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Fibrinogénio + Trombina
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TachoSil®

fibrinogénio 5,5 mg/cm?2
trombina 2,0 U.l./cm?

APRESENTACOES

Esponja — embalagens com uma esponja de 9,5 x 4,8 cm.
2 esponjas de 4,8 cm x 4,8 cm

1 esponja de 3,0 cm x 2,5 cm

5 esponjas de 3,0 cm x 2,5 cm

USO INTERNO - LOCAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada esponja contém por cm?:

fIDIINOZENIO NUMANO ......covieiiiiiiciecieeie ettt ste et e e e eeesaeesbeesbeesbessneseees 5,5mg
TrOMDINA NUMANG ......ooiiiiiiiiiieic e ettt eea e e eataeeseaneeeens 2,0U.L

Excipientes: colageno, riboflavina, albumina humana, cloreto de sddio, citrato de sodio, cloridrato de arginina.

1. INDICACOES
TachoSil® ¢ indicado para o tratamento adjuvante da hemostasia em cirurgia, para promover o selamento de tecidos e
para o suporte na sutura de cirurgias vasculares quando as técnicas padrdo demonstram ser insuficientes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

TachoSil® foi bem avaliado em varios estudos clinicos como suporte & hemostasia em diferentes tipos de cirurgia,
principalmente em 6rgdos parenquimatosos. A hemostasia e a selagem tecidual induzida por selantes de fibrina seguem
essencialmente 0 mesmo mecanismo biologico, ou seja, a formagdo de uma rede estavel de fibrina na superficie com
sangramento ou perda de fluidos. Apesar da dificuldade metodoldgica para sua execucdo, as atividades hemostatica e
selante do produto foram bem estudadas e demonstradas em estudos comparativos.

Cirurgia hepdtica: um estudo fase III aberto, randomizado, prospectivo, multicéntrico, em grupos paralelos (estudo TC-
014-IN)', comparou a eficicia hemostatica e a seguranca de TachoSil® com o feixe de argdnio. Participaram do estudo
121 pacientes hospitalizados e submetidos a ressec¢ao eletiva do figado por qualquer razdo médica, principalmente por
doengas hepaticas malignas. Constatou-se ocorréncia de hemorragia leve ou moderada persistente apds intervencao
hemostatica cirtrgica primaria antes da randomizagio do paciente para o tratamento com TachoSil® (n=59) ou com feixe
de argonio (n=62). Embora os pacientes elegiveis ao tratamento apresentassem caracteristicas semelhantes, observou-se
que a area de ferida alvo era ligeiramente maior no grupo tratado com TachoSil® (média: 84 cm?) do que nogrupo tratado
com feixe de argdnio (média: 65 cm?). O desfecho primério, ou seja, o tempo de hemostasia, revelou umadiferenga
altamente significativa a favor de TachoSil® (p=0,0007). O tempo médio de hemostasia foi 3,9 min [mediana 3,0 (3-
20min)] com TachoSil® € 6,3 min [mediana 4,0 (3-39min)] com o feixe de argdnio. Andlise paramétrica de suporte
forneceu variagdo estimada do TachoSil® relativa ao feixe de argdnio de 0,38 (IC de 95%: 0,22-0,68, p=0,0009),
demonstrando assim hemostasia com TachoSil® em 38% do tempo requerido pelo feixe de argdnio. Nenhuma diferenga
entre os dois grupos de tratamento foi encontrada quanto as variaveis de desfecho secundario, que incluiram a proporgao
de pacientes com hemostasia 10 minutos ap6s o inicio do tratamento teste ¢ o volume de drenagem de fluidos nos dias 1
e 2 ap0s a cirurgia. A concentragdo de hemoglobina no fluido de drenagem 48 h apds a cirurgia foi significativamente
menor no grupo tratado com TachoSil® do que no grupo tratado com feixe de argdnio (p=0,012), mas nio apresentou
significancia estatistica ap6s 24 h. No grupo de feixe de argdnio, a duragdo média da drenagem foi significativamente
menor do que no grupo TachoSil® (p=0,005). Os drenos foram removidos apds 5,7 dias[mediana de 5,1 dias (2-15 dias)]
no grupo tratado com feixe de argdnio, € apos 8,2 dias [mediana 6,0 dias (2- 27 dias)] no o grupo tratado com TachoSil®.
E possivel que o fato de os individuos tratados com TachoSil® apresentarem maior 4rea de ferida cirargica do que os
pacientes do grupo do feixe de argdnio tenha contribuido para um tempo de drenagemmaior. Frilling e cols.? publicaram
o estudo TC-014-IN. Resultados semelhantes foram reportados por Broelsch e cols.® Na avaliagio da propriedade selante
de TachoSil®, Frena e Martin* verificaram a nio-ocorréncia de fistulas apds o uso rotineiro de TachoSil® em ressec¢io
hepatica eletiva. Anteriormente ao uso do produto relataram a ocorréncia destas em3,9% dos casos com ressecgao eletiva
e em 5,1% com os procedimentos padréo. Toti e cols.’ também demonstraram com sucesso o beneficio da propriedade
selante do produto versus cola de fibrina em 16 pacientes submetidos a
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transplante hepatico. Apenas um dos 16 pacientes que utilizaram TachoSil® apresentaram drenagem biliar, em contraste
com sete dos 16 pacientes que utilizaram a cola de fibrina.

