Gakedn

Lisboa, 21 de Janeiro de 2016

TachoSil (fibrinogénio humano/trombina humana): recomendac¢des complementares
para minimizar o risco de obstrucio intestinal

Estimado(a) Sr.(a) Doutor(a):

A Takeda, em concordancia com a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e com o
INFARMED, LP., vem informa-lo sobre o risco de aderéncias a tecidos gastrointestinais,
resultando em obstrugdo intestinal, associado ao TachoSil. De forma a minimizar este risco
sdo introduzidas recomendagdes complementares de utilizacio do medicamento.

Resumo:

¢ Foram comunicados casos de aderéncias a tecidos gastrointestinais, resultando
em obstrucfio gastrointestinal, com a utilizagio de TachoSil em cirurgia
abdominal realizada na proximidade do intestino.

® Para prevenir a formacdo de aderéncias em locais indesejados, certifique-se
que as superficies dos tecidos adjacentes ao local de aplicacdo pretendido sio
devidamente limpas de sangue residual antes da utilizacio de TachoSil.

e Para a aplicacio adequada de TachoSil, consulte 0 Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) atualizado e as “Instrucdes de Utilizacio” em anexo.

Informacio complementar:

TachoSil ¢ um medicamento que consiste numa matriz de colagénio revestida num dos
lados pelas substincias ativas fibrinogénio humano e trombina humana. TachoSil foi
aprovado na Unido Europeia em 2004 e ¢ indicado em adultos para o tratamento de apoio
em cirurgia, para melhoria da hemostase, para promover a colagem dos tecidos, e para o
apoio de suturas em cirurgia vascular quando as técnicas padrio se mostram insuficientes.
A pedido da EMA, a Takeda avaliou todos os casos referentes a obstrugdio intestinal
associados a utilizagfo de TachoSil. Esta avaliagdo concluiu que existe uma relagio causal
plausivel entre a aplicagdo de TachoSil e a ocorréncia de aderéncias gastrointestinais,
resultando em obstrucdo gastrointestinal. Devido & forte afinidade do colagénio com o
sangue, o TachoSil pode aderir a tecidos adjacentes cobertos com sangue se o local
ciriirgico for indevidamente preparado e/ou o sangue residual ndo for limpo, ou se o
TachoSil for aplicado inadequadamente.

Contactos para a notificaciio de suspeitas de rea¢des adversas
Por favor notifique quaisquer suspeitas de reagdes adversas, incluindo qualquer aplicagio
incorreta de TachoSil diretamente ao INFARMED, LP., através dos seguintes contactos:

Formulario online do Portal RAM disponivel no sitio do INFARMED, I.P. em
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

(preferencialmente)

Takeda — Farmacéuticos Portugal Lda SEDE SOCIAL T +351 21120 14 57
Capital Social: 259.400 Euros Av®. Da Torre de Belém, N° 19 - R/C Esqg® F +351 21 120 14 56
NIPC: 502 801 204 1400-342 Lisboa www.takeda.com

Registada na CRC de Cascais sob mesmo namero




akedn

ou

INFARMED, I.P.

Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel.: +351 21 798 73 73 e Linha do Medicamento: 800 222 444 (gratuita)
Fax: +351 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Contacto do Titular de AIM

Em caso de davidas, contacte
Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Telefone: 91 353 0000

E-mail: DSO-PT@takeda.com

Anexos

Anexo 1: Secgdes relevantes do "Resumo das Caracteristicas do Medicamento" que foram
revistas (as alteragdes ao texto estdo indicadas em negrito)

Anexo 2: “Instrugbes de Utilizagio™ atualizadas
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Anexo 1:
Secc0es relevantes do “Resumo das Caracteristicas do Medicamento” de TachoSil matriz
selante que foram revistas (as alteragdes ao texto estéo indicadas em negrito)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Apenas para uso epilesional.

N&o utilize intravascularmente. Poderdo ocorrer complicacdes tromboembolicas que podem pdr em risco a vida do
doente caso a preparagdo seja aplicada intravascularmente de forma acidental.

