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V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TACHOSIL® 5,5 mg/cm? + 2 IU/cm? Ilagh Siinger
9,5cm x 4,8cm’lik 1 yama
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: TACHOSIL her cm?’sinde 5.5 mg insan fibrinojeni ve 2.0 IU insan trombini
igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat (E331)

Yardimci maddeler igin boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

[lagh Siinger

9,5cm x 4,8cm’lik 1 yama

TACHOSIL, soluk beyaz renkli bir siingerdir. Siingerin aktif yiizii fibrinojen ve trombin ile
kapl1 olup, sar1 renklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TACHOSIL, yetiskinlerde standart tekniklerin yeterli olmadigi durumlarda, hemostazin
tyilestirilmesi, doku sizdirmazliginin desteklenmesi, vaskiiler cerrahide dikis destegi amaciyla
cerrahiyi destekleyici tedavi olarak endikedir (bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

TACHOSIL yalnizca deneyimli cerrahlar tarafindan uygulanmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhig1 ve siiresi:



Uygulanacak TACHOSIL sayis1 daima hastanin klinik ihtiyacina gore ayarlanmalidir.
Uygulanacak TACHOSIL sayisi, yara alaninin biiyiikliigiine bagldir.

TACHOSIL’in nasil uygulanacagmn, tedaviyi gerceklestiren cerrahmn kendisi belirlemelidir.

Klinik ¢alismalarda genelde her hasta i¢in 1 ila 3 siinger (9.5 cm x 4.8 cm) kullanilmis, ancak 7

siingere kadar kullanim rapor edilmistir. Daha kiiciik yaralar i¢in, 6rnegin minimal invaziv

cerrahide daha kiigiik boyutta siingerler (4.8 cm x 4.8 cm veya 3.0 cm x 2.5 cm) tavsiye

edilmektedir.

Uygulama sekli:
Yalnizca lokal uygulama icindir. intravaskiiler olarak uygulanmamalidir.

TACHOSIL steril ambalajlar igerisinde, kullanima hazir olarak paketlenmistir ve buna uygun
olarak kullanilmalidir. Hasar gormiis ambalajlar1 kullanmayimiz. Ambalaj agildiktan sonra
tekrar sterilizasyon miimkiin degildir. Distaki aliiminyum folyo sase, steril olmayan bir
operasyon alaninda acilabilir. Igteki steril blisterin ise steril bir operasyon alaninda acilmasi
gerekir. TACHOSIL, icteki steril ambalaj agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

TACHOSIL steril kosullar altinda kullanilmalidir. Uygulamadan once yara yiizeyi kan,
dezenfektan ve diger sivilardan armdiriimalidir. TACHOSIL steril ambalajindan ¢ikarildiktan
sonra serum fizylojik ¢ozeltisinde nemlendirilmeli ve hemen uygulanmalidir. Siingerin sari,
aktif yiizii kanamanin veya sizintinin oldugu yiizeye uygulanarak 3-5 dakika boyunca hafifce
bastirilir. Bu uygulama, TACHOSIL’in yara yiizeyine kolayca yapismasini saglar.

Basing, nemli bir eldivenle veya nemli bir tamponla uygulanir. Kolajenin kana kars1 olan gii¢lii
afinitesi nedeniyle TACHOSIL, kana bulanmis cerrahi aletlere ve eldivenlere de yapisabilir.
Bunun i¢in alinabilecek 6nlem, cerrahi ara¢ ve gereclerin ve eldivenlerin serum fizyolojik ile
onceden nemlendirilmesidir. TACHOSIL yaraya bastirildiktan sonra eldiven veya tampon
dikkatlice ¢ekilmelidir. Bu esnada siingerin, yapistig1 yerden ayrilmamasi i¢in bir ucundan
forseps gibi bir aracla tutulabilir.

Alternatif olarak, &rnegin daha siddetli kanama durumunda, TACHOSIL &6nceden
1islatilmaksizin yaraya 3-5 dakika hafifce bastirilarak da uygulanabilir.