Cirurgia renal: Um estudo aberto, randomizado, prospectivo, multicéntrico, em grupos paralelos (TC-015-IN)® comparou
a eficécia e a seguranca do TachoSil® com tratamento cirtrgico padrdo em 185 pacientes submetidos a resseccio cirtrgica
de tumor renal superficial. Apos hemostasia primaria, os pacientes eram randomizados para tratamento com TachoSil®
ou para técnica de sutura padrdo. O desfecho primario foi testar a eficacia hemostatica (tempo intraoperatorio para
hemostasia) e a seguranga de TachoSil® em comparagio com a sutura padrdo. Os desfechos secundarios incluiram a
propor¢ao de pacientes com hemostasia apoés 10 min de tratamento, ocorréncia de hematoma nodia 2 apés a cirurgia,
descricdo do volume e da concentragdo de hemoglobina no liquido de drenagem pds-operatoria e aclassificagdo do
cirurgido quanto a utilidade do tratamento testado e a ocorréncia de hematoma no dia 2 apds a cirurgia. A seguranca foi
avaliada pela ocorréncia de eventos adversos. Os resultados do estudo mostraram diferencas significativas a favor de
TachoSil® nos desfechos de eficacia primarios (i.e. tempo para a hemostasia): tempo médio de 5,3 min e mediana de 3,0
min no grupo TachoSil® e tempo médio de 9,5 min ¢ mediana de 8,0 min no grupo submetido a técnica de sutura padrdo
(p<0,0001). O numero (porcentagem) de pacientes com hemostasia antes ou aos 10 min foi de 84 (92%) no grupo
TachoSil® e de 62 (67%) no grupo com tratamento padrio (p<0,0001). No grupo TachoSil®, a propor¢do de pacientes
com hemostasia apds 10 minutos de tratamento foi de 7 (8%) e 30 (33%) no grupo com tratamento padrdo. Os outros
objetivos secundarios ndo revelaram diferengas entre os grupos. Os resultados mostraram claramente a eficacia
hemostatica de TachoSil® nas varidveis primarias de eficicia em relagdo ao tratamento padrdo seguido de hemostasia
secundéria em cirurgia renal. Siemer ¢ cols.” ¢ van Poppel e cols.® publicaram esses resultados. Laitsikos ¢ Stolzenburg®
utilizaram TachoSil® em complemento ao campleamento em prostatectomia radical por via endoscopica.

