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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
TISSEEL
Roztoky pro tkanové lepidlo
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Slozka 1: Roztok lepiciho proteinu

Fibrinogenum humanum (jako srazlivy protein) 91 mg*/ml
Aprotininum (syntetické) 3000 KIU?/ml
Pomocné latky se znamym tc¢inkem

Polysorbat 80 0,6 — 1,9 mg/ml
SloZka 2: Roztok thrombinu

Thrombinum humanum 500 1U3/ml
Calcii chloridum dihydricum 40 pmol/ml

1, 2 nebo 5 ml roztoku lepiciho proteinu (se syntetickym aprotininem) a 1, 2 nebo 5 ml roztoku
thrombinu (s dihydratem chloridu vapenatého) vytvoti celkovy objem 2, 4 nebo 10 ml roztoku

fibrinového lepidla ptipraveného k pouziti.

Po smichani 1ml 2mi 4ml 10 ml
Slozka 1: Roztok lepiciho proteinu

Fibrinogenum humanum 45,5 mg 91 mg 182 mg 455 mg
(jako srazlivy protein)

Aprotininum (syntetické) 1500 KIU | 3000 KIU | 6000KIU |15000KIU
SloZka 2: Roztok thrombinu

Thrombinum humanum 250 1U 500 1U 1000 IU 2500 IU
Calcii chloridum dihydricum 20 umol 40 ymol 80 umol 200 umol

Ptipravek TISSEEL obsahuje koagulacni faktor XIII ko-purifikovany s lidskym fibrinogenem

v mnozstvi 0,6 — 5 IU/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztoky pro tkanové lepidlo
Zmrazené roztoky jsou bezbarvé az bledé Zluté, opalescentni.
Po rozmrazeni jsou bezbarvé az bledé Zluté.

Obsazeno v celkové koncentraci proteinu 96 - 125 mg/ml
2 1 EPU (European Pharmacopoeia Unit) odpovida 1800 KIU (Kallidinogenase Inactivator Unit)
3 Aktivita thrombinu je vypocitana pomoci aktualniho mezinarodniho standardu WHO pro thrombin.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Podpiirna 1écba tam, kde jsou standardni chirurgické techniky nedostate¢né (viz bod 5.1)

e Kk podpoie hemostazy

e jako tkanové lepidlo ke zlepSeni hojeni ran nebo podpofe sutur v cévni chirurgii, u
gastrointestindlnich anastomoéz

e Klepeni tkani, ke zlepSeni adheze oddélenych tkani (napf. nestépenych transplantatu,
tkanovych $tépu a transplantati, fixace subkutanné implantované odlehéené sit’ky)

Byla prokazana ucinnost u pln€ heparinizovanych pacienti.
4.2  Davkovani a zptusob podani

Piipravek TISSEEL sm¢ji pouZzivat pouze zkuSeni chirurgové, kteti byli k jeho pouZiti
vyskoleni.
Davkovani

Mnozstvi ptipravku TISSEEL, které je tfeba aplikovat, a Cetnost aplikace by mély byt vzdy
ptizpusobeny zjisténym klinickym potiebam pacienta.

Davka, kterou je tieba aplikovat, se fidi proménnymi faktory, které mimo jiné zahrnuji typ
chirurgického vykonu, velikost plochy, zamysleny zptsob aplikace a pocet aplikaci.

Podani piipravku musi byt individualizovano oSetfujicim 1ékafem. V klinickych studiich bylo
individualni davkovani typicky v rozsahu 4 — 20 ml. Pfi n€kterych procedurach (napf. Grazy
jater nebo uzavirani rozsahlych popalenych povrchti) mohou byt potfebné vétsi objemy.
Pocatecni mnozstvi piipravku k aplikaci na zvolenou anatomickou oblast nebo cilovy povrch
ma byt dostate¢né pro uplné pokryti mista zamyslené aplikace. Aplikaci lze v ptipad¢€ potieby
opakovat.

Neaplikujte vSak opakované ptipravek TISSEEL na ptedchozi polymerizovanou vrstvu
ptipravku TISSEEL, protoZe ptipravek TISSEEL nepfilne k polymerizované vrstve.

Pti aplikaci lepidla na povrchy je 1 baleni ptipravku TISSEEL 2 ml (tj. 1 ml roztoku TISSEEL
plus 1 ml roztoku thrombinu) dostate¢né pro pokryti oblasti minimalné 10 cm?.

Je-1i ptipravek TISSEEL nanaSen rozpraSovanim, bude stejny objem postacujici k pokryti znané
vétSich ploch, v z&vislosti na konkrétni indikaci a individualnim piipadu.

Pro prevenci nadmérné tvorby granulacni tkdn€ a pro zajisténi postupné absorpce ztuhlého
fibrinového lepidla se doporucuje aplikovat pouze tenkou vrstvu ptipravku TISSEEL.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost pripravku TISSEEL u pediatrickych pacientii nebyla stanovena.
Zpisob podani

Epilezionalni podéni.
Aby bylo zajisténo optimalni bezpecné pouziti ptipravku TISSEEL ve formé spreje, dodrzujte
nasledujici doporucent:

Pti chirurgickych zakrocich na otevienych ranach pouzivejte regulator tlaku, ktery dodava
tlak maximaln¢ 2,0 baru (28,5 psi).
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Pfi minimaln¢ invazivnich/laparoskopickych zakrocich pouzivejte pouze regulétor tlaku
dodavajici tlak maximalné 1,5 baru (22 psi). PouZivejte pouze plynny oxid uhli¢ity.

Pted aplikaci piipravku TISSEEL je tieba standardnim zpisobem osusit povrch rany (napf.
aplikaci intermitentni komprese, tampony ¢i pouzitim sacich zafizeni). K vysouseni rany
nepouzivejte stlaceny vzduch nebo plyn.

Piipravek TISSEEL se smi sprejovat pouze na viditelna aplika¢ni mista.

