediatricka populace

K dispozici jsou jen omezené udaje, které potvrzuji ucinnost a bezpecnost pripravku TachoSil

u pediatrické populace. V klinickych studiich bylo ptipravkem TachoSil 1é¢eno celkem 36 pediatrickych
pacientl ve veéku 0-13 let v rdmci chirurgie jater. Jedna studie byla pfed¢asné pozastavena po zatazeni
16 z planovanych 40 pacienttl. V dalsi studii bylo zatfazeno 8 pediatrickych pacientli ve studii se
srovnavacim designem, dal§ich 12 pacientl bylo zafazeno do oteviené studie.

Nejsou k dispozici zadné platné tidaje o imunogenicitg.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Fibrinova lepidla/hemostatika jsou metabolizovana stejnym zptisobem jako endogenni fibrin, tedy
fibrinolyzou a fagocyt6zou.

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 pfipravku
TachoSil doslo u nékterych zvifat do 12 mésicl po aplikaci na ranu na jatrech, avSak u jinych zvirat
byly stale pozorovany malé zbytky. Degradace byla spojena s infiltraci granulocyti a tvorbou
resorpéni granulacni tkané kdy doslo k opouzdfeni postupné se rozkladajiciho zbytku piipravku
TachoSil. Ve studiich na zvitatech nebyla prokazana lokalni nesnasenlivost.

ZkuSenosti u lidi ukazaly izolované piipady, kdy byla ndhodné pozorovana piitomnost zbytkil
pripravku bez piiznakt funk¢éniho poskozeni.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie toxicity po podani jedné davky provedené u riznych druh zvifat neprokazaly zadné piiznaky
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
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Po otevieni plastového sacku musi byt TachoSil pouzit okamzité.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teplot¢ do 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah 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.

Obsah 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 predrolované matrice — 4,8 cm x 4,8 cm

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachdzeni s nim

TachoSil je dodavan ve sterilnim baleni, a tudiz s nim musi byt podle toho zachdzeno. Pouzivejte
pouze neposkozena baleni. Je-1i baleni jiz jednou otevieno, neni mozné ptipravek znovu sterilizovat.
Zevni obal z hlinikové folie je mozné otevrit 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. Pfed aplikaci musi byt okoli rany ocisténo napft. od
krve, dezinfek¢nich roztokt 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 piipravku TachoSil k povrchu rany.

Po vyjmuti pfedrolovaného piipravku Tachosil ze sterilniho obalu musi byt ihned aplikovan trokarem
bez ptedchoziho 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 vlhkou rousku
se na n&j pritiskne a ptidrzi po dobu 3-5 minut. Tento postup umozni snadné pfilnuti ptipravku
TachoSil k povrchu rany.



Tlak provadime navlhéenou rukavici nebo vlhkou rouskou. Kolagen mé silnou afinitu ke krvi, proto
mutize TachoSil pfilnout také ke krvi znecisténym nastrojlim, rukavicim nebo okolnim tkanim. Tomu
lze zabranit tim, ze pted aplikaci oCistime chirurgické nastroje,rukavice a okolni tkané . Je tieba si
uvédomit, Ze nedostatecné ocisténi okolnich tkani miize zpiisobit adheze (viz bod 4.4). Rukavice nebo
vlhkou rousku tisknouci Tachosil k rané¢ musime odstranovat opatrné. Odlepeni ptipravku TachoSil
od rany zabranime tak, ze ji v pozadovaném misté pfidrzime naptiklad chirurgickymi klestémi.

Jedna-li se o silné krvaceni, Ize TachoSil pouzit bez predchoziho navlhceni. Piesto jej ale musite
jemné pritisknout k rané a pridrzet po dobu 3-5 minut.

Léciva strana pripravku TachoSil musi byt aplikovana tak, aby matrice pfesahovala okraj rany o
1-2 cm. PouZijete-li vice neZ jednu matrici, musi se pekryvat. Je-li matrice piilis velka, 1ze ji
ofiznutim upravit. Tento material 1ze také tvarovat.

V neurochirurgii by se mél TachoSil aplikovat na primarni uzaver tvrdé pleny mozkové.
Ptedrolovany piipravek TachoSil mize byt pouzit pro oba chirurgické zptisoby pouziti, pii otevieném
chirurgickém zékroku 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.
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8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/04/277/001-005
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské
1ékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.




PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PE(:NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU



A.  VYROBCE BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologickych 1é€ivych latek

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

A-4020 Linz

Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tidaja
o pfipravku, bod 4.2)

. Uredni propousténi Sarzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES ve znéni pozdéjsich predpist bude uredni propousténi
Sarzi provadét néktera statni laboratof nebo laboratof k tomuto ucelu uréena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,
. pti kazdé zmeéné¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TachoSil matrice pro tkanové lepidlo
fibrinogenum humanum /thrombinum humanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Matrice obsahuje v jednom cm?
Lidsky fibrinogen 5,5 mg
Lidsky trombin 2,0 L.U.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Konsky kolagen, lidsky albumin, riboflavin (E 101), chlorid sodny, dihydrat natrium-citratu (E331),
arginin-hydrochlorid.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Matrice pro tkanove lepidlo

1 matrice— 4,8 cm x 9,5 cm

2 matrice — 4,8 cm x 4,8 cm

1 matrice — 3,0 cm x 2,5 cm

5 matric — 3,0 cm x 2,5 cm

1 ptedrolovana matrice — 4,8 cm x 4,8 cm

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze epilezionalni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z]@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzijte okamzité po otevieni plastového obalu. Nelze opétovné sterilizovat.



8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pti teploté do 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Corza Medical GmbH
Speditionstral3e 21
40221 Diisseldorf
Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/277/001 Baleni s 1 kusem matrice — 9,5 cm x 4,8 cm
EU/1/04/277/002 Baleni s 2 kusy matrice — 4,8 cm x 4,8 cm
EU/1/04/277/003 Baleni s 1 kusem matrice — 3,0 cm x 2,5 cm
EU/1/04/277/004 Baleni s 5 kusy matrice — 3,0 cm x 2,5 cm
EU/1/04/277/005 Baleni s 1 kusem piedrolované matrice — 4,8 cm x 4,8 cm

| 13. CiISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni prijato

[ 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedinecnym identifikatorem.



| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ZATAVENY SACEK Z HLINiIKOVE FOLIE

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

TachoSil — matrice pro tkanové lepidlo
fibrinogenum humanum /thrombinum humanum
Pouze epilezionalni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectete piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

1 matrice — 9,5 cm x 4,8 cm
1 matrice — 4,8 cm x 4,8 cm
1 matrice — 3,0 cm x 2,5 cm
1 ptedrolovana matrice — 4,8 cm x 4,8 cm

6. JINE




MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

POLYETHYLENTEREFTALATOVY BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TachoSil

[ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Corza Medical GmbH

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE




B. PRIBALOVA INFORMACE



Piibalova informace: informace pro uZivatele

TachoSil, matrice pro tkanové lepidlo
fibrinogenum humanum/thrombinum humanum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek pouZzivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékati. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

V piibalové informaci naleznete:

Co je TachoSil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete TachoSil pouzivat
Jak se TachoSil pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek TachoSil uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je TachoSil a k ¢emu se pouziva

Jak TachoSil ptisobi?

Zluta vrstva piipravku TachoSil obsahuje 16¢ivé komponenty: fibrinogen a trombin. Zluta vrstva ptipravku
TachoSil je tedy vrstvou lé€ivou. Jakmile se 1é¢iva vrstva dostane do kontaktu s tekutinou (napt. Krev,
lymfa nebo solny roztok), fibrinogen a trombin se aktivuji a vytvoii fibrinovou sit’. TachoSil tak ptilne

k povrchu organu, krev koaguluje (lokalni hemostaza) a tkan je utésnéna. V lidském téle se TachoSil
rozpusti a Uplné vstieba.

K ¢emu se TachoSil pouziva?

TachoSil se pouziva u dospélych a u déti ve véku od 1 mésice pii chirurgickych zakrocich k zastave
mistniho krvaceni (k hemostaze) a k t€snému uzavéru povrchi tkani vnitfnich organd.

TachoSil se rovnéz pouziva u dospélych pacientl v neurochirurgii k podpiirnému utésnéni tvrdé pleny
mozkové a prevenci poopera¢niho uniku mozkomisniho moku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete TachoSil pouZivat

NepouZivejte TachoSil:
- jestlize jste alergicky(4) na lidsky fibrinogen, lidsky trombin nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni

TachoSil je ur€en pouze k mistnimu pouziti a nesmi byt pouzit uvniti krevni cévy. Pokud je TachoSil
neumyslné pouzit uvnitt krevni cévy, mohou vzniknout krevni srazeniny.

