ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TachoSil matrice pentru hemostaza locala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
TachoSil contine pe cm?*:

Fibrinogen uman 5,5 mg
Trombind umana 2,0U.L

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Matrice pentru hemostaza locala.

TachoSil este o matrice pentru hemostaza locala de culoare aproape alba. Fata activa a matricei, care
este acoperita cu fibrinogen si trombina, este marcata cu culoarea galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tachosil este indicat in chirurgia adultilor, adolescentilor si copiilor incepand cu varsta de 1 luna,
pentru tratamentul adjuvant al hemostazei, pentru a accelera vindecarea tisulara si pentru tratamentul
suturilor in chirurgia vasculara, acolo unde tehnicile chirurgicale standard sunt insuficiente.

TachoSil este indicat la adulti pentru etansarea transei de sutura pe dura mater in scopul prevenirii
pierderii postoperatorii de lichid cefalorahidian dupa o interventie chirurgicala neurologica (vezi
pct.5.1.).

4.2 Doze si mod de administrare
TachoSil trebuie utilizat numai de cétre chirurgii cu experienta.
Doze

Cantitatea de TachoSil care poate fi aplicata trebuie intotdeauna aleasa in functie de necesarul fiecarui
pacient. Cantitatea de TachoSil care poate fi aplicatd este proportionala cu dimensiunea plagii.

Aplicarea TachoSil trebuie individualizati in functie de tipul interventiei chirurgicale. In studiile
clinice, dozele individuale au fost de obicei de 1-3 unitati (9,5 cm x 4,8 cm); au fost raportate aplicari
de péana la 10 unitati. Pentru plagi mai mici, de exemplu in chirurgia minim invaziva, sunt
recomandate matrici de dimensiuni mai mici (4,8 cm x 4,8 cm sau 3,0 cm x 2,5 cm) sau matricea pre-
rulata (bazata pe o matrice de 4,8 cm x 4,8 cm).

Medicamentul trebuie manipulat si aplicat corect. Au fost raportate unele cazuri de aderenta (vezi
pct. 4.4) si probleme de aderentad deficitara a medicamentului (vezi pct. 4.8 si 6.6).



Mod de administrare

Numai pentru utilizare epilezionald. A nu se utiliza intravascular.
Pentru mai multe informatii vezi pct.6.6.
4.3 Contraindicatii

TachoSil nu trebuie aplicat intravascular.
Hipersensibilitate la fibrinogen uman, la trombind umana sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct.6.1 .

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Precautii generale
Numai pentru utilizare epilezionala.

Nu se utilizeaza intravascular. Daca preparatul este aplicat intravascular, pot sa apara complicatii
tromboembolice care pot pune viata in pericol.

Nu au fost obtinute date specifice din utilizarea acestui produs in chirurgia anastomozelor gastro-
intestinale.

Nu este cunoscut daca radioterapia recentd influenteaza eficacitatea TachoSil in cazul utilizarii pentru
etansarea transei de suturd pe dura mater.

Reactii de hipersensibilitate

Asemenea oricarui alt produs care contine proteine, sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip
alergic. Semnele de hipersensibilitate pot include: eruptie cutanatd, urticarie generalizatd, presiune
toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie. Daca apar aceste simptome, administrarea

trebuie Intreruptd imediat.

Aderente

Pentru a preveni dezvoltarea de aderente ale tesuturilor in locuri nedorite, asigurati curatarea
corespunzatoare a zonelor de tesut din afara zonei de aplicare dorite Tnainte de administrarea TachoSil
(vezi pct. 6.6). La utilizarea 1n interventiile chirurgicale abdominale realizate in apropierea
intestinelor, au fost raportate aderente la tesuturile gastrointestinale, care au dus la ocluzie
gastrointestinala.

in caz de soc, se instituie masurile medicale uzuale pentru tratamentul socului.