Né&o foram obtidos dados especificos sobre a utilizacdo deste produto em neurocirurgias ou em cirurgia de
anastomoses gastrointestinais.

Tal como acontece com qualquer produto proteico, sdo possiveis reacdes de hipersensibilidade de tipo alérgico. Os
sinais de reagdes de hipersensibilidade incluem urticéria, urticaria generalizada, aperto no peito, sibilo, hipotenséo e
anafilaxia. Caso ocorram estes sintomas, a administragdo deve ser imediatamente interrompida.

Para prevenir o desenvolvimento de aderéncias em tecidos em locais indesejaveis, certifique-se de que as areas
de tecido fora da area de aplicacdo desejada estdo adequadamente limpas antes da administracéo de TachoSil

(ver seccdo 6.6). Na utilizacdo em cirurgia abdominal realizada na proximidade do intestino, foram notificados
eventos de aderéncias em tecidos gastrintestinais que resultaram em obstrucéo gastrintestinal.

Em caso de choque, devem ser respeitados os padrdes médicos atuais para o tratamento do choque.

As medidas padrdo para prevencéo de infecGes resultantes da utilizacdo de medicamentos preparados a partir de
sangue humano ou plasma incluem a sele¢do dos dadores, a realizacdo de testes de doag6es individuais e de pools de
plasma quanto a marcadores especificos de infegdo e, a

inclusdo de etapas de producdo eficazes na inativagdo/remocdao de virus. Apesar disto, quando os medicamentos
preparados a partir de sangue humano ou plasma séo administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes
infeciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e a outros
agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope tais como VIH, VHB e VHC e para o virus
sem envelope VHA. As medidas tomadas podem apresentar um valor limitado contra virus sem envelope como o
parvovirus B19. A infecdo pelo parvovirus B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infecéo fetal) ou em individuos
com imunodeficiéncia ou eritropoiese aumentada (p. ex., anemia hemolitica).

Recomenda-se vivamente que, cada vez que TachoSil é administrado a um doente, 0 nome e o nimero do lote do
produto sejam registados, de forma a manter uma ligacéo entre o doente e o lote do produto.

4.8 Efeitos indesejaveis

Podem ocorrer raramente hipersensibilidade ou reacGes alérgicas (que podem incluir angioedema, queimadura e
picada no local de aplicacdo, broncospasmo, arrepios, rubor, urticaria generalizada, cefaleia, urticaria, hipotensao,
letargia, nduseas, agitacdo, taquicardia, aperto no peito, formigueiro, vomitos, sibilo) em doentes tratados com cola
para tecidos de fibrina/hemostaticos. Em casos isolados, estas rea¢es podem evoluir para anafilaxia grave. Este tipo
de reacdes podem ser observadas em especial se a preparacao for aplicada repetidamente ou administrada a doentes
que se sabe serem hipersensiveis aos constituintes do produto.

Podem formar-se raramente anticorpos contra 0s componentes da cola para tecidos de fibrina/hemostaticos.

Podem ocorrer complicag¢fes tromboembdlicas se a preparacéo for aplicada intravascularmente de forma nao
intencional (ver secgéo 4.4).
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Para obter informagdes sobre seguranca viral, ver seccdo 4.4

Frequéncia de efeitos indesejaveis para TachoSil baseada em todos os dados de acontecimentos adversos de seis
ensaios clinicos, dois estudos de seguranca apos a autorizacao de introducdo no mercado e notificacGes espontaneas.

Resumo do perfil de sequranca
Os dados de seguranca de TachoSil geralmente refletem o tipo de complicagdes pos-operatdrias relacionadas com as
condic@es cirurgicas em que os ensaios foram conduzidos e com a doenga subjacente dos doentes.