Cirurgia toracica: Um estudo fase IIIb, aberto, randomizado, prospectivo e multicéntrico (TC -021-IM)'* comparou
TachoSil® com o tratamento cirurgico padrio para avaliar a eficicia no controle de escape de ar (grau I ¢ II) e seguranga
do produto em lobectomia pulmonar com linfadenectomia intrapulmonar em individuos com neoplasia. Foram
randomizados 301 pacientes: populacdo de intencao de tratar (intention-to-treat) (ITT) = 299 e populagao por protocolo
(PP)=273. A duragéo de escape de ar pds-operatorio apos provocacdo por tosse (desfecho primario) exibiu uma diferenca
significativa entre os tratamentos na popula¢do ITT, com um periodo mais curto de escape de ar para TachoSil® em
comparag@o com os dos pacientes com tratamento padrdo (p=0,030). A porcentagem de pacientes sem escape de ar foi
mais alta no grupo TachoSil® em todos 0s momentos. A mediana do tempo estimado para cessar o escape de ar foi de
15,3 h no grupo TachoSil® e de 20,5 h no grupo sob tratamento padrdo. Na populagido PP, o grupo tratado com TachoSil®
também apresentou menor duragdo de escape de ar no pos-operatério (p=0,006). A mediana do tempo estimado para
cessar o escape de ar foi de 11,8 h no grupo TachoSil® e de 17,7 h no grupo submetido ao tratamento padrio. A eficacia
de TachoSil® na selagem intraoperatoria de ar foi demonstrada por meio do desfecho secundario, redugdo de escape
intraoperatorio de ar desde o primeiro (antes da randomizagdo) até o segundo teste de submersdo. Dos pacientes que
receberam TachoSil®, 71% conseguiram reducdo de um ou dois graus, em comparagio com 62% dos pacientes submetidos
ao tratamento padrio (p=0,042 ), indicando um efeito selante imediato superior de TachoSil®. Na avaliacdo comparativa
de seguranga, os eventos adversos mais frequentes foram pneumonia (10 no grupoTachoSil® / 10 no grupo submetido ao
tratamento padrdo), atelectasia (7/10), fibrilagdo atrial (11/5), constipagdo (5/9), fistula broncopleural (4/10), flatuléncia
(2/7), pirexia (6/3), pneumotérax (4/5), derrame pleural (5/2) e anemia (3/4), que sdo complicagdes passiveis de
ocorréncia em procedimentos ciriirgicos em pacientes com cancer. Nao houve diferengas significativas na distribui¢@o
desses eventos adversos entre os dois tratamentos propostos. Varios pesquisadores'!'* relataram eficéacia selante do
TachoSil® em comparagdo com técnicas cirtirgicas padrdo, com menor tempo para a selagem da passagem de ar apds
ressec¢do pulmonar (lobectomia/segmentectomia). Anegg e cols.!' estudaram 173 pacientes submetidos a ressec¢do
pulmonar e relataram que TachoSil® apresentou, quando comparado com os procedimentos padrido, uma tendéncia maior
de reduzir a incidéncia pos-operatdria de escape de ar tanto no segundo como apos o sétimo dia pds-operatorio (30,7% vs
38,96% e 24% vs 32,46%, respectivamente), além de um tempo médio menor para a retirada do dreno toracico e alta
hospitalar (p=0,022 e p=0,01, respectivamente). A perda de ar intraoperatoria pos-tratamento com TachoSil® foi
significativamente mais baixa (média de 153,32 ml/min, variando de 10 a 450 ml/min) do que com o tratamento padrdo
(média de 251,04 ml/min, variando de 15 a 970 ml/min; p=0,009).Resultados semelhantes foram relatados por Droghetti
e cols.”’ durante avaliagdo de 40 pacientes submetidos a lobectomia pulmonar. Observou-se redu¢io da perda de ar com
uso de TachoSil® em comparagdo com as técnicas padrdo, considerando-se o grupo globalmente, (50% vs 95%,
respectivamente, p=0,0001), da duracdo das perdas de ar (1,7 dias vs 4,5 dias, P=0,003) e dos custos dos procedimentos
(»=0,0001).