Piipravek TISSEEL ma byt rekonstituovan a aplikovan v souladu s pfisluSnymi pokyny.
Pouzivejte jej pouze se zatizenimi doporuc¢enymi pro tento produkt (viz bod 6.6).

Specificka doporuceni pro sprejovou aplikaci stran pozadovaného tlaku a vzdalenosti od tkané
Vv zavislosti na chirurgické procedufe a délce hrotl aplikatort jsou uvedena
v bodech 4.4 a 6.6.

Pii chirurgickych vykonech, u nichz se pouzivd minimalni objem fibrinového lepidla, se
doporucuje vytlacit a zlikvidovat prvnich nékolik kapek ptipravku.

4.3  Kontraindikace
Ptipravek TISSEEL samotny neni urcen k 1é¢bé masivniho a tryskajiciho arteridlniho nebo
venozniho krvaceni.

Ptipravek TISSEEL neni indikovan k ndhradé koZnich stehi k uzavteni chirurgické rany.

Pripravek TISSEEL se nikdy nesmi aplikovat intravaskularné. Intravaskularni aplikace mtize
vyvolat Zivot ohrozujici tromboembolické pfihody.

Piipravek TISSEEL se nesmi aplikovat v ptipadé hypersenzitivity na 1é¢ivé latky nebo na
kteroukoli pomocnou latku pfipravku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouze epilezionalni podani. Neaplikujte intravaskularné.

V ptipadé netimysIné intravaskularni aplikace ptipravku mohou nastat zivot ohroZujici
trombembolické komplikace.

Opatrnost je tieba pii aplikaci fibrinového lepidla pomoci stla¢eného plynu.
Aplikace natlakovanym plynem je spojena s potencidlnim rizikem vzduchové nebo plynové
embolie, protrzeni tkan€ nebo zachyceni plynu s kompresi, coz mlze byt Zivot ohrozujici.

Pripravek TISSEEL aplikujte v tenké vrstvé. Nadmérna tloust’ka sraZzeniny muze
negativné ovlivnit uc¢innost pripravku i prubéh 1écebného procesu.

Pii pouziti sprejovacich zarizeni, kKtera k podavani fibrinovych tkanovych lepidel
vyuzivaji regulator tlaku, se objevily Zivot ohrozujici/fatalni piripady vzduchové nebo
plynové embolie. Zda se, Ze je tato udalost spojena s pouZitim sprejovaciho zarizeni pii
vy$Sim nez doporuceném tlaku a/nebo v priliSné blizkosti k povrchu tkané. Ve srovnani
s pouzitim s CO> se riziko pri sprejovani fibrinovvych tkanovych lepidel za pouZiti

vzduchu zd4 byt vys$Si a Z tohoto duvodu jej nelze pri sprejovani pripravku TISSEEL
pri chirurgickém zakroku na otevirené rané vyloudit.
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P¥i aplikaci pripravku TISSEEL pomoci sprejovaciho zarizeni se ujistéte, Ze pouzivate
tlak v rozmezi doporuéeném vyrobcem tohoto zarizeni (tlaky a vzdalenosti viz tabulka

vV bodé 6.6).

Aplikace pripravku TISSEEL sprejem by se méla pouzivat pouze v situacich, kdy 1ze
presné zmérit sprejovaci vzdalenost; ta musi bvt v souladu s doporuéenimi vvrobce.
Nesprejujte bliZze nez z doporucované vzdalenosti.

Kwvili riziku vyskytu vzduchové nebo plynové embolie je tifreba béhem sprejovani
pripravku TISSEEL hlidat, zda u pacienta nedochazi ke zménam krevniho tlaku, pulzu,
saturace kyslikem nebo obsahu CO2 ve vzduchu na konci vvdechu (viz také bod 4.2).

Zdravotnicky prosttedek EasySpray / sprejovaci zafizeni se nesmi pouzit k aplikaci pfipravku
TISSEEL v mistech organismu, kterd jsou Spatné piistupna.

Pted podanim piipravku TISSEEL je tfeba zajistit dostatecnou ochranu/pokryti ¢asti té¢la mimo
misto aplikace, aby se pfedeslo tkanové adhezi na nezadoucich mistech.

Jestlize jsou fibrinova lepidla aplikovana na stisnénych mistech, napf. mozek nebo micha, je
tieba vzit v ivahu riziko kompresivnich komplikaci.

Pro zajisténi odpovidajiciho promichani slozky lepiciho proteinu a slozky thrombinu se
doporucuje vytlacit prvnich ne€kolik kapek ptipravku z aplikac¢ni kanyly a pied pouzitim je
zlikvidovat.

Podobné jako u jinych ptipravki obsahujicich proteiny se mohou objevit hypersenzitivni reakce
alergického typu.

Intravaskularni aplikace mze u vnimavych pacientli zvysit pravdépodobnost a zavaznost
akutnich hypersenzitivnich reakci.

U pfipravku TISSEEL byly zaznamenany hypersenzitivita a anafylaktické reakce (také
fatalni, zahrnujici anafylakticky Sok). Pfiznaky hypersenzitivity mohou zahrnovat vyrazku,
generalizovanou kopfivku, tlak na hrudi, sipani, hypotenzi. Pokud se vyskytnou tyto pfiznaky,
podavani piipravku musi byt okamzité pferuSeno a zahajena v soucasnosti platna standardni
protiSokova lécba. Zbyly piipravek musi byt odstranén z mista aplikace.

Pripravek TISSEEL obsahuje synteticky protein (aprotinin). | v piipad¢ ptisné lokalni
aplikace existuje riziko anafylaktické reakce spojené s pfitomnosti aprotininu. Riziko se zda
vyt vyss§i v pfipadech, kdy doslo k pfedchozi expozici, i pokud byla dobfe tolerovana. Proto je
nutné zaznamenat jakékoli pouZiti aprotininu nebo piipravki obsahujicich aprotinin do
dokumentace pacienta.