Resumo em tabela das reacGes adversas

Os dados de seis ensaios clinicos controlados, conduzidos pelo Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado,
foram combinados num grupo de dados integrado, e as frequéncias da ocorréncia neste RCM provém deste grupo de
dados integrado. Nas analises integradas, 521 doentes foram tratados com TachoSil e 511 doentes foram tratados com
tratamento comparador. Devido a motivos praticos (comparacdo com cirurgia padréo e tratamento hemostatico
padrdo), ndo foi possivel a ocultacdo nos ensaios de TachoSil. Consequentemente, os estudos foram realizados como
estudos abertos.

S&o usadas as seguintes categorias para ordenar os efeitos indesejaveis por frequéncia de ocorréncia: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000), e muito
raros (<1/10.000), desconhecidos (hdo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis).

Frequéncia Frequentes Pouco frequentes Muito raros
(31/100, <1/10) (31/1.000, <1/100) (<1/10.000),
desconhecido (néo pode
ser calculado a partir
Classes de sistemas de 6rgaos dos dados disponiveis)

Doencas do sistema

. I Hipersensibilidade
imunitario

Tromboembolismo
Vasculopatias (se aplicado
intravascularmente)

Obstrucdo intestinal
Doencas gastrintestinais (em cirurgia
abdominal)

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de Pirexia* Aderéncias
administracdo

*Pirexia ocorre em 6,3% dos doentes tratados com TachoSil e em 5,9% dos doentes tratados com tratamento
comparador.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento € importante, uma vez que permite
uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente de acordo com listagem do Anexo V.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

TachoSil é fornecido em embalagens estéreis e deve ser manuseado em conformidade. Utilizar unicamente
embalagens ndo danificadas. Uma vez aberta a embalagem, ndo € possivel voltar a esterilizar. A saqueta de aluminio
externa pode ser aberta numa area de operacao ndo esteril. O blister interno deve ser aberto numa area estéril da sala
de cirurgia. TachoSil deve ser utilizado imediatamente apés a abertura da tampa estéril interna.

TachoSil é utilizado em condicdes estéreis. Antes da aplicacdo, a area da ferida deve ser limpa de sangue,
desinfetantes e outros fluidos. Depois da remocao da apresentacdo convencional, plana de TachoSil da embalagem
estéril, esta deve ser humedecida previamente em solucdo salina e depois imediatamente aplicada. O lado amarelo,
ativo da matriz, é aplicado na superficie com hemorragia/perda de fluidos e mantido suavemente premido durante 3a 5
minutos. Este procedimento permite uma facil adesao de TachoSil a superficie da ferida.
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Apo6s a remogdo de TachoSil, pré-enrolado, da embalagem estéril, devera ser aplicado imediatamente através do trocar
sem pré-humedecimento. Enguanto desenrola a matriz amarela, o lado ativo da matriz é aplicado na superficie com
hemorragia/perda de fluidos usando, por exemplo, um par de pingas esterilizadas e mantendo pressao de forma suave
durante 3-5 minutos. Este procedimento permite uma facil adeséo de TachoSil a superficie da ferida.

A presséo é aplicada com luvas humedecidas ou uma compressa humedecida. Devido a forte afinidade do colagénio
para o sangue, o TachoSil pode também aderir a instrumentos cirirgicos, ex-luvas cirtrgicas ou tecidos adjacentes
cobertos com sangue. Isto pode ser evitado limpando os instrumentos e as luvas cirurgicas, bem como os tecidos
adjacentes, antes da aplicacdo. E importante notar que auséncia de uma limpeza adequada dos tecidos
adjacentes pode causar aderéncias (ver sec¢do 4.4). Depois de premir o TachoSil sobre a ferida, a luva ou a
compressa devem ser removidas cuidadosamente. Para evitar que o TachoSil se solte, esta pode ser mantida no lugar,
segurando-a por uma extremidade com uma pinga, por exemplo.

Como alternativa, no caso de uma hemorragia mais forte, por exemplo, TachoSil pode ser aplicado sem ser
humedecido previamente, premindo-o suavemente contra a ferida durante 3 a 5 minutos.