Cirurgia cardiovascular: Um estudo randomizado, aberto, de grupos paralelos, multicéntrico, comparou a eficacia e a
seguranca de TachoSil® com a do tratamento hemostatico padrdo em cirurgia cardiovascular (estudo TC-023-IM)®.
Foram elegiveis pacientes com cirurgia planejada no coragdo, na aorta ascendente ou no arco aortico, requerendo um
procedimento de derivacdo (bypass) cardiopulmonar. O tratamento hemostatico primario foi sutura, clipagem,
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eletrocoagula¢do ou nenhum (com base na pratica cirurgica). Foram randomizados 120 pacientes que apresentavam
presenga de sangramento do musculo cardiaco, do pericardio ou de um vaso grande ou leito vascular e que necessitavam
tratamento hemostatico de suporte (n=120). A populagdo ITT foi de 119 e a populacdo PP foi de 111 (na populagao PP
foi analisado somente o desfecho primario). Os tratamentos randomizados foram TachoSil® ou qualquer material
espongiforme hemostatico sem compostos adicionais ativos estimulantes da coagulag¢do. O desfecho primario/secundario
de eficacia foi a proporg¢do de pacientes que conseguiram hemostasia apds 3 min/6min (ITT). Outras variaveis observadas
foram: duracdo de drenagem, volume de drenagem pos-operatoria, transfusdes pos- operatorias.

O resultado do desfecho primario de eficacia, ou seja, a proporgado (IC de 95%) de pacientes com hemostasia em 3 minutos,
foi de 0,75 (0,64 — 0,86) com TachoSil® e de 0,35 (0,22 — 0,48) com o tratamento padrio (p<0,0001). O desfecho
secundario, isto ¢, a propor¢ao (IC de 95%) de pacientes com hemostasia em 6 minutos foi de 0,95 (0,89 — 1,0)com
TachoSil® e de 0,72 (0,60 — 0,83) com o tratamento padrdo (p=0,0006). Ndo houve evidéncia de heterogeneidade nas
razdes de probabilidades entre os centros de estudo.

Os resultados altamente significativos em favor do TachoSil® em relagdo a obten¢io de hemostasia no estudo
cardiovascular (TC-023-IM) indicam fortemente que o efeito combinado de forte aderéncia do codgulo de fibrina
depositado sobre o sitio de aplicagdo e de suporte mecanico da esponja de colageno e da rede de fibrina do coagulo sdo
capazes de selar contra o extravazamento de sangue os orificios da sutura e os sitios anastomoticos nas grandes artérias,
bem como do sangramento capilar do musculo cardiaco. Mais da metade dos sangramentos tratados no estudo TC-023-
IM ocorreu a partir da aorta (56% dos casos), isto é, em estruturas vasculares com a pressdo sanguinea mais elevada.
Além disso, observa-se que TachoSil® manteve uma boa eficacia hemostatica também quando aplicado em pacientes
antes da reversdo com protamina, assim demonstrando as propriedades selantes e hemostaticas independentes da
capacidade de coagulacdo do sangue. Da mesma forma, deve-se mencionar que um numero razoavel de procedimentos
cirurgicos incluidos no estudo TC-023-IM era de procedimentos combinados ou complexos, ou seja, envolvendo dois ou
mais procedimentos cardiovasculares, que necessitam de periodo prolongado de circulagdo de derivagdo extracorporea.
A proporcao mais alta de pacientes necessitando de procedimentos combinados/complexos no grupo randomizado de
pacientes vs. no grupo de pacientes selecionados (61% vs. 40%) no estudo TC-023-IM também indica anecessidade de
um tratamento hemostatico de suporte em fun¢do de um elevado risco de sangramento nos procedimentos cirrgicos
complexos. O estudo TC-023-IM foi publicado por Maisano e cols'”.