Synteticky aprotinin je strukturaln¢ identicky s aprotininem hovézim, a proto by pouziti
ptipravku TISSEEL u pacientt alergickych na hovézi proteiny mélo byt peclivé zvazeno.

Ve dvou retrospektivnich nerandomizovanych studiich u aortokoronarniho bypassu bylo u
pacientdl, jimz bylo aplikovano tkanové lepidlo, zjiSténo statisticky signifikantni zvySeni rizika
mortality. PfestoZe tyto studie neprokazaly pii¢innou souvislost, nemiize byt u téchto pacientti
zvySené riziko pii pouziti piipravku TISSEEL vylouceno. Proto je tfeba dbat na to, aby se
ptipravek ndhodné nedostal do cévy.
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Je tieba vyhnout se injekci do nosni sliznice, protoZze by mohlo dojit k tromboembolickym
komplikacim v povodi arteria ophthalmica.

Injekce pripravku TISSEEL do tkané s sebou nese riziko mistniho poskozeni tkane.

Ptipravek TISSEEL ma byt aplikovan pouze v tenké vrstvé. Nadmérna tloustka srazeniny mtize
negativné ovlivnit u€innost pfipravku a proces hojeni rany.

Polysorbat 80 miize zplsobit mistni iritaci kize, jako je kontaktni dermatitida.

Standardni opatieni zabranujici prenosu infekce v souvislosti s pouzivanim lé¢ivych piipravkl
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darci, testovani jednotlivych
odbéri krve a plazmatickych poolti na specifické ukazatele infekce a zarazeni ucinnych
vyrobnich postupti deaktivace/odstranéni virt.. Pfesto nemtize byt moznost ptenosu infekce pfi
podavani 1écivych ptipravkl vyrabénych z lidské krve nebo plazmy zcela vyloucena. To plati 1
pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijatd opatfeni jsou povazovdna za UCinnd proti obalenym viram, jako je virus lidské
imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a proti
neobalenému viru hepatitidy A (HAV).

Omezeny ucinek mohou mit tato opatieni u neobalenych vird, jako je parvovirus B19. Infekce
parvovirem B19 mize byt zavazna pro téhotné Zeny (infekce plodu) a pro jedince
s imunodeficitem nebo se zvySenou erytropoézou (napt. hemolyticka anémie).

U pacientl s pravidelnym/opakovanym podavanim tkanovych lepidel pochézejicich z lidské
plazmy se ma zvazit vhodna vakcinace (hepatitida A a B).

Pti kazdém podani ptipravku TISSEEL diirazné doporucujeme zaznamenat nazev a ¢islo Sarze
ptipravku, aby bylo mozné zpétn¢ dohledat udaje o pouzité Sarzi u daného pacienta.

Ptipravky obsahujici oxidovanou celulézu by nemély byt pouZivany s ptipravkem TISSEEL
(viz. bod 6.2 Inkompatibility).

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Podobné jako srovnatelné ptipravky nebo roztoky
thrombinu miiZe byt ptipravek denaturovan kontaktem s roztoky obsahujicimi alkohol, jod nebo
tézké kovy (napt. antiseptické roztoky). Pred aplikaci ptipravku je tieba tyto latky odstranit v
maximalni mozné mite. Viz také bod 6.2

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost pouziti tkaniovych lepidel/hemostatik béhem te€hotenstvi a kojeni nebyla ovétena
V kontrolovanych klinickych studiich. Experimentalni studie u zvifat nejsou dostatecné pro
stanoveni bezpecnosti piipravku v souvislosti s oplozenim, vyvojem embrya ¢i plodu,
prubéhem téhotenstvi a perinatdlnim a postnatalnim vyvojem.

Proto by m¢l byt pfipravek podavan té¢hotnym a kojicim zendm, jen pokud je to jednoznacné
potiebné.

Viz bod 4.4, kde naleznete informaci o infekci parvovirem B19.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.
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4.8  Nezadouci ucinky

U pacientt, kterym byla aplikovana tkanova lepidla/hemostatika, mize vzacné dojit ke vzniku
hypersenzitivnich nebo alergickych reakci (které mohou zahrnovat, ale neomezuji se na
angioedém, paleni a podrazdéni v misté aplikace, bradykardii, bronchospasmus, tesavku,
dusnost, navaly horka, generalizovanou kopiivku, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, svédéni, neklid, parestézii, tachykardii, tlak na hrudi, tfes, zvraceni, sipani),
anafylaktické reakce a anafylakticky Sok mohou mit i fatalni nasledky.

V ojedinélych pripadech progredovaly tyto reakce az v té¢zkou anafylaxi. Takové reakce se
mohou objevit, zvlasté pokud je ptipravek pouzit opakované nebo pokud je podan pacientim
se znamou piecitlivélosti na aprotinin (viz bod 4.4) nebo na jakoukoli dalsi slozku piipravku.

I kdyz byla prvni 1écba pripravkem TISSEEL dobte tolerovana, nasledné podéani piipravku
TISSEEL nebo systémové podani aprotininu miize vyustit v zadvazné anafylaktické reakce.

Vzacné se mohou vytvofit protilatky proti slozkdm tkanového lepidla.

Neumyslné intravaskularni podani mtize vyvolat tromboembolické ptihody a diseminovanou
intravaskuldrni koagulopatii (DIC). Navic existuje také riziko anafylaktické reakce (viz bod
4.4).

Pro udaje o bezpeénosti s ohledem na pienosna agens viz bod 4.4.