O lado ativo de TachoSil deve ser aplicado de forma a cobrir 1 a 2 cm além das extremidades da ferida. Caso seja
utilizada mais de uma matriz, as mesmas devem sobrepor-se. TachoSil pode ser cortado no tamanho correto e ajustada

se for demasiado grande.

TachoSil pré-enrolado pode ser utilizado em cirurgias abertas e em cirurgias minimamente invasivas e pode passar
através de uma porta ou trocar de 10 mm.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Folheto informativo: Informac&o para o utilizador

2. O que precisa de saber antes de utilizar TachoSil
Adverténcias e precaucdes

TachoSil é apenas para utilizacdo local e ndo deve sera aplicado dentro de vasos sanguineos. Podem ocorrer coagulos
sanguineos se TachoSil for aplicado acidentalmente dentro de um vaso sanguineo.

E possivel que possa sofrer uma reacao alérgica ap0s a aplicagio de TachoSil. Pode sentir urticaria, ou uma erupgéo
cutanea semelhante a urticéria, desconforto no peito, ou aperto, respiracao ruidosa, ou baixa pressao sanguinea. Deve
contactar imediatamente o seu médico se sentir alguns destes sintomas.

Depois de cirurgia abdominal e se o TachoSil aderir aos tecidos préximos, é possivel que se desenvolvam tecidos
cicatriciais na area operada. Os tecidos cicatriciais podem provocar a adesdo entre superficies no intestino, o
que pode resultar no bloqueio do intestino.

Quando os medicamentos sdo produzidos a partir de sangue humano ou plasma, sdo tomadas algumas medidas para
prevenir que sejam transmitidas infecdes aos doentes. Estas medidas incluem uma cuidadosa selecdo dos dadores de
sangue e de plasma, para garantir que aqueles que apresentam risco do serem portadores de infegdes sejam excluidos,
e testes de cada doacdo e de pools de plasma quanto a sinais de virus/infecdes. Os fabricantes destes produtos incluem
também etapas no processamento do sangue ou do plasma que podem inativar ou remover virus. Apesar destas
medidas, quando os medicamentos preparados a partir de sangue humano ou plasma séo administrados, a possibilidade
de transmissao de infe¢des ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a quaisquer virus desconhecidos
OU emergentes ou a outros tipos de infe¢des.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope, tais como o virus da imunodeficiéncia

humana (VIH), virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para o virus sem envelope da hepatite A. As medidas
tomadas podem apresentar um valor limitado contra virus sem envelope como o parvovirus B19. A infe¢éo pelo
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parvovirus B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infecdo fetal) e em individuos cujo sistema imunitario esta
deprimido ou que apresentam alguns tipos de anemia (p. ex., doenca de células falciformes ou anemia hemolitica).

Recomenda-se vivamente que, ao receber TachoSil, sejam registados no hospital 0 nome e o nimero de lote do
produto, de forma a manter um registo dos lotes utilizados.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestem em
todas as pessoas.

TachoSil é feito a partir de sangue humano. Todos os medicamentos feitos a partir de sangue humano podem pouco
frequentemente provocar reacGes alérgicas. Em casos isolados, estas reacdes alérgicas podem progredir para o choque
anafilatico.

Estas reacOes alérgicas podem ocorrer especialmente se TachoSil for utilizado repetidamente ou se o doente for
alérgico a qualquer dos componentes de TachoSil.

Em casos raros, o doente pode produzir anticorpos contra as substancias ativas de TachoSil. Podera apresentar febre
guando utilizar TachoSil.