Je mozné, Ze by se u Vas mohla vyskytnout alergicka reakce po pouziti ptipravku TachoSil. Muze se
vyskytnout kopiivka nebo z¢ervenani podobné koptivce, nepiijemné pocity v hrudniku nebo pocit sevieni,
sipani nebo pokles tlaku. Neprodlen¢ informujte svého I€kate, jestlize se u Vas projevi kterykoliv z téchto
priznakd.



Jestlize pripravek TachoSil po chirurgickém zakroku v oblasti dutiny biisni pfilne k okolnim tkanim, mtize
v operovaném misté dojit k tvorbé jizevnatych tkani. Jizevnaté tkané mohou zptisobit vzajemné prilnuti
povrchi ve stieve, coz miize vést k jejich obstrukci (ucpani).

Pii vyrobé 1é¢ivych piipravki z lidské krve nebo plazmy jsou dodrzovana jista opatfeni zabranujici
prenosu infekce na pacienta. Patii sem peclivy vybér darcti krve a plazmy vylucujici mozné pienasSece
infekénich onemocnéni a testovani kazdého vzorku plazmy na pfitomnost viru/infekce. Zpracovani krve
a plazmy pii vyrob¢ téchto pfipravki rovnéz zahmuje urcité kroky, které virus deaktivuji nebo odstrani.
Ptes vSechna tato opatieni pfi piiprave 1€kt vyrabénych z lidské krve nebo plasmy nemtize byt moznost
prenosu infekce zcela vyloucena. Totéz plati pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry nebo jiné
infekce.

Stanovend opatfeni jsou povazovana za u€inna u obalenych vird, 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 snizenou funkei imunitniho
systému nebo s anémii rizného typu (napi. Srpkovita nebo hemolytickd anemie).

DalSi 1écivé pripravky a TachoSil
Informujte svého 1ékare o vSech 1écich, které uzivate, které jste uzival(a) v nedavné dobé nebo které
mozna budete uZzivat.

3. Jak se TachoSil pouziva

Osetiujici 1ékat aplikuje TachoSil béhem chirurgického zakroku. Mnozstvi pouzitého ptipravku
TachoSil zavisi na velikosti rany. Lékat pouzije TachoSil k zastave krvaceni vnitiniho organu nebo
k ut€snéni tkani. TachoSil se béhem urcité doby v téle rozpusti a vstieba.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

TachoSil je vyroben ze slozek obsahujicich bilkoviny. Uginné latky jsou vyrobeny z lidské krve. Viechna
1é¢iva pripravena z lidské krve mohou mén¢ Casto zpiisobit alergické reakce. V ojedin€lych piipadech se
tyto alergické reakce mohou rozvinout az v anafylakticky Sok.

Tyto alergické reakce se mohou vyskytnout, zvlasté je-li TachoSil pouzit opakovang nebo pfi
precitlivélosti na kteroukoliv slozku piipravku TachoSil.

Z klinického hodnoceni vyplynulo, ze u n¢kterych pacientd se vytvoftily protilatky proti nékterym
slozkam ptipravku TachoSil, nejsou vSak hlaseny zadné nezadouci u€inky v disledku vytvoteni téchto
protilatek.

U nékterych pacientd se po pouziti piipravku TachoSil pfi chirurgickém zakroku mohou utvofit jizevnaté
tkan¢. Po chirurgickych zakrocich v oblasti dutiny bii$ni mtize rovnéz dojit k obstrukei stéev a bolesti
bricha. Jako potencialni riziko se jevi tvorba granulomu v reakci na cizi téleso. Frekvence téchto
nezadoucich uc¢inki neni zndma (z dostupnych dajt ji nelze urcit). Aby se toto riziko snizilo, vas
operujici 1ékar pii pouziti ptipravku TachoSil zajisti vy¢isténi operovaného mista.

Byly hlaseny nékteré ptipady problému s neptilnavosti ptipravku v podobé nedostatecné adheze /

nedostatecné ucinnosti. Za ucelem snizZeni tohoto rizika je pfi aplikaci piipravku Tachosil zapotiebi zajistit
spravnou manipulaci s pfipravkem a jeho spravnou aplikaci (viz bod 6 Navod k pouziti).
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.

Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich uc¢inki mizete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak TachoSil uchovavat
Uchovavejte tento ptripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na stitku po “EXP”. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pti teploté do 25°C.