Agenti patogeni transmisibili

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor rezultate din utilizarea produselor preparate din sange
sau plasma umana includ selectia donatorilor, screeningul individual al donarilor si al rezervelor de
plasma pentru markeri specifici ai infectiei si includerea in procesul de fabricatie a procedurilor de
inactivare/distrugere a virusurilor. Cu toate acestea, cand se administreaza preparate din sange sau
plasma umana, posibilitatea transmiterii agentilor infectiosi nu poate fi complet exclusa.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile Incapsulate cum sunt HIV, VHB, VHC si
pentru virusuri neincapsulate cum este VHA. Masurile luate au valoare limitata impotriva virusurilor
neincapsulate cum este parvovirusul B19. Infectia cu parvovirus B19 poate fi grava pentru femeile



gravide (infectie fetald) si pentru pacientii cu imunodeficienta sau eritropoieza crescuta (de exemplu
anemie hemolitica).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Similar altor produse comparabile sau solutiilor de trombina, hemostaticul local poate fi denaturat la
contactul cu solutii care contin alcool, iod sau metale grele (de exemplu solutii antiseptice). Aceste
substante trebuie indepartate, pe cat posibil, Tnainte de aplicarea TachoSil.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Siguranta utilizarii TachoSil in perioada sarcinii si alaptarii nu a fost stabilitd in studii clinice
controlate. Studiile experimentale la animale sunt insuficiente pentru a evalua siguranta cu privire la
functia de reproducere, dezvoltarea embrionului sau a fatului, evolutia sarcinii si dezvoltarea peri- si
post-natala.

De aceea, TachoSil trebuie administrat in perioada sarcinii i alaptarii numai daca este absolut necesar.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rar, la pacientii care au fost tratati cu sigilante de fibrind/hemostatice, pot sa apara cazuri de
hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include angioedem, senzatie de arsura si Intepatura la
locul aplicdrii, bronhospasm, frisoane, eritem facial tranzitor, urticarie generalizata, cefalee, eruptii
cutanate, hipotensiune arteriala, letargie, greata, agitatie, tahicardie, constrictie toracica, acufene,
varsaturi, wheezing). In cazuri izolate, aceste reactii pot evolua catre anafilaxie severa. Astfel de
reactii pot sa apara in special daca preparatul este aplicat In mod repetat sau daca este administrat la
pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la componentele produsului.

Imunogenitate:

Rar, pot sa apara anticorpi impotriva componentei de fibrinad/medicamentelor hemostatice.

Cu toate acestea, intr-un studiu clinic in care s-a utilizat TachoSil in interventii chirurgicale hepatice si
in care pacientii au fost evaluati pentru depistarea dezvoltarii de anticorpi, 26% dintre cei 96 de
pacienti testati si tratati cu TachoSil au dezvoltat anticorpi fata de colagenul cabalin. Anticorpii fata de
colagenul cabalin care s-au dezvoltat la unii pacienti dupa utilizarea TachoSil nu au reactionat la
colagenul uman. Un pacient a dezvoltat anticorpi fata de fibrinogenul uman.

Nu au existat reactii adverse care sa poata fi atribuite dezvoltarii de anticorpi fata de fibrinogenul
uman sau fata de colagenul cabalin.

Sunt disponibile date clinice foarte limitate cu privire la expunerea repetata la TachoSil. In cadrul unui
studiu, doi subiecti au fost expusi in mod repetat, fara a se raporta reactii adverse mediate imun; cu
toate acestea, statusul anticorpilor acestora fata de colagen sau fibrinogen nu este cunoscut.

Pot aparea complicatii tromboembolice dacd preparatul este aplicat intravascular (vezi pct.4.4).

Au fost raportate cateva cazuri de reziduuri ale produsului, care este posibil sa fi cauzat o reactie de
corp strain de forma unui granulom.

Pentru siguranta virala vezi pct. 4.4.



Rezumatul profilului de sigurantd

Datele de siguranta ale TachoSil reflecta in general complicatiile post-operatorii legate de tehnicile
chirurgicale in care au fost efectuate studiile si afectiunile preexistente ale pacientilor.