Onoratti e cols.'® avaliaram 29 pacientes submetidos a cirurgia na aorta ascendente com enxerto de Dracon comparando
a redugdo de derrame pericardico com o uso de TachoSil® (11 pacientes), envolvendo o enxerto em 360 graus e sem
TachoSil® (18 pacientes). Nenhum paciente no grupo TachoSil® apresentou derrame pericardico significativo em
ecocardiografia pos-operatoria, enquanto uma propor¢do significativa de pacientes do grupo sem TachoSil® o fez em
algum grau. Na avaliagdo da drenagem toracica, o grupo tratado com TachoSil® apresentou menor volume de drenagem
(p=0,0001), menor tempo de drenagem (p=0,002), menor necessidade de pericardiocentese (p=0,0039), menor volume de
derrame pericardico na avaliacdo ecocardiografica pré-alta (p=0,026), menor ocorréncia de febre (p=0,029), menor
necessidade de uso de antibidticos (p=0,007) e permanéncia hospitalar (p=0,01). O envolvimento do enxerto com
TachoSil® foi eficaz na redugdo do derrame pericardico e dos efeitos deletérios que se seguem a cirurgia da aorta.

O beneficio das esponjas hemostaticas foi enfatizado por Aziz e cols.!® e Carbon e cols.2? Rychlik R?! reafirmou, numa
revisdo sobre o assunto, os beneficios da selagem tissular com este tipo de esponja em cirurgia. Haas S?2, relatando os
resultados de um estudo multicéntrico que incluiu 408 pacientes submetidos a cirurgias em varios 6rgaos — figado (26%),
sistema vascular (16%), trato gastrintestinal (10%), coragdo (8%), rim (7%), térax (7%), bago (4%) e pancreas (4%),
concluiu que o uso de TachoSil® apresenta beneficios relevantes e que pode oferecer oportunidades para melhorara
hemostasia em pacientes sob risco de complicagdes hemorragicas, além de facilitar o controle do sangramento excessivo
no campo cirargico.Tagliabue e col.” relatam sua experiéncia pessoal com o uso de TachoSil® em esplenectomias e
nefretomia.

Do ponto de vista farmacoecondmico, Maria-Borro € cols.?* e Anegg e cols.? confirmaram uma relagdo custo-beneficio
melhor com TachoSil®.

A eficécia clinica em complemento aos procedimentos cirirgicos em varios sistemas organicos indica claramente que
TachoSil® pode ser considerado benéfico e de utilidade em uma ampla gama de processos cirlirgicos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

TachoSil® contém fibrinogénio e trombina na forma de um revestimento seco na superficie de uma esponja de colageno.
Em contato com fluidos fisiologicos, como sangue, linfa ou solugao salina fisioldgica, os componentes do revestimento
se dissolvem e se difundem parcialmente na superficie da ferida. Em seguida ocorre a reagdo de fibrinogénio com
trombina, que da inicio a ultima fase da coagulagdo sanguinea fisiologica. O fibrinogénio é convertido em mondémeros de
fibrina que se polimerizam espontaneamente num coagulo de fibrina, mantendo a esponja de colageno firmemente aderida
a superficie da ferida. A fibrina sofre entdo uma ligacdo cruzada pelo fator XIII endégeno, criando uma rede firme e
mecanicamente estavel, com boas propriedades adesivas e selantes.

Propriedades farmacocinéticas

TachoSil® (fibrinogénio humano + trombina humana) destina-se exclusivamente ao uso epilesional. Os selantes de
fibrina/hemostaticos sdo metabolizados por fibrinolise e fagocitose, da mesma forma que a fibrina endégena.

Em estudos com animais, TachoSil® se biodegrada apds administragdo sobre uma superficie de ferida, deixando poucos
fragmentos remanescentes apos 13 semanas. A degradagio completa do TachoSil® foi observada em alguns animais, 12
meses apds a sua administragdo a um ferimento de figado, enquanto que pequenos fragmentos ainda foram observados

em outros. A degradagdo foi associada a infiltragdo de granulécitos e a formacdo de tecido de granulag@o reabsorvivel
encapsulando os restos degradados de TachoSil®. Nenhuma evidéncia de intolerancia local tem sido observada em
estudos com animais.

Em humanos, foram observados casos isolados onde fragmentos remanescentes foram coincidentemente encontrados,
sem sinais de comprometimento funcional.

4. CONTRAINDICACOES

TachoSil® ndo deve ser aplicado intravascularmente.

Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer um dos outros componentes da formula.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Nao existem informagdes suficientes para o uso empacientes pediatricos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Apenas para uso local

Dados especificos sobre o uso deste produto em neurocirurgias ou anastomoses gastrintestinais ainda ndo foram
relatados.

TachoSil® ndo deve ser aplicado intravascularmente. Poderdo ocorrer complicagdes tromboembolicas que representem
risco de vida caso a preparacdo seja aplicada acidentalmente por via intravascular.

Assim como ocorre com qualquer produto proteico, ha possibilidade de rea¢des de hipersensibilidade do tipo alérgico.
Os sinais de reagdes de hipersensibilidade incluem erup¢des na pele (papulas), urticaria generalizada, opressdo toracica,
sibilos, hipotensdo arterial e anafilaxia. Caso ocorram estes sintomas, a administragdo deve ser imediatamente
interrompida.

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

Para evitar o desenvolvimento de aderéncias teciduais em locais ndo desejados, garantir que as areas de tecido fora da
area de aplicagdo pretendida sejam devidamente limpas antes da administragdo de TachoSil® (ver “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR?”). Foram relatados eventos de aderéncias aos tecidos gastrointestinais que levaram a obstruggo
gastrointestinal com o uso em cirurgia abdominal realizada proxima ao intestino.

As medidas padrdo para prevengdo de infecgdes resultantes do uso de medicamentos preparados a partir de sangue ou
plasma humano incluem a sele¢io dos doadores, a triagem de doagdes individuais e de pools de plasma quanto a
marcadores especificos de infecg@o e a inclusdo de etapas de fabricagdo eficazes para a inativagdo/remocgdo de virus.
Apesar disto, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser inteiramente excluida quando se
administram medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano. Isto também se aplica a virus desconhecidos
ou emergentes e outros agentes patogénicos.
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As medidas adotadas sao consideradas eficazes para virus com envoltorio, tais como o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), os virus da hepatite B (VHB) e da hepatite C (VHC) e o virus sem envoltorio da hepatite A (VHA). As medidas
adotadas podem apresentar um valor limitado contra virus ndo envelopados como o parvovirus B19. A infec¢do pelo
parvovirus B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infec¢@o fetal) ou em individuos com imunodeficiéncia ou
eritropoiese aumentada (por exemplo anemia hemolitica).

Uso em idosos e outros grupos de risco

Considerando a origem e as caracteristicas biologicas das substancias ativas de TachoSil®, assim como a experiéncia em
diversos tipos de cirurgia, ndo existem recomendacdes especiais sobre o seu uso em pacientes idosos e na insuficiéncia
hepatica ou renal.

Gravidez e lactacdo

A seguranga de TachoSil® para uso durante a gravidez ou a amamentagdo ndo foi estabelecida em estudos clinicos
controlados. Os estudos experimentais em animais sao insuficientes para avaliar a seguranca com relacdo a reproducao,
o desenvolvimento do embrido ou do feto, a evolucdo da gestacdo e o desenvolvimento perinatal e pos-natal.

Portanto, o médico deve avaliar o risco/beneficio da utilizagdo do produto em mulheres gravidas ou em amamentacao.
TachoSil® deve ser administrado a mulheres gravidas ou em amamentagdo apenas se claramente necessario.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
— Categoria C de risco na gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se realizou nenhum estudo formal de interagao.

A exemplo de produtos comparaveis ou solugdes de trombina, o selante pode se desnaturar apos exposicao a solugdes que
contém alcool, iodo ou metais pesados (por exemplo solugdes anti-sépticas). Tais substancias devem ser removidas,tanto
quanto possivel, antes de se aplicar o selante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto na embalagem original e a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos aberto o saché de aluminio, o contetido deve ser utilizado imediatamente. Nao voltar a esterilizar.

TachoSil® é uma esponja de cor branco-amarelada revestida com fibrinogénio e trombina. O lado revestido é de cor
amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

O uso de TachoSil® est4 restrito a cirurgides experientes.

Aplicar apenas na superficie de tecidos. Nao usar intravascularmente.

O ntimero de esponjas TachoSil® a serem aplicadas deve ser sempre baseado na necessidade clinica subjacente do paciente
e depende do tamanho da area da ferida.

