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Tachosil W

Corza Medical

Matrix till vavnadslim

(benvit matrix till vavnadslim, den aktiv sidan ar markerad med
qult)

Lokalt hemostatikum

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Fibrinogen, humant
Trombin, humant

ATC-kod:
B02BC30

Lakemedlet omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 09/2021

Indikationer

TachoSil ar indicerat till vuxna som tillaggsbehandling vid kirurgi
for att beframja hemostas och vavnadsforslutning, for suturstod vid
vaskular kirurgi da kirurgisk standardteknik ar otillracklig samt som
tillaggsbehandling vid forslutning av dura mater for att forhindra
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postoperativt cerebrospinalt lackage efter neurokirurgi (se avsnitt
Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Tachosil ska inte appliceras intravaskulart.
Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
Dosering

TachoSil bor endast anvandas av erfarna kirurger,

Mangden TachoSil som ska appliceras styrs av det kliniska behovet
och sarytans storlek. Applicering av TachoSil maste ske pa
individuellt satt av den behandlande kirurgen. | kliniska provningar
har den individuella doseringen varierat mellan vanligen 1-3
enheter (9,5 cm x 4,8 cm). Applicering av upp till 10 enheter har
rapporterats. For mindre sar, t ex vid minimal invasiv kirurgi
rekommenderas den mindre storleken av matrixer (4,8 cm x 4,8
cm eller 3,0 cm x 2,5 cm) eller en rullad matrix (4,8 cm x 4,8 cm).

Administreringssatt

Endast for epilesionell anvandning. Far ej anvandas intravaskulart.

Se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering for mer detaljerade
instruktioner.

Pediatrisk anvandning
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TachoSil rekommenderas inte fér anvandning pa barn under 18 ar
beroende pa otillrackliga data avseende sakerhet och effekt.

Varningar och forsiktighet

Endast for epilesionell anvandning.

Far ej anvandas intravaskulart. Livshotande, tromboemboliska
komplikationer kan intraffa om preparatet appliceras
intravaskulart.

Specifika data saknas for anvandning av denna produkt vid
gastrointestinal anastomoskirurgi.

Det ar inte kdnt om nyligen genomférd stralbehandling paverkar
TachoSils effekt nar det anvands till forslutning av dura mater.

Liksom for alla proteininnehallande produkter ar allergiska
overkanslighetsreaktioner majliga. Tecken pa
overkanslighetsreaktioner inkluderar nasselfeber, generaliserad
urtikaria, tranghetskansla i brostet, vasande andning, hypotension
och anafylaxi. Om dessa symptom upptrader maste administrering
en omedelbart avbrytas.

FOr att forhindra vavnadsadhesion pa odnskade stéllen ska man se
till att vavnadsomraden utanfér det planerade appliceringsomradet
har rengjorts pa lampligt satt innan TachoSil administreras (se
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering). Vid bukkirurgi nara
tarmarna har adhesion till gastrointestinala vavnader rapporterats
med gastrointestinal obstruktion som foljd.

Vid eventuell chock bor sedvanlig medicinsk chockbehandling ges.
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Standardatgarder for att forhindra infektioner pa grund av
anvandning av lakemedel som framstallts ur humant blod eller
plasma inkluderar urval av givare, testning av individuella
donationer och plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt
inforande av effektiva tillverkningssteg for att inaktivera/avlagsna
virus. Trots detta kan mojligheten att overfora smittamnen inte
uteslutas vid anvandning av lakemedel som framstallts ur humant
blod eller plasma. Det galler aven okanda eller nyuppkomna virus
och andra patogener.

De vidtagna atgarderna anses effektiva mot holjebarande virus
sasom HIV, HBV och HCV och mot det icke-hdljebarande viruset
HAV. Atgarderna kan vara av begransat varde mot
icke-holjebarande virus som t ex parvovirus B19. Infektion med
parvovirus B19 kan vara allvarligt for gravida kvinnor
(fosterinfektion) och for individer med nedsatt immunforsvar eller
okad erytropoes (t ex hemolytisk anemi).

Sparbarhet

FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har genomforts.