Datele din opt studii clinice controlate efectuate de catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata au
fost comasate intr-o baza de date integrate. In analizele integrate, 997 de pacienti au fost tratati cu
TachoSil si 984 de pacienti au fost tratati cu un medicamentul comparator. Din motive practice
(compararea cu tratamentul chirurgical standard si tratamentul hemostatic standard), metoda orb/dublu
orb nu a fost posibila in studiile cu TachoSil. De aceea, studiile au fost efectuate ca studii deschise.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate In asociere cu TachoSil in experienta dobandita dupa
punerea medicamentului pe piatd. Frecventa tuturor reactiilor enumerate mai jos a fost clasificatd ca
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Frecventa necunoscuta
Tulburéri ale sistemului imunitar Soc anafilactic, hipersensibilitate
Tulburari vasculare Tromboza

. . . Ocluzie intestinala (In interventiile chirurgicale
Tulburari gastro-intestinale

abdominale)
Tulburiri generale si la nivelul locului de Aderente
administrare Formare de granulom de corp strain

Probleme de aderenta a medicamentului
Probleme de aderenta deficitara a medicamentului

Au fost raportate unele cazuri de probleme de aderenta deficitara a medicamentului, sub forma lipsei
aderentei medicamentului/lipsei eficacitatii. Medicamentul trebuie manipulat si aplicat corect (vezi
pet. 4.2 51 6.6).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hemostatice locale, codul ATC : BO2BC30.

TachoSil contine fibrinogen si trombina in forma solida, sub forma unui invelis pe suprafata de
colagen a matricei. In contact cu fluide fiziologice, de exemplu sange, limf sau solutie salind izotona,
componentele nvelisului se dizolva si difuzeaza partial pe suprafata plagii. Aceasta etapa este urmata
de reactia fibrinogentrombina care initiaza ultima faza din cascada fiziologica a coagularii.
Fibrinogenul este convertit iIn monomeri de fibrind care polimerizeaza spontan formand cheagul de
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

fibrina. In felul acesta, matricea este strans lipita de suprafata plagii. Fibrina astfel formati este apoi
inlantuita de catre factorul XIII endogen, creand o retea mecanica stabila, ferma, cu bune proprietati
adezive.

Studiile clinice care au demonstrat obtinerea hemostazei au urmarit 240 pacienti (119 TachoSil, 121
laser cu argon), supusi interventiilor chirurgicale de rezectie hepatica partiala si 185 pacienti (92
TachoSil, 93 tratament chirurgical standard) supusi rezectiilor renale pentru tumora superficiala. Un
alt studiu controlat efectuat la 119 pacienti (62 TachoSil, 57 burete hemostatic), a demonstrat
vindecarea, hemostaza si suportul in suturd in chirurgia cardiovasculard. Vindecarea tisulara in
chirurgia pulmonara a fost investigata in doua studii clinice controlate. Primul studiu clinic controlat
efectuat la pacienti supusi interventiilor chirurgicale de rezectie pulmonara, nu a demonstrat o
eficacitate superioara a tratamentului cu burete medicamentos fata de masurile de tratament standard
ale fistulelor aerice datorita includerii unui grup mare de pacienti (53%) fara fistule aerice. Cu toate
acestea, al doilea studiu care a investigat vindecarea tisularad la 299 de pacienti (149 TachoSil, 150
tratament chirurgical standard) cu fistule aerice rezolvate intraoperator, a demonstrat superioritatea
TachoSil fatd de metodele standard de chirurgie.