TACHOSIL, yara smirlarinin 1-2 cm disina tasacak sekilde uygulanmalidir. Birden fazla
stinger kullanilacaksa bunlar birbirlerinin {izerine gelecek sekilde uygulanmalidir. Siinger
boyutu biiyiik gelirse kesilerek, uygulama yiizeyine uygun bir boyut veya sekle getirilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki hastalarda giivenlik ve etkililigine iligskin yeterli veri olmadigindan, bu grup

hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu grup hastalarda kullanimina iligkin 6zel bir veri bulunmamaktadir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bu grup hastalarda kullanimina iligkin 6zel bir veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TACHOSIL kesinlikle intravaskiiler olarak uygulanmamahdir.
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Bilesimindeki etkin maddelere veya boliim 6.1.°de belirtilen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Viriis Giivenligi

TACHOSIL insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen ilaclar,
viriisler, ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara yol
acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. TACHOSIL’de Varyant Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin  bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin bulagsma riski hicbir kamitla desteklenmez. Alinan onlemlere ragmen, bu tiir
iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarmnin
halihazirda varhginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu
ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel olarak hastalik
bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin
icersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriislerin etkisi icin
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfh olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda
tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Yalnizca lokal uygulama i¢indir.

Intravaskiiler olarak uygulanmamalidir. Preparatin yanlhslikla intravaskiiler olarak uygulanmasi
durumunda yasami tehdit eden tromboembolik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

Bu {iriiniin beyin cerrahisinde veya gastrointestinal anastomoz cerrahisinde kullanimina dair
ozel veri mevcut degildir.

Protein iceren her iirlinde oldugu gibi, alerjik tip asir1 duyarlilik reaksiyonlart ihtimal
dahilindedir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin belirtileri kurdesen, yaygin dirtiker, gogiis
stkigsmast, hirilti, hipotansiyon ve anafilaksidir. Bu semptomlarin meydana gelmesi durumunda
iirlinlin uygulanmasi derhal durdurulmalidr.

Sok durumunda, sok tedavisi igin gegerli olan medikal standartlara uyulmalidir.

Insan kan veya plazmasindan elde edilen tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin meydana gelmesini dnlemeye yonelik standart dnlemler dondr se¢imi, bireysel
bagislarin ve plazma havuzlarmin spesifik enfeksiyon isaretleri bakimindan taranmasi ve
viriislerin inaktive edilmesi/giderilmesi icin etkin iiretim adimlarmin kullanilmasi olarak
siralanabilir. Yine de, insan kan veya plazmasindan elde edilen tibbi iiriinlerin uygulanmasi
sirasinda enfeksiyon ajanlarinin bulagsma ihtimali tamamen goz ardi edilemez. Bu durum,
bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler i¢in de gegerlidir.
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Alinan 6nlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfli viriisler i¢in ve zarfli olmayan HAV viriisii
icin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Alinan 6nlemler, parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriisler i¢in
yetersiz kalabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, hamile kadinlarda fetal enfeksiyon gibi,
bagisiklik yetersizligi veya eritropoez artist olan kisilerde ise hemolitik anemi gibi ciddi
sonuglara yol acabilir.

Hastaya her TACHOSIL uygulandiginda, hasta ile parti numarasi arasinda bir iliski kurabilmek
icin, daima hasta ad1 ve iirlinlin parti numarasi kaydedilmelidir.

Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Benzer iirlinlerde veya trombin ¢ozeltilerinde oldugu gibi, alkol, iyot veya agir metaller iceren
cozeltilere (Ornegin: antiseptik ¢ozeltiler) maruz kaldiginda denatiire olabilir. Siinger
uygulanmadan 6nce bu tiir maddelerin miimkiin oldugu 6l¢iide uzaklastirilmasi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Insanlarda gebelik déneminde TACHOSIL kullammmin giivenliligi, kontrollii klinik
caligmalarla gdsterilmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel c¢alismalar, iireme,
embriyonal veya fetal gelisim, gebelik donemi, dogum Oncesi ve dogum sonrasi gelisim

