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N ~ Sadrzaj pisma je odobren od strane
| -See® | Agencije za liekove i medicinska sredstva (CALIMS) |
Podgorica, 15.02.2016.

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

Postovani,

U saradnji sa Agencijom za lijekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS) i Evropskom
agendjom za liekove (EMA), kompanija Glosarij d.o.o., nosilac dozvole za stavljanje u promet
liieka TachoSil®, liekoviti sunder (5.5 mg/cm?+ 2.0 i.j./cm?), ovim putem Zeli da Vas obavijesti
o riziku od pojave priraslica na tkivima digestivnog trakta koje mogu prouzrokovati opstrukciju
crijeva, a povezane su sa primjenom lijeka TachoSil. Uvedene su nove preporuke za primjenu
kako bi se umanijio tajrizik.

Sazetak:

= Sluéajevi priraslica na tkivima digestivnhog trakta koje mogu
prouzrokovati opstrukciju crijeva prijavljeni su kod primjene lijeka
TachoSil u abdominalnim hirur§kim zahvatima izvedenim u blizini
crijeva. |

= Za sprjeCavanje nastanka priraslica“na tkivima na nezeljenim
mjestima potrebno je obezbijediti da su tkivha podruéja izvan
Zeljenog podrucja primjene odgovarajuc¢e ociSéena od o stataka krvi
prije primjene lijeka TachoSil. :

= U skladu sa novim saznanjima o primjeni lijeka TachoSil bice
azurirane i informacije o lijeku — Sazetak karakteristika lijeka i
Uputstvo za pacijenta

Dodatne informacije o bezbjednosti primjene lijeka

TachoSil je lijek koji sadrzi aktivne supstance ljudski fibrinogen i ljudski trombin prevuéene na
k olagenskom sunderu. TachoSil je prvi put odobren u EU u 2004. godini te je indikovan za
primjenu u hirur8kim zahvatima za pobolj$avanje hemostaze, podsticanje zarastanja tkiva kaoi
za potporu 8avovima u vaskulamoj hirurgiji kada standardne tehnike nisu dovoljne.

Na zahtiev EMA kompanija Takeda je procijenila sve izvjestaje koji se odnose na opstrukciju
crijeva povezanu saprimjenom TachoSil-a. Procjenom je zaklju¢eno da je uzro¢na povezanost
izmedu primjene TachoSil-a i priraslica u digestivnom traktu koje mogu prouzrokovati
opstrukciju vjerovatna. Zbog snaznog afiniteta kolagena prema krvi, TachoSil se moze zalijepiti
za susjedna tkiva pokrivena krvlju ako hirur$ko mjesto nije odgovarajuce pripremljeno ifili
ociS¢eno od ostataka krvi ili ako se TachoSil primjenjuje na neodgovarajuéi nacin.

Poziv na prijavljivanje nezeljenih dejstava

Molimo da svaku sumnju na nezZeljenu reakciju uklju€ujuéi ineispravnu primjenu TachoSil-a, u
skladu sa Zakonom o ljekovima (,Sluzbeni list CG*, br. 56/11 i br. 06/13), prijavite Odjeljenju za
farmakovigilancu CALIMS, popunjavanjem obrasca za prijavijivanje nezZeljenih reakcija na
liekove, koji mozZete preuzeti sa web stranice CALIMS (www.calims.me) i slanjem na jedan od
sliedecih nacina:
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» Postom na adresu:

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevi¢a 64 a, 81000 Podgorica

> telefaxom na broj:+382 (0) 20 310 581

> elektronskom postom na adresu:
nezelienadejstva@calims.me

> putem IS zdravstvene zastite, ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavu nezeljenih
dejstava

Kada prijavijujete nezeljena dejstva, molimo Vas da dostavite $to je mogude vise informacija
ukljuCujudi i informacije o medicinskoj istoriji, bilo kom istovremeno primjenjivanom lijeku,
datumima poCetka i kraja ispoljavanja neZeljenog dejstva i datumima primjene terapije.

Dodatno, sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka TachoSil moZete prijaviti i kompaniji Glosarij d.0.0.,

odgovornoj osobi za farmakovigilancu ili stru¢nom saradniku koji ée obraditi slu&aj i dostaviti ga
CALIMS. Kontakt informacije:

Radmila Baji¢ Sekuli¢
Radmila.Bajic-Sekulic@takeda.com

Za sva dodatna pitanja, stojimo Vam na raspolaganju.
S postovanjem,

Radmila Baji¢- Sekuli¢

\>/1’L s~ ;Q?I ol /‘ ~"
Odgo’x;'orna osoba za farmakovi
Glosarij d.o.o.

Dodaci:

Dodatak 1. AZurirani djelovi Sazetka karakteristika lijeka
Dodatak 2. AZurirani djelovi Uputstva za lijek



Dodatak 1: Azurirani djelovi,Sazetka karakteristika lijeka" (promjene u tekstu naznacene su podebljanim
slovima)

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Kako bi se sprije€ilo lijepljenje za tkiva na neZeljenim mjestima, prije primjene TachoSila
neophodno je obezbijediti da tkivna podrudja izvan Zeljenog podruéja primjene budu
adekvatno oc¢is¢ena (vidjeti dio 6.6).