Nezadouci ucinky uvedené v tomto bodé byly hlaseny z klinickych studii zamétenych na
bezpecnost a ucinnost pripravku TISSEEL a z postmarketingové zkuSenosti (oznacené ,,P“
V tabulce nezadoucich ucinkli nize) S tkdnovymi lepidly spolecnosti Baxter. V klinickych
studiich byl ptipravek TISSEEL aplikovan k dopliikkové hemostazi v kardiochirurgii, cévni
chirurgii, u totalnich endoprotéz kycelniho kloubu a u operaci jater a sleziny. Jiné klinické
studie zahrnovaly lepeni lymfatickych cév u pacient podstupujicich axilarni lymfadenektomii,
lepeni anastomoz tlustého stieva a lepeni dura mater ve fossa posterior. Protoze nelze vypocitat
frekvenci pozorovanych postmarketingovych nezadoucich ucinki, kdykoli je to mozné, byla
vypoctena horni hranice 95% intervalu spolehlivosti za pouZiti troj¢lenky nasledujicim
zpusobem: 3/1146 = 0,0026 nebo 0,26%, coz je ,,Mén¢ Casté” (kde ,,1146 je celkovy pocet
subjektd, kterym byl v klinickych studiich, uvedenych v SPC, podan piipravek TISSEEL),

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné Casté (=>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tridy organovych systémi Pre;\f/le;ggagg\ termin dle Cetnost

Infekce a infestace Pooperac¢ni infekce rany Casté

Poruchy krve a lymfatického Zvyseni degradacnich Méné Casté

systému produkta fibrinu

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce * P Méné Casté
Anafylaktické reakce*P Méné Casteé
Anafylakticky Sok*P Mén¢ casté
Parestézie P Méné Casté
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Bronchospasmus P
SipaniP

Svédéni P
ErytémP

M¢én¢ Casté
M¢éng Casté
M¢éng¢ Casté
M¢éng Casté

Poruchy nervového systému

Poruchy smyslového
vnimani

Casté

Srdec¢ni poruchy

Bradykardie P
Tachykardie P

Méneé casté
Mén¢€ Casté

Cévni poruchy

Trombdza axilarni zily**
Hypotenze

Hematom (NOS) P
Arterialni embolie P
Vzduchova embolie*** P
Embolie cerebralni artérie P
Cerebralni infarkt** P

Casté
Vzacné
M¢éng Casté
M¢éng¢ Casté
Neni znamo
M¢éng¢ Casté
M¢éné Casté

Porucha hojeni P

Respiracni, hrudni a Dusnostr Mén¢ cCasté

mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Mén¢ Casté
Intestindlni obstrukce P Méné Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané | Vyrazka Casté
KoptivkaP Meéné Caste

Mén¢€ Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivoveé tkané

Bolest v konéetiné

Casté

Celkové poruchy a reakce
V misté aplikace

Bolest

Zvysena télesna teplota
Piechodné zarudnuti kuze P
EdémP

Casté
Casté
Méng¢ Casté
M¢éné Casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Bolest spojené se zakrokem
Serom
Angioedém P

Méné casté
Velmi Casté
Méné casté

* anafylakticka reakce a anafylakticky Sok zahrnuji 1 pfipady s fatdlnim nésledkem

** jako nésledek intravaskularni aplikace do sinus petrosus superior.

*** stejné jako u jinych fibrinovych lepidel doslo pti pouziti zdravotnického prostiedku se
stlatenym vzduchem nebo plynem k zivot ohrozujici/fatalni vzduchové nebo plynové embolii;
zda se, ze tato piihoda zifejmé& souvisi s nevhodnym pouzivanim sprejovaciho zatizeni (napf.
vy$$i nez doporuceny tlak a t€sna blizkost od povrchu tkang).

P Nezadouci ucinky pozorované v postmarketingovém pouziti.

Reakce Tridy

Dalsi nezadouci ucinky spojené s pouzitim piipravka zatazenych do tfidy fibrinové
lepidlo/hemostatikum zahrnuji:projevy hypersenzitivity zahrnujici podrazdéni v misté
aplikace, obtizné dychani, tfesavka, bolest hlavy, letargie, neklid a zvraceni.
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Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky

Hléaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezddouci ucinky na adresu: Statni ustav pro kontrolu
1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1  Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lokalni hemostatika, kombinace, ATC kod: BO2BC30; tkanova
lepidla, ATC kod: VO3AK

Systém adheze fibrinu napodobuje posledni fazi fyziologického srazeni krve. K preméné
fibrinogenu na fibrin dochazi rozs§tépenim fibrinogenu na fibrinové monomery a fibrinopeptidy.
Fibrinové monomery agreguji a vytvaieji fibrinovou srazeninu. Faktor XIlla, ktery vznika
aktivaci faktoru XIII thrombinem, zesitovava fibrin. K pfeméné fibrinogenu a k zesit'ovaténi
fibrinu jsou zapotiebi kalciové ionty.

V dal$im pribé&hu hojeni rany zvySuje plazmin fibrinolytickou aktivitu a je zahdjen rozklad
fibrinu na fibrinové degradac¢ni produkty. Proteolyticka degradace fibrinu je inhibovéana
antifibrinolytiky. Aprotinin je pfitomen v pfipravku TISSEEL jako antifibrinolytikum k
prevenci pifedCasné degradace srazeniny.

K prikazu u¢innosti byly provedeny studie in vivo u 4 zvifecich modeli tizce imitujicich situaci
u pacientt. Pripravek TISSEEL prokazal Gc¢innost pfi primarni a sekundarni hemostaze a pfi
hojeni rany.

Klinické studie prokazujici hemostazu a srastani $vi byly provedeny u celkem 213 pacientti
(120 s ptipravkem TISSEEL, 93 s kontrolnim pfipravkem), ktefi podstoupili zakrok na cévach
s ePTFE, u celkem 70 pacient (35 s piipravkem TISSEEL, 35 s kontrolnim ptipravkem), ktefi
podstoupili parcialni resekci jater a u celkem 317 pacientt (157 s ptipravkem TISSEEL, 160
s predchozi formuli fibrinového lepidla s jednostupiiovou inaktivaci virli, jako kontrolnim
ptipravkem), kteti podstoupili operaci srdce s mimotélnim obéhem (kardiopulmonalni bypass)
a medialni sternotomii.