Eficacitatea TachoSil a fost testatd intr-un studiu randomizat controlat efectuat la 726 pacienti (362
tratati cu TachoSil si 364 cu medicamente de control) la care s-au efectuat interventii chirurgicale la
baza craniului, ca tratament adjuvant la suturare in scopul etanseizarii durei mater, la care rezultatul
privind eficacitatea a fost evaluat postoperator sub forma pierderilor verificate de lichid cefalorahidian
(LCR) sau a pseudomeningocelului ori sub forma esecului tratamentului in timpul interventiei
chirurgicale. In acest studiu, superioritatea fata de practicile actuale (care au inclus suturarea,
duraplastia si agenti de etangeizare pe baza de fibrind si polimeri sau o combinatie a acestora) nu a
putut fi documentata. Numarul de subiecti care au prezentat un eveniment corespunzator rezultatului
privind eficacitatea a fost 25 (6,9%) si 30 (8,2%) pentru TachoSil, respectiv pentru pacientii tratati
utilizand practicile actuale, ceea ce a furnizat un raport al probabilitatilor de 0,82 (If 95%: 0,47, 1,43).
Cu toate acestea, intervalele de incredere de 95% pentru rezultatele raportului probabilitatilor au aratat
ci TachoSil a avut o eficacitate similard cu cea a practicilor actuale. In acest studiu au fost evaluate
douad tehnici de aplicare a TachoSil: aplicarea TachoSil pe dura mater si aplicarea TachoSil pe ambele
parti ale durei mater. Rezultatele nu au sustinut a doua metoda; s-a constatat ca TachoSil este bine
tolerat si sigur pentru utilizare ca tratament adjuvant la inchiderea durei mater in neurochirurgie.

Conpii si adolescenti

Sunt disponibile date limitate pentru a sustine eficacitatea si siguranta TachoSil la copii si adolescenti.
In studiile clinice, un total de 36 de pacienti copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 0 si 13 ani au
fost tratati cu TachoSil in chirurgia hepatica. Un studiu a fost oprit prematur dupa inrolarea a 16 din
40 de pacienti planificati. in cadrul unui studiu ulterior, 8 subiecti copii si adolescenti au fost inrolati
intr-un design comparativ, iar 12 subiecti suplimentari au fost inrolati in regim deschis.

Nu sunt disponibile date valide cu privire la imunogenitate.

5.2 Proprietati farmacocinetice

TachoSil este destinat doar pentru utilizare epilezionald. Administrarea intravasculara este
contraindicatd. In consecintd, nu au fost efectuate studii de farmacocinetica dupa administrare

intravasculara la om.

Produsele cicatrizante pe baza de fibrind/hemostaticele sunt metabolizate in acelasi fel ca si fibrina
endogena, prin fibrinoliza si fagocitoza.

In studiile la animale, TachoSil este metabolizat dupa administrarea pe suprafata plagii, rimanand
cateva reminiscente la 13 sa@ptadmani. Metabolizarea completd a TachoSil a fost observata la cateva



animale la 12 luni dupéd administrarea sa pe o leziune hepatica, in timp ce cateva reminiscente au
fost inca observate la altele. Metabolizarea a fost asociata cu infiltrare granulocitara si formarea de
tesut granular resorbtiv care Incapsuleaza resturile metabolizare de TachoSil. Nu au fost observate
cazuri de intolerabilitate locald in studiile la animale.

Din experienta la oameni au fost cazuri izolate unde au fost observate resturi constatate prin
coincidentd, fard semne de afectare functionala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate dupa doza unica la diferite specii de animale nu au aratat nici un semn de efecte
toxice acute.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Colagen cabalin
Albumind umana
Riboflavina (E 101)
Clorura de sodiu
Citrat de sodiu (E331)
L-arginina clorhidrat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa deschiderea plicului de aluminiu, TachoSil trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se péstra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare matrice pentru hemostaza locala este ambalata intr-un blister din PET-GAG captusit cu o foita

PE . Blisterul este ambalat intr-un plic din folie de aluminiu impreuna cu un desicant, inclus si ambalat
intr-o cutie de carton.

