01.02.2016.

Pismo zdravstvenim radnicima o novim preporukama za smanjenje rizika od
opstrukeije crijeva povezanog s primjenom TachoSil-a (ljudski fibrinogen/ljudski
trombin)

Postovani,

U suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom
agencijom za lijekove (EMA), tvrtka Takeda Zeljela bi Vas obavijestiti o riziku od pojave
priraslica na tkivima probavnog sustava koje vzrokuju opstrukciju crijeva, a povezane su s
primjenom TachoSil-a. Uvedene su nove preporuke za primjenu kako bi se umanjio taj rizik.

Sazetak:

¢ Slu¢ajevi priraslica na tkivima prebavmog suzstava koje uzrokuju opstrukeiin
erijeva prijavijeni su kod primjene TackoSil-2 v abdominainim kirurSkim
zahvatima izvederim u blizini crijeva.

o Za sprjefavanje nastanka priraslica na tkivima na nefeljenim mjestima potrebne
je osigurati da su tkivna podruéja izvan Zeljeneg podruéja primjiene
sdgovarajule oli¥dena od ostataka krvi prije primjene TachaSil-a.

o Za odgovarajuéu primjenu TachoSil-a trebz prouditi priloZene aZurirane
informacije o Lijeku i ,Upute za uporabn®.

Dodatne informacije o sigurnosnom pitanju

TachoSil je lijek koji sadrZi djelatne tvari ljudski fibrinogen i ljudski trombin prevu&ene na
kolagenskom flasteru. TachoSil je prvi put odobren u EU u 2004, te je indiciran u kirurtkim
zahvatima za poboljsavanje hemostaze, poticanje cijeljenja tkiva kao i za potporn avovima u
vaskularnoj kirurgiji kada standardne tehnike nisu dostatne.

Na zahtjev EMA-¢ tvrtka Takeda procijenila je sva izvjeica koja se odnose na opstrukeiju
crijeva povezanu s primjenom TachoSil-a. Procjenom je zakljudeno da je uzroéna povezanost
izmedu primjene TachoSil-a i priraslica u probavnom sustavu koje uzrokuju opstrukciju
vjerojatna. Zbog snaZnog afiniteta kolagena prema krvi TachoSil se moZe zalijepiti za
susjedna tkiva pokrivena krvlju ako kirur§ko mjesto nije odgovarajuée pripremljeno i/ili
otis€eno od ostataka krvi ili ako se TachoSil primjenjuje na neodgovarajuéi nacin.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Molimo da prijavite bilo koju sumnju na nuspojavu ukljuéujuéi i neispravau primjenu
TachoSil-a Agenciji za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED)
putem:

. on-line obrasca za prijavu sumnji na nuspojave dostupnog na internetskim
stranicama www.halmed.hr. Ovu aplikaciju mogu koristiti zdravstveni radnici, kako bi proces
prijavljivanja sumnji na nuspojave bio $to jednostavniji. Napominjemo da se prijave poslane
ovim putem jednako boduju od strane komore kao i prijave poslane postom, telefaksom ili
elektroni¢kom postom. Skreéemo paZnju da nam Vade kontakt podatke prilikom slanja prijava

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Zadarska 80, 10000 Zagreb
T. +385/1/3778896, F; +385/1/3757688



putem ove aplikacije ostavite u polju ,,Dodatni komentari®.
ili

. pisano putermn obrasca dostupnog na internetskim stranicama www.halmed.hr.
Prijave je moguée poslati postom (Ksaverska cesta 4, 10 000 Zagreb), telefaksom (01/4884-
110) ili elektronskom postom u Word formatu (nuspojave@halmed.hr).

Podaci za kontakt
Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja Takeda
Pharmaceuticals Croatia d.o.o., tel: +385 1 377 88 96.

Dodaci

Dodatak 1: AZurirani dijelovi ,,SaZetka opisa svojstava lijeka” (promjene u tekstu naznadene
su podebljanim slovima)

Dodatak 2: AZurirane ,,Upute za uporabu*

S postovanjem,

Nataga Fischbach Simunié
Lokalna odgovorna osop_s za farmakovigilanciju

Bebaky Qoo

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.0.0.
Zadarska 80, 19000 Zagreb
Hrvatska/Croatia

Takeda Pharmaceuticals Croafia d.0.0.
Zadarska 80, 10000 Zagreb
T. +385/1/3778896, F. +385/1/3757688



Dodatak 1: AZurirani dijelovi ,,SaZetka opisa svojstava lijeka” (promjene u tekstu naznatene su
podebljanim slovima)

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kako bi se sprijecilo lijepljenje za tkiva na neZeljenim mjestima, prije primjene TachoSila osigurajte
da su tkivna podruéja izvan Zeljenog podrudja primjene odgovarajuée oif¢ena (vidjeti dio 6.6).
Prilikom uporabe u abdominalnoj kirurgiji koja se provodila blizu crijeva prijavljeni su dogadaji
lijepljenja za gastrointestinalna tkiva, koji su doveli do gastrointestinalne opstrukcije.