Liksom for jamforbara produkter eller trombinlosningar kan
vavnadslimmet denatureras efter kontakt med I6sningar som
innehaller alkohol, jod eller tungmetaller (t ex desinfektionsldsning
ar). Sadana amnen bor i stérsta mojliga utstrackning avlagsnas
innan vavnadslimmet appliceras.
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Graviditet

Det har inte faststallts i kontrollerade kliniska studier om TachoSil
ar sakert att anvanda for manniska under graviditet .
Experimentella djurstudier ar otillrackliga for att bedoma
sakerheten med avseende pa reproduktion, embryonal eller fetal
utveckling, graviditetens forlopp samt peri-och postnatal
utveckling.

TachoSil bor darfor bara anvandas pa gravida kvinnor nar ett
uttalat behov foreligger.

Amning

Det har inte faststallts i kontrollerade kliniska studier om TachoSil
ar sakert att anvanda for manniska under amning.

TachoSil bor darfor bara anvéandas pa ammande kvinnor nar ett
uttalat behov foreligger.

Trafik

Ej relevant.

Biverkningar

Overkanslighet eller allergiska reaktioner (som kan innefatta
angioddem, sveda pa applikationsstallet, bronkospasm,
frossbrytningar, rodnad, generaliserad urtikaria, huvudvark,
nasselutslag, hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi,
tranghetskansla i brostet, stickningar, krakningar, vasande
andning) kan i sallsynta fall intraffa hos patienter som behandlats
med fibrinvavnadslim/hemostatika. | enstaka fall kan dessa
reaktioner utvecklas till allvarlig anafylaxi. Sadana reaktioner kan
sarskilt forekomma om preparatet appliceras upprepade ganger
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eller ges till patienter med kand overkanslighet mot
innehallsamnena i produkten.

Immunogenitet:

Antikroppar mot innehallséamnen i fibrinvavnadslim/hemostatika
kan forekomma i sallsynta fall. | en klinisk studie ville man
undersoka om patienterna utvecklade antikroppar i samband med
anvandning av TachoSil vid leverkirurgi. 26% av de 96 patienterna
som behandlades med TachoSil utvecklade antikroppar mot
hastkollagen. De antikroppar mot hastkollagen som utvecklades
hos vissa patienter efter anvandning av TachoSil var inte reaktiva
med humant kollagen. En patient utvecklade antikroppar mot
humant fibrinogen. Man har inte sett nagra biverkningar som kan
tillskrivas utvecklingen av antikroppar mot humant fibrinogen eller
hastkollagen.

Det finns mycket begransade kliniska data tillgangliga avseende
re-exponering for TachoSil. Tva forsokspersoner har i en klinisk
studie re-exponerats i for TachoSil och hos dessa rapporterades
inga immunmedierade biverkningar. Deras kollagen- och
fibrinogenantikroppsstatus ar dock okand.

Tromboemboliska komplikationer kan intraffa om preparatet
appliceras intravaskulart (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Betraffande virussakerhet se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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Sakerhetsdata for TachoSil speglar generellt de typer av
postoperativa komplikationer som kan forvantas i den kirurgiska
miljo dar studierna utforts och med patientens underliggande

sjukdom.

Data fran de atta kontrollerade kliniska studier som utforts av
innehavaren av marknadsféringstillstandet har poolats till en
integrerad databas. 997 patienter i de integrerade analyserna fick
TachoSil och 984 fick jamforande behandling. Av praktiska skal
(jamforelse mot kirurgisk och hemostatisk standardbehandling) var
blindning inte mojlig i TachoSil-studierna. De har darfor genomforts

som Oppna studier.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar har rapporterats for TachoSil efter
marknadsinforandet. Frekvensen av alla biverkningar som listas
nedan har klassificerats som ingen kand frekvens (kan inte

berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem

Ingen kand frekvens

Immunsystemet

Anafylaktisk chock,
hypersensibilitet

Blodkarl

Trombos

Magtarmkanalen

Tarmobstruktion (vid bukkirurgi)

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Adhesioner

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av overdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

TachoSil innehaller fibrinogen och trombin i form av en torr
beldggning pa ytan av en kollagenbaserad matrix. Vid kontakt med
fysiologiska vatskor, t ex blod, lymfa eller fysiologisk saltlosning
upploses belaggningens bestandsdelar och diffunderar delvis in i
sarytan. Detta f6ljs av fibrinogen-trombinreaktionen som initierar
de sista stegen i den fysiologiska blodkoagulationen. Fibrinogen
omvandlas till fiborinmonomerer, de polymeriseras spontant till ett
fibrinkoagel som faster den kollagenbaserade matrixen tatt mot
sarytan. Fibrinet tvarbinds darefter av endogent faktor XlIl och
bildar ett fast, mekaniskt stabilt natverk med goda
vidhaftningsegenskaper och astadkommer darfor aven forslutning.