Dimensiunile ambalajelor

Cutie cu 1 matrice de 9,5 cm x 4,8 cm
Cutie cu 2 matrici de 4,8 cm x 4,8 cm
Cutie cu 1 matrice de 3,0 cm x 2,5 cm
Cutie cu 5 matrici de 3,0 cm x 2,5 cm
Cutie cu 1 matrice pre-rulata de 4,8 cm x 4,8 cm

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

TachoSil este gata de utilizat, ambalat in blistere sterile si trebuie manipulat conform instructiunilor.
Trebuie utilizate doar ambalajele intacte. Odata deschis ambalajul, sterilizarea dupa deschidere nu
este posibila. Invelisul exterior (plicul de aluminiu) poate fi deschis intr-un loc nesteril. Invelisul
interior steril (blisterul) trebuie deschis intr-un loc steril. TachoSil trebuie utilizat imediat dupa
deschiderea invelisului interior steril (blisterului).

TachoSil este utilizat in conditii sterile. Inaintea aplicarii, plaga trebuie curatati, de exemplu de
excesul de sange, dezinfectante sau alte fluide. Dupa scoaterea TachoSil-ului plat, conventional, din
invelisul interior steril, acesta trebuie umezit in solutie salina izotona si apoi aplicat imediat. Partea
galbena a matricei, cea activa, este aplicata la suprafata hemoragica/plaga si {inuta cu o usoara
presiune timp de 3-5 minute. Aceastd procedurd permite o adeziune usoara a TachoSil la suprafata
lezata.

Dupa scoaterea TachoSil matrice pre-rulata din Invelisul interior steril, acesta trebuie aplicat imediat
prin intermediul trocarului fird umezire prealabila. In timp ce matricea se deruleazi, partea galbena,
activa a matricei este aplicata la suprafata hemoragica/plaga utilizand de exemplu o pereche de pense
curdtate i tinute cu o usoara presiune timp de 3-5 minute. Aceasta procedura permite o adeziune
usoara a TachoSil la suprafata lezata

Presiunea este aplicata cu ajutorul unor manusi umezite sau a unui tampon umed. Datorita afinitatii
puternice a colagenului la sange, TachoSil se poate lipi si de instrumentele chirurgicale, de manusile
sau tesuturile adiacente acoperite de sange. Acest inconvenient poate fi evitat prin curatarea
instrumentarului chirurgical si a manusilor si tesuturilor adiacente inainte de aplicare. Este important
sa retineti cd, In cazul curatarii necorespunzitoare a tesuturilor adiacente, se pot produce aderente
(vezi pct. 4.4). Dupa presarea timp de 3-5 minute a TachoSil la nivelul plagii, manusa sau tamponul
trebuie indepartate cu atentie. Pentru a evita desprinderea TachoSil, acesta poate fi tinut la un capat, de
exemplu cu o pensa.

Alternativ, in caz de sangerare puternicd, TachoSil poate fi aplicat fara umezire prealabila, presand
usor la nivelul leziunii timp de 3-5 minute.

Partea activa a TachoSil trebuie utilizata astfel incat sa fie acoperiti 1-2 cm in afara marginilor plagii.
Daca este utilizata mai mult de o matrice, acestea se aplica astfel incat sa se suprapuna partial. Daca
TachoSil este prea mare, poate fi taiat pentru a-i corecta dimensiunea si forma.

In neurochirurgie, TachoSil trebuie aplicat peste sutura primara a durei mater.

TachoSil matrice pre-rulata poate fi utilizata atat in chirurgia deschisa cat si in chirurgia minim
invaziva si poate trece printr-un port sau trocar de 10 mm sau mai mare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Corza Medical GmbH
Speditionstral3e 21
40221 Diisseldorf
Germania



8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/277/001-005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizatii: 8 iunie 2004

Data reinnoirii autorizatiei: 30 aprilie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii in detaliu despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA) http://www.ema.curopa.eu/.