Utinnost ptipravku TISSEEL, ktery doplituje konvenéni chirurgické metody lepeni anastoméz
sttev u pacientll s traumatem podstupujicich uzavieni docasné kolostomie, byla prokazana
vV randomizované kontrolované prospektivni studii v jednom centru provedené v roce 1986
s celkovym poctem 120 pacientii (61 s ptipravkem TISSEEL, 59 s kontrolnim piipravkem).

Utinnost piipravku TISSEEL pfi fixaci subkutanné implantované odleh&ené sitky byla
potvrzena v randomizované, kontrolované, multicentrické studii provedené v letech 2009—
2012. Ve srovnani s primarni suturou (PS) jako kontrolou byl ptipravek TISSEEL pouzit k
fixaci odleh¢ené sitky v onlay (OMR, n = 188, p = 0,0016 vs. PS) i sublay poloze (SMR, n =
185, p = 0,05 vs. PS) ke zpevnéni tkang, aby se zabranilo vyskytu incisionalni hernie u vysoce
rizikové populace pacienti. Mezi OMR a SMR nebyl zadny rozdil (p =0,31).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek TISSEEL se podava vyhradné epilezionalné. Intravaskuldrni podéani je
kontraindikovano. Intravaskularni farmakokinetické studie nebyly proto u lidi provadény.

Farmakokinetické studie u riznych druhti laboratornich zvitat nebyly provadény.

Fibrinovéa lepidla/hemostatika jsou metabolizovana stejnym zplisobem jako endogenni fibrin,
tedy fibrinolyzou a fagocytozou.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vzhledem k povaze a zpuisobu aplikace pfipravku (obvykle jednorazové, pouze ve vyjimeénych
ptipadech opakovand aplikace nékolika ml) a mechanismu uU¢inku (lokalni Gc¢innost bez
systémového efektu nebo distribuce do jinych organt a tkani) nejsou dostupné ptredklinické
udaje vztahujici se k bezpeCnosti pripravku TISSEEL, jako je chronicka toxicita,
kancerogenita, reprodukéni a vyvojova toxicita nebo stimulace imunity.

Studie toxicity jedné davky u potkanti a kralik neprokézaly akutni toxicitu pfipravku
TISSEEL. In vitro testy navic nepotvrdily mutagenitu. Roztoky lepiciho proteinu byly rovnéz
dobfe tolerovany kulturami bungk lidskych fibroblasth in vitro, ¢imz byla prokézana vyborna
bunécné kompatibilita a nebyla potvrzena cytotoxicita.

Na zaklad¢ podrobného prizkumu literatury mtze byt vyloucen jakykoli negativni ucinek nebo
toxicita zbytkl organickych rozpoustédel v ptipravku TISSEEL.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Slozka 1: Roztok lepiciho proteinu
Roztok lidského albuminu

Histidin

Nikotinamid

Dihydrat natrium citratu
Polysorbat 80

Voda na injekci

Slozka 2: Roztok thrombinu
Roztok lidského albuminu
Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravky obsahujici oxidovanou celul6zu nemaji byt pouZivany s ptipravkem TISSEEL,
protoze nizké pH interferuje s aktivitou thrombinu.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bodg¢ 6.6.
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6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte zmrazené (pii < -20 °C) bez preruseni az do aplikace.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Neoteviena baleni rozmrazena pfi teploté do 25 °C, je mozné uchovavat az po dobu 72 hodin
pfi teploté do 25 °C. Neni-li roztok pouzit do 72 hodin po rozmrazeni, pfipravek TISSEEL
zlikvidujte.

V zadném piipadé po rozmrazeni znovu nezmrazujte a nevracejte do chladnicky.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

Obsah baleni PRIMA systému:

1 ml, 2ml nebo 5 ml roztoku lepiciho proteinu a1 ml, 2 ml nebo 5 ml roztoku thrombinu
ptedplnénych ve dvoukomorové injekéni stiikacee (polypropylen), uzaviené krytem, balené do
dvou sacku a s prostfedkem sestavajicim se ze 2 spojovacich ¢asti a 4 aplikac¢nich kanyl.

nebo

Obsah baleni AST systému:

1 ml, 2 ml nebo 5 ml roztoku lepiciho proteinu a 1 ml, 2 ml nebo 5 ml roztoku thrombinu
ptedplnénych ve dvoukomorové injekéni stiikacce (polypropylen), uzaviené krytem, balené
do dvou sacku a s prostiedkem sestavajicim se ze 2 spojovacich ¢asti, 4 aplikac¢nich kanyl a
jednoho dvojitého pistu.

Velikost baleni:

Pipravek TISSEEL je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni: 1 x 2 ml (1 ml + 1 ml), 1
x4dml2ml+2ml)alx10ml (5 ml+5ml).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Dalsi ptisluSenstvi pro aplikaci ptipravku je mozné ziskat od spole¢nosti BAXTER.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecné

e Pifed podanim piipravku TISSEEL zakryjte vSechny casti téla, které se nenachazeji v
pozadované oblasti aplikace, aby nedoslo k ptilnuti ke tkédni na nezddoucich mistech.

e K prevenci pfilnuti ptipravku TISSEEL na rukavice a nastroj tyto pfed kontaktem
navlh¢ete roztokem chloridu sodného.

e Navod pro aplikaci tkanového lepidla na povrchy: 1 baleni ptipravku TISSEEL 2 ml (tj.
1 ml roztoku lepiciho proteinu plus 1 ml roztoku thrombinu) je dostate¢né pro pokryti
oblasti minimalné 10 cm?.

e Potfebna davka ptipravku TISSEEL zévisi na velikosti povrchu, ktery je tfeba pokryt.

e Jednotlivé komponenty piipravku TISSEEL NEAPLIKUJTE oddélené. Obé
komponenty se musi aplikovat spole¢né.