Kliniska studier som visade hemostas har utforts pa 240 patienter
(119 TachoSil, 121 argonlaser) som genomgick partiell
leverresektionskirurgi och 185 patienter (92 TachoSil, 93 kirurgisk
standardbehandling) som genomagick kirurgisk resektion av ytligt
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belagna njurtumorer. Ytterligare en kontrollerad studie med 119
patienter (62 TachoSil, 57 "hemostatisk fleece’) visade forslutning,
hemostas och suturstdd pa patienter som genomgick
kardiovaskular kirurgi. Vavnadsforslutning vid lungkirurgi
undersoktes i tva kontrollerade studier pa patienter som
genomgick lungkirurgi. Den forsta kontrollerade kliniska studien
som undersokte vavnadsforslutning vid lungkirurgi kunde inte
dokumentera battre resultat, matt som luftlackage, an
standardbehandling beroende pa inklusion av en stor grupp
patienter (53%) utan luftlackage. | den andra studien som
undersdkte vavnadsforslutning pa 299 patienter (149 TachoSil, 150
kirurgisk standardbehandling) med pavisat intraoperativt
luftlackage visade dock TachoSil battre resultat jamfort med
standardbehandling.

TachoSils effekt som kompletterande suturstod vid forslutning av
dura mater prévades i en randomiserad, kontrollerad studie pa 726
patienter (362 behandlade med TachoSil och 364 kontroller) som
genomgick ingrepp i skallbasen, i vilken effekten mattes
postoperativt som verifierat lackage av cerebrospinalvatska (CSF)
eller pseudomeningocele eller behandlingssvikt under kirurgi. |
denna studie kunde man inte visa battre resultat med TachoSil an
med radande kirurgiska standardtekniker (som inkluderade sutur,
duraplastik samt fibrin- och polymerlim eller kombinationer av
dessa). Antalet patienter som drabbades av en
effektmattshandelse (verifierat lackage av CSF eller
pseudomeningocele eller behandlingssvikt under kirurgi) var 25
(6,9 %) i TachoSil-gruppen och 30 (8,2 %) i gruppen som
behandlades enligt standardteknik, vilket gav en oddskvot pa 0,82
(95 % CI: 0,47, 1,43). Det 95-procentiga konfidensintervallet for
oddskvoten tyder emellertid pa att TachoSil och kirurgisk
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standardteknik hade likartad effekt. | denna studie utvarderades
tva appliceringstekniker fér TachoSil: applicering av TachoSil
ovanpa dura och applicering av TachoSil pa bada sidor av dura.
Resultaten gav inte stod for den andra metoden. TachoSil
konstaterades vara val tolererat och sakert att anvanda som
komplement vid forslutning av dura mater vid neurokirurgi.

Farmakokinetik

TachoSil ar endast avsett for epilesionell anvandning. Intravaskular
administrering ar kontraindicerad.

Intravaskulara farmakokinetiska studier pa manniska har darfor
inte genomforts.

Fibrinlim/hemostatika metaboliseras genom fibrinolys och
fagocytos pa samma satt som endogent fibrin.

| djurstudier bryts TachoSil ned efter administrering pa saryta och
endast mindre rester aterfinns efter 13 veckor. 12 manader efter
administrering pa leversar sags fullstandig nedbrytning av TachoSil
i vissa djur, medan mindre rester aterfanns hos andra. | samband
med nedbrytningen sker infiltration av granulocyter och bildandet
av resorberande granulationsvavnad som kapslar in
TachoSilresterna, som bryts ned. Inga tecken pa lokal irritation har
setts i djurstudier.