ANEXA IT
PRODUCATORII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  PRODUCATORII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor substantelor biologic active

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

Germania

Numele si adresa producétorului responsabil pentru eliberarea seriei

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

A-4020 Linz

Austria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

) Eliberarea oficiala a seriei

in acord cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE,asa cum a fost modificatd, eliberarea oficiald a
seriei va fi Intreprinsa de catre un laborator de stat sau de un laborator desemnat pentru acest scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) depune pentru acest medicament rapoarte RPAS
privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice
actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TachoSil matrice pentru hemostaza locala
fibrinogen uman/trombind umana

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare matrice contine pe cm?
Fibrinogen uman 5,5 mg
Trombind umana 2,0 U.L

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Colagen cabalin, albumina umana, riboflavina (E 101), clorurad de sodiu, citrat de sodiu (E331),
L-arginina clorhidrat

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Matrice pentru hemostaza locala

1 matrice de 9,5 cm x 4,8 cm
2 matrici de 4,8 cm x 4,8 cm
1 matrice de 3,0 cm x 2,5 cm
5 matrici de 3,0 cm x 2,5 cm
1 matrice pre-rulata de 4,8 cm x 4,8 cm

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare epilezionala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Odata desfacut plicul de aluminiu, trebuie utilizat imediat. A nu se resteriliza.

8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu reglementérile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Corza Medical GmbH
Speditionstral3e 21
40221 Diisseldorf

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/277/001 1 matrice de 9,5 cm x 4,8 cm
EU/1/04/277/002 2 matrici de 4,8 cm x 4,8 cm
EU/1/04/277/003 1 matrice de 3,0 cm x 2,5 cm
EU/1/04/277/004 5 matrici de 3,0 cm x 2,5 cm
EU/1/04/277/005 1 matrice pre-rulatd de 4,8 cm x 4,8 cm

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC DIN FOLIE DE ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

TachoSil matrice pentru hemostaza locala
fibrinogen uman/trombind umana
Pentru utilizare epilezionala

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

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

1 matrice pre-rulata de 4,8 cm x 4,8 cm

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER DIN TEREFTALAT DE POLIETILENA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TachoSil
2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Corza Medical GmbH

3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

TachoSil matrice pentru hemostaza locala
fibrinogen uman/trombina umana

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este TachoSil si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca TachoSil sa fie utilizat
Cum sa utilizati TachoSil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TachoSil

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk L=

1. Ce este TachoSil si pentru ce se utilizeaza

Cum actioneaza TachoSil ?

Partea galbend a TachoSil contine elementele hemostatice active: fibrinogen si trombina. De aceea,
partea galbena este cea activa. Cand partea activa vine in contact cu fluidele (sange, limfa sau ser
fiziologic), fibrinogenul si trombina sunt activate si formeaza o retea de fibrina. Astfel TachoSil
aderi la suprafata tisulara, realizindu-se hemostaza locala si continuitatea tisulara. In interiorul
corpului TachoSil se dizolva si dispare complet.

Pentru ce se utilizeaza TachoSil ?

TachoSil este utilizat in timpul operatiilor pentru oprirea sangerarii locale (hemostaza) si pentru
vindecarea suprafetelor tisulare ale organelor interne, la adulti, adolescenti si copii incepand cu vérsta
de 1 luna.

TachoSil este, de asemenea, indicat in neurochirurgie la adulti, pentru a sustine sigilarea durei mater si
a preveni scurgerile cerebrospinale postoperatorii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca TachoSil sa fie utilizat

Nu utilizati TachoSil
- daca sunteti alergic la fibrinogen uman, trombina umana sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

TachoSil este doar pentru utilizare locala si nu trebuie aplicat in interiorul vasului sangvin. Daca
TachoSil este accidental aplicat intravascular, pot aparea trombi sangvini.

Este posibil sa apara o reactie alergica dupa aplicarea TachoSil. Puteti avea urticarie, sau o eruptie
asemanatoare aparitiei de blande pe piele, presiune sau disconfort toracic, respiratie suieratoare sau
hipotensiune arteriala.

Trebuie sa contactati medicul imediat ce observati oricare dintre aceste simptome.
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Dupa interventia chirurgicala abdominala si in cazul in care TachoSil se lipeste de tesuturile alaturate,
este posibil ca in zona operata sa se dezvolte tesuturi cicatriciale. Tesuturile cicatriciale pot determina
lipirea suprafetelor de la nivelul intestinului, ceea ce poate duce la blocarea acestuia.