10/19



e NEVYSTAVUIJTE piipravek TISSEEL teplotim nad 37 °C. NEVKLADEJTE
ptipravek do mikrovinné trouby.

e NEROZMRAZUIJTE ptipravek drzenim v rukou. Ptipravek TISSEEL pouzijte az po
uplném rozmrazeni a zahtati na 33 °C — 37 °C.

e Ochranny kryt stfikacky sejméte az po Uplném dokonceni rozmrazovani a zahtivani.
PRIMA systém: Kryt z injekéni stiikacky sndze sejmete, kdyZz jim budete stfidavée
pohybovat vpied a vzad a poté ochranny kryt z injekéni stiikacky stahnete.

e Vytlacte z injekéni stiikacky veskery vzduch, poté na spojovaci ¢ast nasad’te aplikacni
kanylu.

Navod k pripravé a pouZziti

Roztok lepici bilkoviny i roztok thrombinu jsou naplnény do jednorazové predplnéné stiikacky.
Ptipravek je balen do dvou sterilnich sackt za aseptickych podminek. Vnitini sacek a jeho
obsah jsou sterilni, pokud nedoSlo k poruSeni integrity vngj$iho sacku. Sterilni metodou
pteneste sterilni vnitini Sacek a obsah do sterilniho pole.

Jednordzova injekéni stiikacka mize byt rozmrazena a zahtata jednim z nasledujicich zptisobu:

1. Rychlé rozmrazovani/zahtivani (sterilni vodni lazeil) — doporucena metoda

2. Rozmrazovani/zahtfivani v nesterilni vodni 14zni

3. Rozmrazovéni/zahtivani v inkubatoru

4. Jednorazova injekéni stiikacka mize byt také rozmrazena a uchovéavana pti pokojoveé
teploté (nepiesahujici 25 °C) az po dobu 72 hodin. Pted pouzitim je nutné ptipravek
zahtat.

1) Rychlé rozmrazovani/zahiivani (sterilni vodni lazei) — doporu¢ena metoda

Doporucuje se rozmrazit a zahtat obé slozky fibrinového lepidla ve vodni 14zni pfti teploté 33

°C-37 °C.

e Teplota vodni 14zn€ nesmi pfesdhnout 37 °C. Ke kontrole rozmezi teplot vodni 14zné
pouzijte teplomér a v ptipad¢ potieby vodu vymeéiite.

e Pokud pouzivate k rozmrazeni a zahtati sterilni vodni lazen, méa byt predplnénd stiikacka
vynata ze sacki jesté predtim, nez ji vloZite do sterilni vodni lazné&.

Pokyny:

Pteneste pist injekéni sttikacky a vnitini obal do sterilniho pole, vyjméte predplnénou injekcni
stfikacku z vnitiniho obalu a umistéte ji pfimo do sterilni vodni lazné. Ujistéte se, Ze obsah
predplnéné injekéni stiikacky je zcela ponoten pod vodou.

Tabulka 1: Minimalni ¢asy rozmrazovani a zahfivani pomoci sterilni vodni 14zné
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Velikost
balen! PRIMA AST
2ml 5 minut 5 minut
4ml 5 minut 5 minut
10 ml 10 minut 12 minut

2) Rozmrazovani/zahiivani v nesterilni vodni lazni

Pokyny:

Ponechte ptedplnénou injekéni stiikacku v obou obalech a umistéte ji na prislusnou dobu do
vodni 1azné mimo sterilni pole (viz tabulka 2). Zajistéte, aby obaly ziistaly po celou dobu
rozmrazovani ponofené. Po rozmrazeni vyjméte z vodni 14zné€, osuste vnéjsi obal a pieneste
vnitini obal s pfedplnénou injekéni stiikackou do sterilniho pole.

Tabulka 2: Minimalni ¢asy rozmrazovani a zahfivani pomoci nesterilni vodni 14zné

Velikost
baleni PRIMA AST
2ml 15 minut 30 minut
4 ml 20 minut 40 minut
10 mi 35 minut 80 minut

3) Rozmrazovani/zahiivani v inkubatoru:

Pokyny:

Ponechte ptedplnénou injekéni stiikacku v obou obalech a umistéte ji na prislusnou dobu do
inkubatoru mimo sterilni pole (viz tabulka 3). Po rozmrazeni/zahtati vyjméte z inkubatoru,
sejméte vnejsi obal a preneste vnitini obal s pfedplnénou injekéni stiikackou do sterilniho pole.

Tabulka 3: Minimdlni ¢asy rozmrazovani a zahfivani v inkubatoru
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Velikost PRIMA AST
baleni
2ml 40 minut 40 minut
4 ml 50 minut 85 minut
10 mi 90 minut 105 minut

4) Rozmrazovani pii pokojové teploté (nepiesahujici 25 °C) PRED zah¥ivanim:

Pokyny:

Ponechte predpInénou injekéni stiikacku v obou obalech a rozmrazujte ji pii pokojové teploté
po piislusnou dobu mimo sterilni pole (viz tabulka 4). Po rozmrazeni ji ve vnéjS§im obalu
zahtejte v inkubatoru, aby byl ptipravek ptipraven k pouziti.

Tabulka 4: Minimalni ¢asy rozmrazovani pii pokojové teploté mimo sterilni pole a asy
nasledného zahiivani v inkubatoru na teplotu 33 °C az 37 °C

PRIMA AST
Velikost Casy Zahtivani Casy Zahtivani
baleni rozmrazovani | V inkubatoru | rozmrazovani | v inkubatoru
pii pokojové | pfi teploté pii pokojové | pii teploté
teploté (33°C-37 | teploteé (33°C-37
(do 25 °C) °0) (do 25 °C) °0)
2 ml 80 minut +.11 60 minut +15 minut
minut
4 ml 90 minut +.13 110 minut +25 minut
minut
10 ml 160 minut +.25 160 minut +35 minut
minut

Po rozmrazeni pii pokojové teploté musi byt piipravek do 72 hodin pouzit.