Erfarenhet fran manniska visar att rester har upptackts i enstaka
fall, dock utan tecken pa funktionsnedsattning.

Prekliniska uppgifter
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Toxicitetsstudier med engangsdoser till olika djurarter har inte
visat nagra tecken pa akuta toxiska effekter.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning
TachoSil innehaller per cm?:
Humant fibrinogen 5,5 mg

Humant trombin 2,0 |E

Forteckning dver hjalpamnen
Hastkollagen

Humant albumin

Riboflavin (E 101)
Natriumklorid

Natriumcitrat (E331)
L-argininhydroklorid

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
Efter att foliepasen 6ppnats ska TachoSil anvandas omedelbart.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
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TachoSil levereras i sterila forpackningar, fardiga for anvandning,
och ska hanteras darefter. Anvand endast oskadade forpackningar.
Nar férpackningen en gang brutits kan den inte steriliseras pa nytt.
Den yttre aluminiumfoliepasen kan éppnas i en icke-steril lokal.
Den inre sterila blisterforpackningen ska oppnas i en steril lokal.
TachoSil ska anvandas omedelbart efter att den inre forpackningen
har oppnats.

TachoSil anvands under sterila forhallanden. Fére applicering bor
sarytan rengoras fran t ex blod, desinfektionsmedel och andra
vatskor. Efter att den konventionella, platta matrixen har tagits ut
ur den sterila forpackningen bor den forfuktas i fysiologisk
saltlosning och darefter appliceras omedelbart. Den gula, aktiva
sidan av TachoSil appliceras mot den blodande/lackande ytan och
halls emot den med ett I1att tryck i 3-5 minuter. Pa sa vis faster
TachoSil mot sarytan. Efter att en rullad TachoSil har tagits ut ur
den sterila forpackningen bor den appliceras omedelbart med hjalp
av troakar utan att forfuktas. Anvand t ex en ren pincett och rulla
ut matrixen, applicera den gula, aktiva sidan vand mot den
blédande/lackande ytan och hall emot med en fuktad kompress
med ett 1att tryck under 3-5 minuter. P3a sa vis faster TachoSil mot
sarytan.

Trycket appliceras med fuktade handskar eller en fuktad kompress.
Pa grund av kollagens starka affinitet till blod kan TachoSil dven
fastna pa kirurgiska instrument, handskar eller intilliggande vavnad
er som ar tackta med blod. Detta kan undvikas genom att forst
rengora kirurgiska instrument, handskar och intilliggande vavnad
er. Det ar viktigt att tdnka pa att adhesioner kan uppsta om
intilliggande vavnader inte har rengjorts pa lampligt satt (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Efter att TachoSil tryckts fast mot saret
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maste handsken eller kompressen avlagsnas forsiktigt. For att inte
TachoSil ska dras loss kan den hallas pa plats langs kanterna med t
ex en pincett.

Alternativt, vid t ex kraftigare blodning, kan TachoSil appliceras
utan att forfuktas genom att forsiktigt trycka TachoSil mot saret |
3-5 minuter.

Den aktiva sidan av TachoSil bor appliceras sa att den tacker 1-2
cm utanfor sarets kanter. Om mer &n en matrix anvands bor de
overlappa varandra. TachoSil kan klippas till for att fa ratt storlek
och form.

Vid neurokirurgi ska TachoSil appliceras ovanpa den priméara
forslutningen av dura.

Rullad TachoSil ar en for-rullad matrix och kan darmed anvandas
for bade dppen kirurgi och vid minimal invasiv kirurgi och matrixen
kan passera genom en 10 mm eller storre port eller troakar.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
Egenskaper hos lakemedelsformen

Matrix till vavnadslim

TachoSil ar en benvit matrix till vavnadslim. Den aktiva sidan av
matrixen, som ar tackt med fibrinogen och trombin, ar markerad
med qul farg.

Forpackningsinformation
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Matrix till vavnadslim benvit matrix till vavnadslim, den aktiv sidan
ar markerad med gult

1 styck blister (fri prissattning), EF

1 styck blister (fri prissattning), EF

1 styck blister, rullad (fri prissattning), EF

2 x 1 styck blister (fri prissattning), EF

5 x 1 styck blister (fri prissattning), EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Matrix till vavnadslim
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