A aplicagio de TachoSil® (fibrinogénio humano + trombina humana) deve ser ajustada a cada caso pelo cirurgiio. Em
estudos clinicos, as dosagens individuais t€ém tipicamente variado de uma a trés esponjas (9,5 cm x 4,8 cm), sendo que foi
relatada a aplicagdo de até 10 esponjas.

Nao existem informacdes suficientes para o uso em pacientes pediatricos.

Modo de usar

TachoSil® deve ser utilizado logo ap6s a abertura do saché de aluminio. Depois de aberto o sache de aluminio, este
medicamento deve ser utilizado imediatamente. Nao voltar a esterilizar.

Unicamente para uso local. Ndo usar por via injetavel (intramuscular ou endovenosa). Néo ingerir.

A embalagem do TachoSil® compreende trés diferentes partes:
« Embalagem final (secundaria): Cartucho de cartolina que acondiciona cada embalagem dupla de embalagens
interna e externa (primdria e intermediaria).
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« Embalagem externa (intermediaria): Saché de aluminio, contendo um dessecante (silica-gel), que acondiciona
cada embalagem interna.

« Embalagem interna (primaria): Blister de plastico revestido de papel removivel, que acondiciona cada esponja.
Leia estas instrucdes antes de abrir a embalagem:
TachoSil® ¢ fornecido pronto para o uso, em embalagens estéreis, e deve ser manuseado seguindo as instrugdes a
seguir:

e  Usar apenas embalagens ndo danificadas, que ndo foram abertas (uma nova esterilizagdo néo € possivel).

e A embalagem externa, saché de aluminio, pode ser aberta em uma area cirtirgica nao estéril.
TachoSil® deve ser utilizado rapidamente apés da abertura da embalagem externa de aluminio.

e A embalagem interna estéril, blister de plastico, deve ser aberta em area cirtrgica estéril.
TachoSil® deve ser utilizado imediatamente ap6s a abertura da embalagem interna estéril.

A esponja de TachoSil® deve ser utilizada apenas em condigdes estéreis.
Verificar o tamanho de esponja necessario. O tamanho da esponja depende do tamanho da ferida. Observar que a esponja
deve cobrir 1 a2 cm além das extremidades da ferida. Caso seja necessaria mais de uma esponja, estas devem sobrepor-
se pelo menos em 1 cm. Para feridas de menor porte, a esponja pode ser cortada no tamanho adequado e ajustada.
1. Limpar a superficie da ferida antes de colocar a esponja sobre a area a ser tratada para remover sangue,desinfetantes
e fluidos. As proteinas do fibrinogénio e trombina podem ser desnaturadas por alcool, iodo ou ions de metais
pesados. Se qualquer uma dessas substancias tiver sido usada para limpar a area da ferida, irrigar completamente a
area antes da aplicagdo de TachoSil®. Hemorragias intensas (pulsateis) devem ser interrompidas cirurgicamente.
2. Abrir a embalagem interna estéril e retirar a esponja. O blister de plastico pode ser utilizado como recipiente para
umedecer previamente a esponja em solugdo salina 0,9% por no maximo um minuto. Colocé-la imediatamente
sobre a ferida (caso a ferida esteja completamente encharcada com sangue e outros fluidos, ndo ha necessidade de
umedecer a esponja antes da aplicag?o).

3. Limpar instrumentos cirirgicos, luvas e os tecidos adjacentes com solucdo salina para reduzir a aderéncia ao
TachoSil®. O lado branco de TachoSil®, inativo, pode também aderir a instrumentos cirargicos (por exemplo,
forceps), luvas ou tecidos adjacentes cobertos com sangue devido a afinidade do coldgeno ao sangue. E
importante notar que a falha em limpar adequadamente os tecidos adjacentes pode causar aderéncias (ver
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