bakimindan giivenlilik degerlendirmesi igin yetersizdir. Bu nedenle, mutlak bir gereksinim
olmadikca hamile kadinlarda TACHOSIL kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Insanlarda laktasyon doneminde TACHOSIL kullanimmnin giivenligi, kontrollii klinik
caligmalarla gdsterilmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel c¢alismalar, iireme,
embriyonal veya fetal gelisim, gebelik donemi, dogum Oncesi ve dogum sonrasi gelisim
bakimindan giivenlilik degerlendirmesi icin yetersizdir. Bu nedenle, mutlak bir gereksinim
olmadikca emziren kadinlarda TACHOSIL kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TACHOSIL’in iireme yetenegi iizerine etkisi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
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Mevcut veri bulunmamaktadir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Fibrin doku yapistiricilart veya hemostatikler ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak asiri
duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar (anjiyo 6dem, uygulama yerinde yanma ve kasinma,
bronkospazm, listime, kizarma, yaygin iirtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulantt,
huzursuzluk, tasikardi, gogiis sikismasi, sizlama, kusma, hirilt1 vb.) meydana gelebilir. Istisnai
durumlarda bu reaksiyonlar ilerleyerek ciddi anafilaksiye doniisebilir. Bu reaksiyonlar 6zellikle,
preparatin tekrarli olarak uygulandigi veya {irlinlin bilesenlerine asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalara uygulandig1 durumlarda goriilebilir.

Immiinojenesite:
Fibrin doku yapistiricisv/hemostatik iirlinlerin bilesenlerine karst seyrek olarak antikorlar
olusabilir.

TACHOSIL ile yapilan karaciger ameliyat: klinik calismasinda, hastalar antikor gelisimi
acisindan incelenmis, TACHOSIL ile tedavi edilen ve test edilen 96 hastanin %26’sinda at
kolejenine kars1 antikor gelisimi gozlenmistir. TACHOSIL kullanim1 sonrasinda bazi hastalarda
geligen at kolajeni antikoru insan kolajenine kars1 reaktif degildir. Bir hastada insan fibrinojenine
kars1 antikor geligmistir.

Insan fibrinojenine veya at kolajenine karsi antikor gelisimi ile baglantili advers olay rapor
edilmemistir.

TACHOSIL’e yeniden maruz kalma ile ilgili klinik veriler sinirhdir. Bir klinik ¢aligmada iki
hasta TACHOSIL e yeniden maruz kalmistir ve kolajen veya fibrinojene karsi antikor durumlari
bilinmemesine ragmen immdiin yanit sonucu gelisen herhangi bir advers olay rapor edilmemistir.

Preparatin  yanlighikla intravaskiiler olarak uygulanmasi durumunda tromboembolik
komplikasyonlar olusabilir (bkz. Bliim 4.4).

Viral giivenlilik verileri i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.
Giivenlilik profilinin 6zeti

TACHOSIL’in giivenlilik verileri genellikle, calismalarin ve uygulamalarin gergeklestigi cerrahi
kosullara ve temeldeki hastaliga bagli post-operatif komplikasyonlar1 yansitmaktadir.

Ruhsat sahibi tarafindan yiiriitiilen, sekiz kontrollii klinik ¢alismadan elde edilen verilerden
entegre bir veri grubu derlenmistir. Entegre analizde 997 hastaya TACHOSIL ile tedavi, 984
hastaya kiyaslama tedavisi uygulanmistir. Pratik nedenlerden dolay1 (standart cerrahi ve standard
hemostatik tedavi ile kiyaslandiginda), TACHOSIL klinik calismalarinda kérleme miimkiin
olmamaistir. Bu nedenle ¢alismalar agik etiketli calismalar olarak gergeklestirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti
Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siniflandirilmaktadir:

Cok yaygim (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).



TACHOSIL pazarlama sonras1 deneyimlerinden asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir.
Asagida listelenen durumlarin hepsinin siklik durumu bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) kategorisindedir.

Sistem Organ Sinifi Sikhik: Bilinmiyor

Bagisiklik sistemi hastaliklar Anaflaktik sok, asir1 duyarhilik

Vaskiiler hastaliklar Tromboz

Gastrointestinal hastaliklar Bagirsak tikaniklig1 (abdominal ameliyatlarda)
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine | Adhezyonlar

iliskin hastalhiklar

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Herhangi bir doz asim1 vakas: bildirilmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup : Lokal hemostatikler
ATC kodu : B02BC30

TACHOSIL, kolajen bir siingerin yiizeyinde kuru bir kaplama olarak fibrinojen ve trombin
icerir. Kan, lenf gibi fizyolojik sivilarla veya serum fizyolojik ile temas ettiginde kaplamanin
bilesenleri ¢oziinerek yara ylizeyinin i¢ine kismen difiize olurlar. Ardindan, fibrinojen-trombin
reaksiyonu meydana gelerek fizyolojik kan koagiilasyonunun son sathasini baglatir. Fibrinojen,
fibrin monomerlerine doniisiir, onlar da hemen polimerleserek birer fibrin tikaci olustururlar.
Fibrin tikaci, kolajen silingeri yara yiizeyinde sikica tutar. Sonra fibrin, endojen faktor XIII ile
capraz baglanarak, saglam, iyi yapistirict ozelliklere sahip, mekanik olarak stabil bir ag
olusturur ve dokuyu kapatir.