Podem desenvolver-se tecidos cicatriciais em alguns doentes depois de cirurgia e utilizacdo do TachoSil. Pode
também ocorrer obstrucdo intestinal e dor ap6s uma cirurgia abdominal. A frequéncia deste tipo de eventos é
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). O seu cirurgido tera o cuidado de limpar
previamente a area a ser operada quando aplicar o TachoSil, para reduzir esse risco.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, fale com o
seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo
mencionado no Anexo V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.
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Anexo 2: “Instrucdes de utilizacdo” actualizadas

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Leia a informacéo seguinte antes de abrir a embalagem:
TachoSil é fornecido em embalagens estéreis, sendo por isso importante:

utilizar unicamente embalagens ndo danificadas que ndo tenham sido abertas (ndo é possivel voltar a
esterilizar).

que a embalagem externa de aluminio seja aberta por uma pessoa que nao esteja em condigdes estéreis
gue seja uma pessoa em condicBes estéreis a abrir a embalagem interna estéril

utilizar TachoSil logo apds a abertura da embalagem externa de aluminio.

utilizar TachoSil imediatamente ap06s a abertura da embalagem interna estéril.

Instrucdes
Utilize TachoSil unicamente em condigdes estéreis

Verifique qual o tamanho necessério de TachoSil. O tamanho e quantidade de matriz selante depende do tamanho da
ferida. Devera ter em consideracao que a matriz deve cobrir 1 a 2 cm além das extremidades da lesdo. Caso seja
necessaria mais do que uma matriz, estas devem sobrepor-se. Para feridas mais pequenas, por exemplo em cirurgias
minimamente invasivas é recomendada a matriz de tamanho mais pequeno (4,8 cm x 4,8 cm ou 3,0 cm x 2,5 cm) ou
Tachosil pré-enrolado (4,8 cm x 4,8 cm). TachoSil pode ser cortado no tamanho adequado e moldado para se ajustar
a ferida.

1.

Limpe suavemente a superficie da lesdo antes de colocar TachoSil sobre a mesma. As
hemorragias fortes (que pulsam) devem ser interrompidas cirurgicamente.

Abra a embalagem interna estéril e retire o Tachosil. Humedeca previamente a superficie plana da matriz de
TachoSil em solucéo salina e coloque-a imediatamente sobre a ferida (caso a ferida esteja completamente
encharcada com sangue e outros fluidos, ndo ha necessidade de humedecer a matriz antes da aplicacdo).
Tachosil pré-enrolado ndo deve ser previamente humedecido antes de passar pelo trocar ou pela porta.

Limpe previamente 0s instrumentos cirdrgicos, luvas cirdrgicas e tecidos adjacentes, caso necessario.
TachoSil pode aderir aos instrumentos, as luvas ou aos tecidos adjacentes cobertos com sangue. E
importante notar que a auséncia de uma limpeza adequada dos tecidos adjacentes pode causar
aderéncias. Se o trocar é utilizado para ter acesso a ferida, entdo o interior do trocar deve estar seco. E
recomendada a remocdo da parte superior do trocar antes de passar o TachoSil pré-enrolado através do trocar.

Coloque o lado amarelo, ativo de TachoSil contra a ferida. Mantenha o TachoSil sob presséo suave durante 3
a 5 minutos. Utilize uma luva humedecida ou uma compressa humedecida para manter TachoSil no lugar. Para
cirurgias minimamente invasivas, a matriz pré-enrolada pode ser desenrolada com instrumentos no local da
aplicacéo. O TachoSil desenrolado deve ser depois humedecido no local da aplicagdo com uma compressa
humedecida e mantido num local com uma presséo suave durante 3 a 5 minutos.

Remova a ligeira presséo cuidadosamente ap6s os 3 a 5 minutos. Para garantir que TachoSil ndo adere a luva
ou & compressa humedecida, e ndo se solte por si mesma da ferida, poder-se-4 segurar no TachoSil por uma
extremidade utilizando-se, por exemplo, uma pinca. Nao existe nenhum produto residual que deva ser
removido. Toda a matriz se dissolve (é reabsorvida).

Recomenda-se vivamente que, cada vez que TachoSil é administrado a um doente, 0 nome e o nimero de lote do
produto sejam registados, de forma a manter uma associagao entre o doente e o lote do produto.

Note-se que em Portugal apenas esta disponivel a seguinte apresentacdo: embalagem com 1 matriz (ndo pré-
enrolada) de 9,5 cm x 4,8 cm.
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