4.8 Nuspojave

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Podaci iz est kontroliranih klini¢kih ispitivanja koje je proveo nositelj odobrenja okupljeni su u
integriranoj bazi podataka, a ucestalosti javljanja u ovom saZetku opisa svojstava lijeka temelje se na
toj bazi podataka. U integriranoj analizi, TachoSilom je lijeCen 521 bolesnik, dok je njih 511
podvrgnuto usporednom lijeenju. Zbog prakti¢nih razloga (usporedba standardnog kirurkog i
standardnog hemostatskog lijeéenja) slijepa kontrola nije bila moguéa u ispitivanjima TachoSila.
Stoga su studije provedene kao studije otvorenog tipa.

Nuspojave su po ucestalosti pojavljivanja razvrstane u sljedeée kategorije: vrlo ¢esto (=1/10); esto
(>1/100 do <1/10); manje &esto (=1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Ucgestalost Cesto Manje Eesto Velereietle
(=1/100 to <1/10) (=21/1,000 to <1/100) £<140,000);

Organski sustav SRt meTeie

‘Nepoznata'
ucestalost

Poremeéaji imunoloskog

Preosjetljivost
a— eosjetljivos

Tromboembolizam
Krvozilni poremecaji (ako se primijeni
intravaskularno)

Intestinalna
Poremecaji probavnog opstrukcija (u
sustava abdominalnoj
kirurgiji)

Opéi poremedaji i reakcije

G G = o
na miestu primjene Pireksija Lijepljenje

* Pireksija se javljala kod 6,3% bolesnika kod kojih je primijenjen TachoSil i 5,9% bolesnika
podvrgnutih usporednom lijeCenju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

TachoSil dolazi spreman za primjenu u sterilnim pakiranjima te se u skladu s tim njime mora
odgovarajuée postupati. Koristite samo neotecena pakiranja. Kad se jednom otvori, naknadna
sterilizacija nije moguca. Vanjska vre¢ica od aluminijske folije se moZe otvoriti u nesterilnim
uvjetima. Unutra§nji sterilni blister mora se otvoriti u steriinim uvjetima kirurske sale. TachoSil se
mora primjeniti odmah nakon otvaranja unutradnjeg sterilnog pakiranja.




TachoSil se koristi pod sterilnim uvjetima. Prije primjenc podrudje rane treba o¢istiti, npr. od krvi,
dezinfekeijskih sredstava i drugih tekuéina. Nakon vadenja konvencionalnog, ravnog TachoSila iz
sterilnog pakiranja, treba ga navla¥iti u fiziolo¥koj otopini i odmah primijeniti. Zuta, aktivna strana
matrice se nanosi na povriinu koja krvari/curi i laganim pritiskom drZi 3-5 minuta. Takav postupak
omogucuje lako prijanjanje TachoSila na povrsinu rane.

Nakon vadenja prethodno zarolanog Tachosila iz sterilnog pakiranja, treba ga odmah primijeniti kroz
troakar bez prethodnog vlaZenja. Dok se matrica odmotava, aktivna Zuta strana nanosi se na povr§inu
koja krvari/curi kori$tenjem npr. ogi$¢ene pincete, te dri blago pritisnutim vlaZnim jastudi¢em
tijekom 3-5 minuta. Takav postupak omogucava jednostavno prijanjanje Tashosila na povriinu rane.

Pritisak se primjenjuje vlaZznim rukavicama ili vlaZnim jastu¢i¢éem. Zbog jakog afiniteta kolagena

prema krvi, TachoSil se moze zalijepiti i za kirurike instrumente, #i-rukavice ili okolna tkiva prekrivena
krviju. To se moZe izbjeéi tako da se kirurski instrumenti i rukavice te okolna tkiva oliste prije primjene.
Vazno je napomenuti da neodgovarajuce &i$¢enje okolnih tkiva moZe uzrokovati lijepljenje (vidjeti dio
4.4). Nakon $to je TachoSil pritisnut na ranu, rukavica ili jastu¢i¢ se moraju pazljivo ukloniti. Kako se
Tachosil ne bi otrgnuo, moZe se s jedne strane pridrzati, npr. pincetom.