Hemostaz1 gosteren klinik ¢aligmalar, kismi karaciger rezeksiyon cerrahisi gegiren 240 hastada
(119 TACHOSIL, 121 Argon Beam koagiilatérii), ve yiizeysel renal tiimor rezeksiyon cerrahisi
geciren 185 hastada (92 TACHOSIL, 93 standart cerrahi tedavi) gergeklestirildi.
Kardiyovaskiiler cerrahi gegiren 119 hasta iizerinde (62 TACHOSIL, 57 hemostatik ortii)
gerceklestirilen daha ileri bir kontrollii ¢alismada, doku iyilesmesi, hemostaz ve dikis destegi
gosterildi. Akciger cerrahisi geciren hastalarda doku kapanmasi, iki kontrollii ¢aligma ile
incelendi. Bunlardan birincisinde, hava kagagi olmayan ¢ok fazla sayida hasta (%53) calismaya
dahil edildigi i¢in, hava kagag: ile dlciilen standart tedaviye istiinliik gosterilemedi. Ancak,
doku kapanmasinin incelendigi, ayn1 zamanda intraoperatif hava kacaginin gosterildigi, 299
hastanin (149 TACHOSIL, 150 standart cerrahi tedavi) dahil edildigi ikinci calismada,
TACHOSIL’in standart tedaviye iistiin oldugu gosterildi.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
TACHOSIL yalnizca epilezyonel kullanim igindir. Intravaskiiler uygulanmasi kontrendikedir.
Bu nedenle insanlar iizerinde intravaskiiler farmakokinetik ¢alismalar gergeklestirilmemistir.

Fibrin yapistiricilar/hemostatikler, endojen fibrin gibi fibrinoliz ve fagositoz yoluyla metabolize
olur.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda, TACHOSIL yara yiizeyine uygulandiktan sonra
biyodegradasyona ugrar ve 13 haftadan sonra az miktarda kalinti kalir. TACHOSIL’in tam
degradasyonu, bazi hayvanlarda karacigerdeki bir yaraya uygulandiktan 12 ay sonra meydana
gelmis, bazi hayvanlarda ise hala kiiciik kalmtilar gozlenmistir. Degradasyon, graniilosit
infiltrasyonu ve TACHOSIL’in degrade olan kalintilarin1 kapsayan rezorptif graniilasyon dokusu
olusumu ile ilgilidir. Hayvanlarda lokal toleranssizlik belirtisi gdozlenmemistir.

Insanlardaki deneyimlerde, fonksiyonel bozukluk belirtisi olmaksizin, kalintilarm tesadiifi
bulgu olarak gdzlendigi istisnai vakalar olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farkli hayvan tiirlerinde yapilan tek doz toksisite caligmalari, akut toksik etki belirtisi
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

At kolajeni

Insan albiimini

Riboflavin (E 101)

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat (E331)
L-arginin-hidrokloriir

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Folyo sase agildiktan sonra TACHOSIL derhal kullanilmalidir.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir siinger, kaplamali PE folyo ile kapatilmis PET-GAG blister igerisinde ambalajlanmaistir.
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Blister ise, kurutucu bir torba ile birlikte aliiminyum folyolu sase ve en dista da bir karton kutu
icerisinde paketlenmistir.

Ambalaj biiytikliikleri:
9.5 cm x 4.8 cm’lik 1 siinger iceren ambalaj
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve

543

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne gore imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Tuniva Ila¢ ve Damismanlik Ltd. Sti

Atatiirk Mah. Ertugrul Gazi Sok. Metropol Istanbul Sitesi
C1 Blok No 2 B D: 242, Atasehir, Istanbul

e-posta: info@tuniva.com

8. RUHSAT NUMARASI
2022/132
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 24.03.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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