Stabilita po rozmrazeni

Po rozmrazeni a zahiati (rozmrazovani pii teploté¢ 33 °C az 37 °C, metody 1, 2 a 3) byla
chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku prokazana na 12 hodin pti 33 °C az 37°C.

Pro pfipravek rozmrazeny pii pokojové teploté V neporuseném obalu (metoda4) byla
chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku prokazana na 72 hodin pfi teploté do 25 °C. Tésné pied
pouzitim zahfejte na teplotu 33 °C az 37 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplisob otevieni/rozmrazeni vylucuje riziko mikrobidlni
kontaminace, ma byt piipravek pouzit okamzité po zahfati na teplotu 33 °C az 37 °C.

Neni-li pouzit okamzité, pouziti a podminky uchovavani jsou v odpoveédnosti uzivatele.

Po zahajeni rozmrazovani znovu nezmrazujte ani nevracejte do chladnicky.

13/19



Zachazeni po rozmrazeni/pred aplikaci
Pro usnadnéni optimalniho smiseni obou roztoku a tuhnuti tkanového lepidla je nutné obé
slozky tkanového lepidla udrzovat pii teploté 33 °C — 37 °C az do jejich pouziti.

Roztoky lepiciho proteinu a thrombinu maji byt ¢iré nebo lehce opalescentni. Nepouzivejte
roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny. Rozmrazené piipravky je tieba pred
podanim vizualn¢ zkontrolovat s ohledem na obsah ¢astic a zménu barvy. V piipad¢ jakychkoli
zmeén roztok zlikvidujte.

Rozmrazeny roztok lepiciho proteinu ma byt mirné viskozni tekutina. Ma-li roztok konzistenci
ztuhlého gelu, je nutné predpokladat, ze byl denaturovan (napt. kvili pieruseni chladového
fetézce nebo kvuli prehfati béhem zahiivani). V takovém piipadé ptipravek TISSEEL
NEPOUZIVEIJTE.

¢ Vyjméte jednorazovou predplnénou injekéni stiikacku z obalu tésné pred pouzitim.

e Pripravek TISSEEL nepouzivejte, dokud neni zcela rozmrazeny a zahtaty (kapalna
konzistence).

e Ochranny kryt injek¢ni stiikacky sejméte tésné pied podanim.
PRIMA systém: Kryt z injek¢ni stfikacky sndze sejmete, kdyz jim budete stfidave
pohybovat vpied a vzad a poté ochranny kryt z injekéni stéikacky stahnete.

Podavani PRIMA systémem:

Pro aplikaci pfipojte dvoukomorovou piedplnénou injekéni stfikaCku s roztokem lepiciho
proteinu a roztokem thrombinu ke spojovaci ¢asti a K aplika¢ni kanyle — oboji je soucasti
dodavaného prislusenstvi. Spole¢ny pist dvoukomorové injekéni stiikacky zajistuje, zZe je
spojovaci ¢ast plnéna stejnymi objemy obou slozek lepidla pied vstupem do aplikacni kanyly,
kde se michaji a nasledn¢ aplikuji.
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Navod k pouziti pro PRIMA systém:

| dvojity pist

dvoukomorova strikacka

aplikacni kanyla

« Pfed nasazenim jakékoli aplika¢ni pomiticky vytlacte z injekéni stiikacky veskery vzduch.
. Vyrovnejte spojovaci ¢ast s upeviiovacim paskem na té stran¢ injek¢ni stiikacky, kde se
nachazi otvor pro upeviiovaci pasek.
. Ptipojte usti dvoukomorové injekéni sttikacky ke spojovaci €asti a zajistéte jejich pevné
pfipojeni.
o Zajistéte spojovaci ¢ast utazenim upeviiovaciho pasku ke dvoukomorové injekéni
stiikacce.
o Jestlize se upevilovaci pasek roztrhne, pouzijte ndhradni spojovaci ¢ast, kterd je
soucasti poskytované sady.
o Nemate-li nahradni spojovaci cast k dispozici, je stale mozné dalsi pouziti, ale je
nutné zajistit pevnost spojeni pro prevenci rizika tniku.
o NEVYTLACUITE vzduch, ktery zbyva uvnitt spojovaci &asti.
« Na spojovaci ¢ast nasad’te aplikacni kanylu.

o NEVYTLACUIJTE vzduch, ktery zbyva uvniti spojovaci &asti nebo v aplikadni
kanyle, dokud skutecné nezahdjite aplikaci, protoze mize dojit k ucpani otvoru
kanyly.

Podavani

Pted aplikaci pfipravku TISSEEL je tfeba standardnim zptisobem osusit povrch rany (napf.
aplikaci intermitentni komprese, tampony ¢i pouzitim sacich zafizeni). K vysouSeni rany
nepouzivejte stlaceny vzduch nebo plyn.
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« Aplikujte smés roztoku lepiciho proteinu a thrombinu na povrch piijemce nebo na povrchy,
které chcete spojit, pomalym tlakem na zadni ¢ast spolecného pistu.

« Pii chirurgickych vykonech, u nichz se pouziva minimalni objem fibrinového lepidla, se
doporucuje vytlacit a zlikvidovat prvnich nékolik kapek ptipravku.

. Po aplikaci pripravku TISSEEL ponechejte alesponi 2 minuty, aby se dosdhla dostate¢na
polymerizace.

nebo

Podavani AST systémem:

Pro aplikaci pfipojte dvoukomorovou piedplnénou injekéni stfikaCku s roztokem lepiciho
proteinu a roztokem thrombinu ke spojovaci ¢asti a k aplikacni kanyle — oboji je soucasti
dodavaného pfislusenstvi. Spole¢ny pist dvoukomorové injekéni stiikacky, ktery je rovnéz
soucasti dodavaného ptisluSenstvi, zajist'uje, ze je spojovaci ¢ast plnéna stejnymi objemy obou
slozek lepidla pted vstupem do aplikacni kanyly, kde se michaji a nasledné aplikuji.