Prilikom upotrebe u abdominalnoj hirurgiji koja se izvodila blizu crijeva prijavljeni su dogadayji
lijepljenja za gastrointestinalna tkiva, koji su doveli do gastrointestinalne opstrukcije.

4.8 NezZeljena dejstva

Tabelarni sazetak neZeljenih reakcija

Podaci iz Sest kontrolisanih klini¢kih ispitivanja koje je sproveo nosilac dozvole su objedinjeni u jedan
integrisani skup podataka, a u€estalost ispoljavanja neZeljenih dejstava u ovom SaZetku karakteristika lijeka
poti¢e iz ovog integrisanog skupa podataka. U integrisanim analizama, 521 pacijent je lije¢en lijekom
TachoSil, a 511 pacijenata je lije¢eno komparatorom. Iz prakti¢nih razloga (poredenje sa standarnim hirurskim
i standardnim hemostatickim lije¢enjem), nije bilo moguée sprovesti slijepu klini¢ku studiju sa lijekom
TachoSil. Ispitivanja su sprovedena kao otvorena.

U sljedecoj tabeli, nezeljena dejstva su svrstana prema MedDRA klasifikaciji ugestalosti ispoljavanja: veoma
Cesta (=1/10); Cesta (=1/100 do <1/10); povremena (>1/1.000 do <1/100); rijetka (>1/10.000 do <1/1.000);
veoma rijetka (<1/10.000); nepoznata ucestalost (prema dostupnim podacima nije moguée odrediti ugestalost).

Ucestalost Cesta Povremena (>1/1.000 Nepoznata
(>1/100 do <1/10) do <1/100) udestalost (prema
dostupnim
podacima nije
Sistem organa moguce odrediti
ucestalost)
Poremecaji imunog Preosjetljivost
sistema
Vaskularni Tromboembolija
poremecaji (ukoliko se primijeni
intravaskularno)
Gastrointestinalni Crijevna
poremecaji ] opstrukcija (u
abdominalnoj
hirurgiji)
Opésti poremecaji i Pireksija* Adhezije
reakcije na mjestu
primjene ‘

* Pireksija se javila kod 6.3% pacijenata koji su lijeceni lijekom TachoSil i kod 5.9% pacijenata koji
su lijeCeni komparatorom.



6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka

TachoSil se isporu¢uje u sterilnom pakovanju spreman za upotrebu i u skladu s tim mora se
odgovarajuce postupati. Koristiti isklju¢ivo neostecena pakovanja. Naknadna sterilizacija ve¢ otvorenog
pakovanja nije moguca. Spoljasnja aluminijumska kesica moze da se otvori u nesterilnom, operacionom
prostoru. UnutraSnji sterilan blister moZe da se otvori samo u sterilnom operacionom prostoru. TachoSil
se mora upotrijebiti odmah nakon otvaranja unutra$njeg sterilnog pakovanja.

TachoSil se koristi u sterilnim uslovima. Prije aplikacije, podru¢je rane mora da se o&isti od krvi,
dezinfekcionih sredstava i ostalih te¢nosti. Nakon vadenja iz sterilnog pakovanja TachoSil sunder treba
da se navlaZi u fizioloskom rastvoru i neposredno poslije toga da se aplicira. Zutom, aktivnom stranom
sundera se pokriva povrsina koja krvari i uz blag pritisak drzi 3 do 5 minuta. Ovaj postupak omoguc¢ava
da TachoSil lako prijanja na povrsinu rane.

Nakon vadenja prethodno umotanog lijeka TachoSil iz sterilnog pakovanja, potrebno ga je odmah
primijeniti kroz trokar bez prethodnog vlaZenja. Tokom odmotavanja sundera Zuta, aktivna

strana sundera se nanosi na krvarecu/curecu povrsinu Koriste¢i npr. o&iSéen forceps i uz blagi
pritisak vlaZznom kompresom drzati 3 do 5 minuta.

Pritiskanje se vr3i navlazenim rukavicama ili vlaznom kompresom. Zbog jakog afiniteta kolagena prema
krvi, TachoSil takode moZe da se lijepi za hirurske instrumente, rukavice i okolna tkiva prekrivena
krvlju. Ovo moze da se sprije¢i prethodnim &iS¢enjem instrumenata, rukavica i okolnog tkiva pl‘lje
primjene lijeka. Neophodno je naglasiti da propust u adekvatnom c¢iSéenju okolnog tkiva moze
uzrokovati pojavu adhezija (vidjeti odjeljak 4.4). Poslije prltlskanja TachoSil sundera na ranu,
rukavice ili kompresu treba pazljivo ukloniti. Da bi se izbjeglo odljepljlvanje sundera rukavicom ili
kompresom, moZe se na jednom kraju drzati npr. forcepsom.