4. Colocar o lado amarelo ativo da esponja contra a ferida. Manter a esponja levemente pressionada por no minimo 3
minutos. Utilizar uma luva umedecida ou uma compressa imida para manter a esponja no lugar.
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5. Aliviar a leve pressdo cuidadosamente depois de 3 a 5 minutos. Para garantir que a esponja ndo grude na luva
ou na compressa umida e se solte da ferida, uma das extremidades da esponja pode ser mantida pressionada
com uma pinga, por exemplo. Leve irrigacdo pode também ajudar na remogao da luva ou compressa imida sem
remover TachoSil® da 4rea de sangramento. Nenhum produto residual precisa ser removido. A esponja é
absorvida pelo organismo. Apenas remover qualquer esponja ou parte de esponja de TachoSil® que ndo tenha
aderido ao tecido e substitui-la por novas esponjas.

E altamente recomendavel que, em cada administragio de TachoSil® a um paciente, o nome e o niimero do lote do
produto sejam registrados, de forma a manter uma ligagio entre o paciente e o lote do produto.

Retratamento

Se a fixacdo da esponja ndo for satisfatoria, ou se o sangramento ainda estiver ocorrendo durante ou apos o tempo de
compressdo recomendado, repetir o procedimento de aplicagdo acima. Ndo remova a esponja ou parte dela que foi aplicada
e obteve fixagdo adequada.

9. REACOES ADVERSAS

Dados dos Estudos Clinicos

Os dados de seguranca obtidos dos estudos clinicos de Tachosil em geral refletem os tipos de complicagdes pds-
operatorias relacionadas com as condigdes cirirgicas em que os estudos foram conduzidos e as doencgas pré-existentes
dos pacientes.

Imunogenicidade

Embora a produgdo de anticorpos contra os componentes do selante de fibrina/produtos hemostaticos seja rara, pode
ocorrer.

Os anticorpos de colageno equino que se desenvolveram em alguns pacientes apos o uso de Tachosil ndo foram
reagentes com colageno humano. Um paciente desenvolveu anticorpos para o fibrinogénio humano.

Nao houve efeitos adversos atribuiveis ao desenvolvimento de anticorpos para fibrinogénio humano ou colageno equino

Dados clinicos disponiveis sobre a reexposi¢ao ao Tachosil sdo muito limitados.
Dados de pos-comercializacio:
As reacdes adversas estdo listadas abaixo.

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): Distirbios gerais e condi¢cdes no local de administracdo: Pode ocorrer pirexia. Foi
relatada a ocorréncia de febre em 6,5% dos pacientes tratados com TachoSil® e em 5,3% dos pacientes que receberam o
tratamento hemostatico padrdo no estudo TC-023-IM.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Disturbios do sistema imune: Em casos raros, podem ocorrer reacdes de
hipersensibilidade ou alérgicas (que podem incluir angioedema, queimagdo e dor aguda no local da aplicagdo,
broncoespasmo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, cefaleia, erup¢des na pele, hipotensao, letargia, nausea, agitagdo,
taquicardia, aperto no peito, formigamento, vomito, sibilos) em pacientes tratados com selante de fibrina. Em casos
isolados, estas reacdes podem evoluir para anafilaxia grave (choque anafilatico). Estes tipos de reacdo podem ser
observados especialmente se a preparagdo for aplicada repetidamente ou administrada a pacientes que se sabe serem
hipersensiveis a componentes do produto.

Reacio muito rara (< 1/10.000): Distarbios vasculares: Trombose.

Desconhecida:
Disturbios gastrintestinais: Obstrucao intestinal (em cirurgias abdominais), ileo (em cirurgias abdominais)
Disturbio gerais e no local de administragdo: Aderéncia
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Investigacio laboratorial: Pode ocorrer raramente formacao de anticorpos contra ingredientes de produtos selantes de
fibrina.
Para informacdes sobre a seguranga viral, consulte o item Adverténcias e precaucdes.

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis,
mesmo quando indicado e utilizado corretamente podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nenhum caso de superdosagem foi relatado.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0965.0005

Farm. Resp.: Rafaecla Bonchoski Siolin
CRF-PR n° 29.240
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Takeda Austria GmbH
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Importado por:
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USO RESTRITO A HOSPITAIS.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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