Navod k pouziti pro AST systém:

upeviiovacl pasek ,
/}“l‘\‘y/ dvoukomorova stfikacka

.af“"ﬁ:/
spojovaci €ast

_.ﬁ)

aplikaéni kanyla

« Pfed nasazenim jakékoli aplika¢ni pomucky vytlacte z injekéni stiikacky veskery vzduch.

« Vyrovnejte spojovaci ¢ast s upeviiovacim paskem na té strané injekéni stiikacky, kde se
nachazi otvor pro upeviiovaci pasek.

. Pripojte usti dvoukomorové injekeni stiikacky ke spojovaci Casti a zajistéte jejich pevné
piipojeni.

o Zajistéte spojovaci ¢ast utazenim upeviiovaciho pasku ke dvoukomorové injekéni
stiikacce.

o Jestlize se upeviiovaci pasek roztrhne, pouzijte ndhradni spojovaci ¢ast, kterd je
soucasti poskytované sady.

o Nemate-li ndhradni spojovaci ¢ast k dispozici, je stale mozné dalsi pouziti, ale je
nutné zajistit pevnost spojeni pro prevenci rizika tniku.
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o NEVYTLACUIJTE vzduch, ktery zbyva uvniti spojovaci &asti.
- Na spojovaci ¢ast nasad’te aplikaéni kanylu.

o NEVYTLACUIJTE vzduch, ktery zbyva uvniti spojovaci &asti nebo v aplikaéni
kanyle, dokud skutecné nezahdjite aplikaci, protoze mize dojit k ucpani otvoru
kanyly.

Podavani

Pred aplikaci ptfipravku TISSEEL je tfeba standardnim zptisobem osusit povrch rany (napf.

aplikaci intermitentni komprese, tampony ¢i pouzitim sacich zafizeni). K vysouSeni rany

nepouzivejte stlaceny vzduch nebo plyn.

« Aplikujte smés roztoku lepiciho proteinu a thrombinu na povrch pfijemce nebo na povrchy,
které chcete spojit, pomalym tlakem na zadni ¢ast spolecného pistu.

« Pfi chirurgickych vykonech, u nichz se pouzivd minimdlni objem fibrinového lepidla, se
doporucuje vytlacit a zlikvidovat prvnich nékolik kapek ptipravku.

Po aplikaci ptipravku TISSEEL ponechejte alespoii 2 minuty, aby se dosahla dostate¢na
polymerizace

Poznamka:

Je-li aplikace slozek tkanového lepidla pferusena, mize dojit k ucpani kanyly.
V takovém piipad€ vymeéiite aplikacni kanylu za novou tésné pfed obnovenim
aplikace. Dojde-li k ucpani otvort spojovaci ¢asti, pouzijte nahradni spojovaci
¢ast, kterd je soucasti baleni.

Po smichani slozek lepidla dochdzi k tuhnuti béhem sekund v diisledku vysoké
koncentrace thrombinu (500 IU/ml).

Aplikace je rovnéz mozna pomoci dalSiho pfisluSenstvi, které¢ dodava spolecnost
BAXTER a které je zvlast vhodné napf. k endoskopickému pouziti, pfi
miniinvazivni chirurgii nebo pro aplikaci na rozsahlé nebo obtizné ptistupné
oblasti. Pfi pouZiti téchto aplikanich pomicek peclivé dodrzujte pokyny
pro jejich pouziti.

Pti urcitych aplikacich se jako nosnd substance nebo k posileni ti€inku pouziva
biokompatibilni material, jako napf. kolagenova houba.

Aplikace spreje

Pii aplikaci piipravku TISSEEL pomoci sprejovaciho zafizeni se ujistéte, Ze pouzivate tlak
a vzdalenost od tkdn€ Vv rozmezi doporuc¢ovaném vyrobcem:

Doporucovany tlak, vzdalenost a zarizeni k aplikaci spreje pripravku TISSEEL

, , Doporucena y
thdna . Vhodné hroty Vhoc?ny vzdalenost Doporucen
Operace sprejovaci s o regulator o y tlak
aplikatorii od cilové .
souprava tlaku (Kane spreje
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Sprejovaci

souprava - EasySpray
Tisseel/Artiss 15-2.0 bar
Oteviena rana | Sprejovaci 10-15cm | (21,5-
souprava 28,5 psi)
Tisseel/Artiss, - EasySpray
baleni
po 10 kusech
o, Regulator
Aplikator Duplospray
Duplospray MIS 1,5 bar
MIS 20 cm :
o, Regulator
Aplikator Duplospray
Duplospray MIS 1,5 bar
MIS 30 cm :
Aplikétor Regulator
Dulospray |
MIS 40 cm ’
Laparoskopické
/minimalné i Spray Set 360 9.5 om 1,2-1,5 bar
invazivni Endoskopicky | Regulator (18-22 psi)
postupy Aplikator se Duplospray
zdmkem MIS 1,5 bar
(Snaplock)
Spray Set 360
Endoskopicky .
Aplikator s }SE%T(l)ztpor;y
upevilovacim MIS 1.5 bar
paskem '
(Tether)
Regulator
< 1. | Duplospray
\% tel
hr}c/;nem ey MIS 1,5 bar

Kvili riziku vyskytu vzduchové nebo plynové embolie je tireba béhem sprejovani

pripravku TISSEEL hlidat, zda u pacienta nedochazi ke zménam krevniho tlaku, pulzu,

saturace Kkyslikem nebo obsahu CO2 ve vzduchu na konci vvdechu (viz body 4.2 a 4.4).

Pro aplikaci ptipravku TISSEEL do tésného hrudniho a bfisniho prostoru je doporucen
DuploSpray MIS aplikator a regulator. Prosim postupujte podle instrukci ndvodu pro
zdravotnicky prostiedek DuploSpray MIS.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BAXTER CZECH spol. s r.0., Karla Englise 3201/6, 150 00 Praha 5, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO
87/791/09-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. 12. 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 8. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU
15. 8. 2020
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