Alternativno, na primjer u slu¢aju obilnog krvarenja, TachoSil moZe da se aplicira bez prethodnog
vlaZenja, uz njezno pritiskanje preko rane u toku 3 do 5 minuta.

TachoSil sunder treba primijeniti tako da za 1 do 2 cm prelazi preko ivica rane. Ako se koristi vise od
Jednog sundera, moraju da se preklapaju. Ako je prevelik, sunder moze da se sijete do odgovarajuce
veli¢ine i oblika.

Prethodno umotani lijek TachoSil se moze primenjivati u otvorendj hirurgiji, kao i u minimalno

invazivnoj hirurgiji, jer moZe da prode kroz port ili trokar veli¢ine 10 mm.

Neupotrijebljeni lijek se unistava u skladu sa vaze¢im propisima.



Dodatak 2: Azurirano ,,Uputstvo za lijek*
2. STA TREBA DA ZNATE PRIJE NEGO STO UZMETE LIJEK TACHOSIL

Nakon abdominalne hirurgije i ukoliko se TachoSil prilijepi za okolno tkivo, mogué je nastanak
oZiljnog tkiva u operativnoj sredini. OZiljna tkiva mogu uzrokovati sljepljivanje povrsina crijeva
jedna za drugu, $to moZze dovesti do opstrukeije crijeva.

4. MOGUCA NEZELJENA DEJSTVA

Ofziljna tkiva se mogu razviti kod pojedinih pacijenata nakon operacije i primjene lijeka TachoSil.
Opstrukceija crijeva i bol se takode mogu javiti nakon operacije. Frekvencija pojavljivanja ovih dogadaja
nije poznata (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Kako bi smanjio rizik od pojave ovih
dogadaja, Vas hirurg ¢e se postarati da o€isti hirurSko polje kada bude primjenjivao lijek TachoSil.

6. DODATNE INFORMACIJE

Uputstvo za upotrebu:
Veoma je vazno da procitate sljedec¢e informacije prije otvaranja pakovanja lijeka:
TachoSil je zapakovan u sterilnom pakovanju i zato je veoma vaZno da:

* upotrebljavate samo neoStecena pakovanja koja nijesu otvorena (naknadna sterilizacija nije
moguca)

da jedan zdravstveni radnik otvori aluminijumsku kesicu u nesterilnim uslovima

da drugi zdravstveni radnik u sterilnim uslovima otvori unutra3nje sterilno pakovanje

upotrijebite TachoSil brzo nakon otvaranja aluminijumske kesice

upotrijebite TachoSil bez odlaganja (odmah) nakon otvaranja unutra$njeg sterilnog pakovanja

Uputstvo

Upotrebljavajte TachoSil ljekoviti sunder samo u sterilnim uslovima.



Odredite koja veli¢ina sundera vam je potrebna. Veli¢ina sundera zavisi od veli¢ine rane. Veoma je bitno
da sunder pokrije 1 — 2 cm izvan granica rane. Ako je potrebno vise od jednog sundera za intervenciju,
sunderi bi trebalo da se preklapaju. Za manje rane, sunder se moze sjeéi i oblikovati prema veli&ini rane.

NjeZno obrisite povrsinu rane prije nego $to postavite sunder na ranu. Jako (pulsirajuée) krvarenje
bi trebalo zaustaviti hirurkim putem.

-

Otvorite unutrasnje sterilno pakovanje i uzmite sunder. Prethodno navlaZite sunder u fiziolo§kom
rastvoru i stavite ga odmah na ranu (u slu¢aju da je rana u potpunosti vlazna od krvi i drugih
te¢nosti, nije neophodno navlaziti sunder prije nanosenja).

Ukoliko je potrebno, ogistite hirurske instrumente, rukavice i okolno tkivo fiziologkim rastvorom.
TachoSil se moze zalijepiti za hirurSke instrumente, rukavice ili okolno tkivo prekriveno krvlju.

VaZno je naglasiti da propust u adekvatnom &iSéenju okolnog tkiva moze uzrokovati pojavu
adhezija.

Postavite Zutu, aktivnu stranu sundera na ranu. DrZite sunder na rani 3 - 5 minuta uz blagi pritisak.
Koristite vlaZne rukavice ili vlazne jastu¢ice kako bi odrzali sunder na mjestu.

Prekinite blagi pritisak nakon 3 — 5 minuta. Da bi bili sigurni da sunder nije zalijepljen za rukavice
ili jastugi¢, i kako se ne bi odlijepio sa rane, sunder bi trebalo pridrzavati na jednoj strani, na primjer
pomocu pincete. Nema ostataka lijeka koje treba odstraniti, cio sunder se u potpunosti rastvara
(resorbuyje). b

Preporucuje se da uvijek kada upotrebljavate TachoSil, u bolnici obavezno bude zabiljeZzeno ime i broj
serije lijeka kako bi postojala veza izmedu bolesnika i primijenjene serije lijeka.