Nevyhazujte zadné 1écivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co TachoSil obsahuje

Lé&ivymi latkami jsou fibrinogenum humanum (5,5 mg v 1 cm?) a thrombinum humanum
(2,0IU v 1 cm?).

Pomocnymi latkami jsou koiisky kolagen, riboflavin (E 101), lidsky albumin, chlorid sodny,
dihydrat natrium-citratu (E331), arginin-hydrochlorid.

Jak TachoSil vypada a co obsahuje toto baleni

TachoSil je matrice pro tkanové lepidlo vyrobena z kolagenu, kterd je na Zluté oznacené strané
potazena vrstvou lidského fibrinogenu a lidského trombinu.

Pripravek je dostupny v riznych velikostech a nabizeny v balenich az do 5 jednotek: 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 predrolované matrice — 4,8 cm x 4,8 cm

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci

Corza Medical GmbH

Speditionstral3e 21

40221 Disseldorf
Némecko

Vyrobce

Corza Medical Distribution GmbH, Austria Branch

St. Peter Strasse 25
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A-4020 Linz
Rakousko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
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NAVOD K POUZITI

Tyto informace si pirectéte pired otevi‘enim baleni:
TachoSil je dodavan ve sterilnim baleni a proto jsou dulezité nasledujici informace:

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

sterilni osoba otevira vnitini sterilni obal
pouzijte TachoSil co nejdiive po otevieni vnéjsiho hlinikového obalu.
pouzijte TachoSil ihned po otevieni vnitiniho sterilniho obalu.

Navod

Pouzivejte pripravek TachoSil pouze ve sterilnich podminkach.

Zjistéte, jakou velikost ptipravku TachoSil potfebujete. Velikost matrice pro tkanové lepidlo zavisi na
velikosti rany. Je ale nutné brat v ivahu, Ze matrice musi piesahovat okraje rany o 1-2 cm. Chceete-li
pouzit vice nez jednu matrici, musi se piekryvat. U malych ran naptiklad 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 ptedrolovany
pripravek TachoSil (4,8 cm x 4,8 cm). TachoSil lIze stiihat a tvarovat do pozadované velikosti, aby
odpovidal tvaru rany.

1.

Pted umisténim pfipravku TachoSil jemné oCistéte povrch rany. Silné (pulzujici)
krvaceni musi byt zastaveno chirurgicky.

Oteviete vnitini sterilni obal a vyjméte matrici. Navlhcete plochou matrici pripravku TachoSil
fyziologickym roztokem a pfilozte ji bezprostiedné na ranu (je-li rana dostate¢né zvlhcena
krvi nebo jinou tekutinou, neni nutné matrici pred aplikaci zvlh¢ovat). Pfedrolovany piipravek
Tachosil nesmi byt navlh¢en pted vloZenim do trokaru nebo portu.

Je-li to nutné, ocistéte chirurgické nastroje nebo, rukavice a okolni tkané. TachoSil mtize
prilnout také ke krvi znecisténym nastrojim, rukavicim nebo okolnim tkanim. Je tieba si
uvédomit, Ze pripravek muze pfilnout k okolnim tkanim a pokud nejsou dostatecné oCistény
zpusobit adheze.

Pokud je k zavedeni ptipravku pouzit trokar, vnitfek trokaru musi byt suchy. Doporucuje se
odejmout horni ¢ast trokaru pted vlozenim predrolovaného piipravku TachoSil do trokaru.

TachoSil umistéte Zlutou léc¢ivou vrstvou smérem k rané a jemnym tlakem jej zde 3-5 minut
pridrzte. K tomu pouzijte navlhéené rukavice nebo vlhkou rousku. Pii pouziti pti
miniinvazivnich chirurgickych postupech ma byt predrolovand matrice rozvinuta pomoci
nastrojii v misté aplikace. Rozvinuty TachoSil poté v misté aplikace navlhcete vlhkou rouskou
a pridrzte v misté jemnym tlakem po dobu 3-5 minut.

Po 3-5 minutach opatrné zmirnéte tlak. Abyste se ujistili, ze TachoSil nepfilne k navlhéené
rukavici nebo rousce, a neodlepi se tak od rany, ptidrzte jeden konec ptipravku TachoSil
napfiklad za pouziti druhych chirurgickych klesti. Neni tfeba odstranovat zadné zbytky
pripravku, cela matrice se zcela rozpusti (vstiebad) - byly vSak hlaseny ptipady rezidui
pripravku, které mohly zpisobit reakci na cizi téleso ve formé granulomu.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkli ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.
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