Pentru preparatele care contin sange sau plasma umana se impun anumite masuri pentru a preveni
transmiterea bolilor infectioase. Acestea includ selectia atenta a sngelui si a plasmei donatorilor,
testarea fiecarui donator §i a rezervelor de plasma pentru excluderea riscului infectiilor virale. Procesul
de fabricatie pentru aceste preparate include procedee care inactiveaza/distrug virusurile din sange sau
din plasma. Cu toate aceste masuri, cand se administreaza preparate din sdnge sau plasma umana,
posibilitatea transmiterii bolilor infectioase nu poate fi complet exclusa. Acestea se aplica pentru orice
virus necunoscut sau alte tipuri de infectii.

Masurile luate In considerare sunt eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt: virusul
imunodeficientei (HIV), virusul hepatitei B, virusul hepatitei C, si pentru virusurile neincapsulate,
cum este virusul hepatitei A. Masurile luate pot avea valoare limitatd impotriva virusurilor
neincapsulate si parvovirusului B 19. Infectia cu parvovirus B 19 poate fi grava pentru femeile gravide
(risc de infectie fetald) si pentru cei cu imunitate scadzutd sau care au anumite tipuri de anemie (de
exemplu siclemie sau anemie hemoliticd).

TachoSil impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

3. Cum sa utilizati TachoSil

Medicul chirurg va aplica TachoSil in timpul operatiei. Cantitatea de TachoSil utilizat depinde de
marimea leziunii. Medicul chirurg va aplica TachoSil pe organul intern, pentru a opri sdngerarea sau
pentru vindecarea tisulara. In timp, buretele TachoSil se resoarbe si va disparea.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

TachoSil este obtinut din componente care contin proteine. Componentele active sunt obtinute din
sange uman. Toate preparatele obtinute din sange uman pot determina, mai putin frecvent reactii
alergice. In cazuri izolate, aceste reactii alergice pot progresa spre soc anafilactic.

Reactii alergice pot sa apara in special dacd TachoSil se utilizeazd in mod repetat sau daca pacientul
este alergic la oricare din componentele TachoSil.

Un studiu clinic a arétat ca la unii pacienti s-au dezvoltat anticorpi impotriva componentelor din
TachoSil; cu toate acestea, nu au fost raportate reactii adverse rezultate din dezvoltarea acestor
anticorpi.

La unii pacienti este posibil s se dezvolte tesuturi cicatriciale dupa interventia chirurgicala si
utilizarea TachoSil. De asemenea, pot apérea ocluzia intestinald si durere in urma interventiilor
chirurgicale abdominale. Formarea de granuloame de corp stréin a fost, de asemenea, identificata ca
risc posibil. Frecventa acestor tipuri de evenimente este necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile). Pentru a reduce acest risc, la aplicarea TachoSil chirurgul se va asigura ca zona operata
este curatata.
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Au fost raportate unele cazuri de probleme de aderenta deficitara a medicamentului, sub forma lipsei
aderentei medicamentuluii/lipsei eficacitatii. Medicamentul trebuie manipulat si aplicat corect (vezi
pct. 6 Instructiuni de utilizare) atunci cand aplicati TachoSil, pentru a reduce acest risc.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza TachoSil

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine TachoSil

- Substantele active sunt fibrinogen (5,5 mg pe cm?) si trombind umana (2,0 U.IL. pe cm?).
- Celelalte componente sunt colagen cabalin, albumind umana, riboflavind (E101), clorura de
sodiu, citrat de sodiu (E331) si L-arginina-clorhidrat.

Cum arata TachoSil si continutul ambalajului

TachoSil este o matrice pentru hemostaza locald compusa din colagen, care contine pe fata galbena
activa, fibrinogen uman si trombina umana.