Alternativno, npr. u slu¢aju jaceg krvarenja, TachoSil se moZe nanijeti bez prethodnog vlaZenja te ga
takoder treba drZati pritisnutog na ranu 3-5 minuta.

Aktivnu stranu Tachosila treba nanijeti tako da za 1-2 cm prelazi rubove rane. Ukoliko se primjenjuje
vise od jedne matrice, moraju se preklapati. Tachosil se moZe rezati u Zeljenu veli¢inu i oblik, ako je
prevelik.

Prethodno zarolani Tachosil se moZe koristiti i u otvorenim operacijama i u minimalno invazivnim
operacijama, a prolazi kroz otvor ili trokar od 10 mm ili vedi.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.



Dodatak 2: AZzurirane ,,Upute za uporabu®

UPUTE ZA UPORABU

Proditajte ovo prije otvaranja pakiranja:
TachoSil dolazi u sterilnom pakiranju i zato je vaZno:

= Koristiti samo neoSte¢ena pakiranja koja nisu otvorena (naknadna sterilizacija nije moguca)
= vanjsko aluminijsko pakiranje otvara osoba u nesterilnim wvjetima
* unutarnje sterilno pakiranje otvara osoba u sterilnim uvjetima
= primijenite TachoSil ubrzo nakon otvaranja vanjskog aluminijskog pakiranja
= primijenite TachoSil edmah nakon otvaranja unutarnjeg sterilnog pakiranja.
Upute

TachoSil primijenite samo u sterilnim uvjetima.

Odredite kolika veli¢ina Tachosila je potrebna. Velitina matrice tkivnog ljepila ovisi o veli¢ini rane.
Matrica treba za 1 do 2 centimetra prelaziti rubove rane. Ako je potrebno primijeniti vise od jedne
matrice, njihovi se rubovi moraju preklapati. Za manje rane, npr. u minimalno invazivnoj kirurgiji,
preporucuju se manje veli¢ine (4,8 x 4,8 cm ili 3,0 x 2,5 cm), ili prethodno zarolani Tachosil (4,8 x 4,8
cm). Tachosil se moZe izrezati u odgovarajuéu veliéinu i oblik kako bi odgovarao rani.

1. Njezno prebrisite povrsinu rane prije stavijanja Tachosila na ranu. Jako {(pulsirajuce) krvarenje
treba kirurski zaustaviti.

2. Otvorite unutarnje sterilno pakiranje i izvadite matricu. NavlaZite ravnu Tachosil matricu
fizioloskom otopinom i odmah je poloZite na ranu (ako je rana potpuno vlaZna od krvi i drugih
tekudina, matricu prije primjene nije potrebno vlaziti). Prethodno zarolani Tachosil se ne smije
vlaZiti prije prolaska kroz troakar ili otvor.

3. Odistite kirurfke instrumente, rukavice i okolna tkiva, ako je potrebno. TachoSil se moZe lijepiti za
kirurske instrumente ili rukavice prekrivene krvlju. Vazno je napomenuti da neodgovarajuée iSéenje
okolnih tkiva moZe uzrokovati lijepljenje.

4.  Ako se za pristup rani koristi troakar, njegova unutra$njost mora biti suha. Preporutuje se ukloniti
gornji dio troakara prije nego se kroz njega provuce prethodno zarolani Tachosil.

5. PoloZite Zutu, djelatnu stranu Tachosila na ranu. PridrZite ga laganim pritiskom 3 do 5 minuta.
Upotrijebite vlaZnu rukavicu ili jastuéi¢ za pridrZavanje Tachosila na mjestu primjene. U
minimalno invazivnoj kirurgiji, prethodno zarolana matrica moZe se odmotati sa instrumentima na
mjestu primjene. Razmotani Tachosil se tada navlaZi na mjestu primjene vlaznim jastu¢ic¢em i
pridrZi laganim pritiskom 3-5 minuta.

6. Nakon 3 do 5 minuta paZljivo popustite pritisak. Kako se Tachosil ne bi zalijepio za vlaZne
rukavice ili tupfer i pomaknuo s rane, moZete ga s jedne strane pridrZati primjerice pincetom.
Nema ostataka lijeka koje treba ukloniti; &itava matricase razgraduje (resorbira).

Kod svake primjene TachoSila preporuduje se i savjetuje zabiljeziti u dokumentaciji bolesnika naziv i
broj serije lijeka kako bi se odrzala veza izmedu bolesnika i primijenjene serije lijeka.