Produsul este disponibil in ambalaje de diferite dimensiuni, contindnd pana la 5 unitati:

Cutie cu 1 matrice de 9,5 cm x 4,8 cm
Cutie cu 2 matrici de 4,8 cm x 4,8 cm
Cutie cu 1 matrice de 3,0 cm x 2,5 cm
Cutie cu 5 matrici de 3,0 cm x 2,5 cm
Cutie cu 1 matrice pre-rulatd de 4,8 cm x 4,8 cm

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Corza Medical GmbH

Speditionstrale 21
40221 Diisseldorf

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

Fabricantul

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/

Acest medicament este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sénatatii:
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZARE

Cititi urmatoarele inainte de a deschide ambalajul:
TachoSil este ambalat steril si de aceea este important:

o sa se utilizeze doar acele cutii care nu au mai fost deschise (sterilizarea dupa deschidere nu este
posibila)

o ca o persoand ne-sterild sa deschida invelisul exterior de aluminiu

o ca o persoand sterild sa deschida invelisul interior steril

o TachoSil trebuie utilizat /la scurt timp dupa scoaterea din ambalajul de aluminiu.

o TachoSil trebuie utilizat imediat dupa scoaterea din ambalajul interior steril.

Instructiuni

TachoSil trebuie utilizat doar in conditii sterile.

Se stabileste dimensiunea foliei de TachoSil necesara. Marimea matricei pentru hemostaza locala
depinde de marimea leziunii. Matricea trebuie utilizata astfel incat sa fie acoperiti 1-2 cm 1n afara
marginilor plagii. Daca este utilizatd mai mult de o matrice, ele se aplica astfel Incat sé se suprapuna
partial. Pentru leziuni mici, de exemplu in chirurgia minim invaziva, sunt recomandate marimile mici
(4,8 x 4,8 cm sau

3,0 x 2,5 cm) sau TachoSil matrice pre-rulata. TachoSil poate fi taiat la dimensiunea si forma dorita
pentru a se potrivi leziunii.

1. Inaintea aplicarii TachoSil, suprafata lezata se curati atent. Sdngerarea puternici (pulsatild)
trebuie oprita chirurgical.

2 Se deschide Invelisul interior steril i se scoate matricea. Se umezeste in prealabil TachoSil
matrice platd in solutie salind izotona si se aplicd imediat pe leziune (daca plaga abunda in
sange sau alte fluide, nu este necesard umezirea prealabild). TachoSil matrice pre-rulatd nu
trebuie umezita 1n prealabil inainte de a trece prin trocar sau port.

3. Daca este necesar, se recomanda curatarea prealabild a instrumentarului chirurgical, a
manusilor si a tesuturilor adiacente. TachoSil se poate lipi de instrumentarul chirurgical sau
manusile acoperite de sdnge. Este important sa retineti ¢d, In cazul curatirii necorespunzatoare
a tesuturilor adiacente, se pot produce aderente.

4, Daca se utilizeaza un trocar pentru a ajunge la leziune, interiorul trocarului trebuie sa fie
uscat. Este recomandabil a se indeparta partea de sus a trocarului Tnainte de a trece TachoSil
matrice pre-rulata prin trocar.

5. Pe plaga se aplica partea galbena a TachoSil, cea activa. TachoSil se preseaza usor timp de
3-5 minute. Se pot utiliza o manusa sau un tampon umezite pentru a mengine TachoSil la locul
plagii. Pentru chirurgia minim invaziva, matricea pre-rulata poate fi derulatd cu instrumente la
locul aplicarii. TachoSil derulat trebuie apoi umezit la locul aplicarii cu un tampon umed si
tinut in loc sub o presiune usoara pentru 3-5 minute.

6. Se reduce treptat presiunea, dupa 3-5 minute. Pentru a fi siguri ca TachoSil nu rdmane atasat
de manusa umezita sau de tampon si nu pierde contactul cu plaga, TachoSil poate fi {inut la un
capat cu o pensd. Dupa aplicare nu raimane material rezidual, Intreaga matrice este dizolvata
(resorbitd) — cu toate acestea, au fost raportate cateva cazuri de reziduuri ale produsului, care
este posibil sa fi cauzat o reactie de corp strain de forma unui granulom.
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Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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