Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Podkladové informace

Od roku 2008 do kvétna 2012 souviselo s pouzitim fibrinovych tkafovych lepidel ve spreji, ptipravkl
Quixil nebo Evicel, celkem osm piipadl Zivot ohroZujici vzduchové embolie (z nichz mély tfi smrtelné
nasledky, v jednom pripadé nebyl podan zadny pripravek).

I pfes opatieni smé&tujici ke snizeni rizika, kterd byla u pripravk( Quixil a Evicel zavedena od srpna
2010 do zacatku roku 2011 a ktera zahrnuji: 1) sdéleni pfimo adresované zdravotnickym
pracovniklim ohledn& zmé&ny oznaéeni na obalu pFipravku, 2) terénni bezpe&nostni ozndmeni tykajici
se regulatoru tlaku véetné zmény navodu k pouziti a 3) aktualizované Skolici programy pro
zakazniky, byly hlaSeny dva nové pfipady vzduchové embolie (a tfeti pfipad byl oznamen béhem
postupu prezkoumani) po pouziti sprejové formy pfipravku Evicel (jeden pfipad nekoncici smrti

v srpnu 2011 a jeden smrtelny pfipad v lednu 2012).

Na zakladé vyse uvedenych skutec¢nosti Evropska komise zahajila dne 21. kvétna 2012 postup podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala vybor CHMP, aby vyhodnotil vySe uvedené obavy

a jejich dopad na pfinosy a rizika pFipravku Evicel, aby vydal stanovisko ohledné opatfeni
nezbytnych k zajisténi bezpecného a Gcinného pouzivani pfipravku Evicel a aby se vyjadfril, zda by
meélo byt rozhodnuti o registraci pro tento produkt zachovano, pozménéno, pozastaveno Ci stazeno.
Poté zahajila Agentura pro regulaci lé&ivych ptipravkd a zdravotnickych vyrobk Spojeného
kralovstvi dne 24. kvétna 2012 postup podle ¢lanku 31 a pozadala vybor CHMP, aby proved!| stejné
hodnoceni i u dal$ich fibrinovych tkafovych lepidel dostupnych v EU, tj. u ptipravkd Quixil, Tissucol,
Tisseel, Artiss, Beriplast P a souvisejicich nazv{ (viz pfiloha I).

Léc&ivé slozky t&chto pripravki se ligi, pfi¢emz hlavni rozdil je v antifibrinolytické sloZce. P¥ipravky
Beriplast P, Tisseel, Tissucol a Artiss obsahuji aprotinin, zatimco Quixil obsahuje kyselinu
tranexamovou. Tisseel a Tissucol se liSi z hlediska obsahu faktoru XIII.

Schvélenymi indikacemi pro pfipravky Tisseel/Tissucol a Beriplast P jsou ,podplirna lééba tam, kde
bézné chirurgické postupy nestaci ke zlepseni hemostazy" a ,k podpore adheze/lepeni nebo jako
podpora sutur". Pripravek Artiss je indikovan jako tkanové lepidlo pro adhezi/lepeni podkoznich tkani
v plastické, rekonstrukcni a popaleninové chirurgii jako nahrada nebo doplnék sutur nebo
svorkovani. Kromé toho je pripravek ARTISS indikovan jako doplnék pfi stavéni krvaceni na povrchu
podkoznich tkani.

Fibrinova tkafova lepidla Ize aplikovat bud nakapanim, nebo ve spreji, pfic¢emz volba zpilsobu
naneseni je ponechana na chirurgovi v zavislosti na mife krvaceni a rozsahu krvacejici plochy,
které se oCekavaji nebo ke kterym doslo, a dostupnosti krvacejici plochy. Pfi aplikaci ve formé
spreje se s cilem vytvorfit dostatecné jemny a stejnomeérny postfik obvykle pfipojuje ke stfikacce
obsahujici fibrin a trombin zdroj plynu pres regulator tlaku.

I kdyZ soucasné oznaceni na obalu pfipravku obsahuje pokyny ohledné tlaku, ktery je tfeba
nastavit, a vzdalenosti od krvacejici tkané, kterou je nutné dodrzet pfi aplikaci spreje, aby se plyn
nedostal do cévniho Fecisté a nevznikla vzduchova embolie, existuji obavy, Ze tyto pokyny nejsou
vzdy dodrZovany, a vznika riziko vzduchové embolie.

Dne 15. listopadu 2012 dokoncil vybor CHMP pfezkoumani pripravku Quixil (u néhoz byly hlaseny
¢tyfi pripady vzduchové embolie) a odsouhlasil, Ze pomér piinost a rizik pfipravku Quixil v podplrné
IéCbé v chirurgii, kde standardni chirurgické postupy nestaci ke zlepseni hemostazy, je za normalnich
podminek pouZiti pfiznivy za predpokladu, Ze budou provedeny zmény v informacich o pfipravku,
budou zavedena opatfeni pro minimalizaci rizika zahrnujici vzdélavaci materidly a uzivatelé pripravku
budou vyskoleni.
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Vybor CHMP rovnéz dokoncil pfezkoumani pfipravku Evicel podle ¢lanku 20. Vybor odsouhlasil, ze
pomé&r piinost a rizik pFipravku Evicel je za normalnich podminek pouZiti pozitivni za pfedpokladu, e
budou provedena podobna opatieni k minimalizaci rizika (véetné zmén v informacich o pfipravku)
jako u pripravku Quixil.

Tato zprava se tyka pouze hodnoceni pripravki Tisseel/Tissucol, Artiss a Beriplast P.

Védecka diskuze

Vybor CHMP vyhodnotil dostupné informace, véetné tdaji predloZenych drziteli rozhodnuti

o registraci, tykajici se ucinnosti fibrinovych tkanovych lepidel, ktera je mozné aplikovat ve spreji.
Vybor CHMP rovné&Z upozornil na to, e zFejmé existuji dikazy o nutnosti pouzivani tkafovych lepidel
v kombinovaném spreji v situacich, kdy dochazi k velkym krevnim ztratam z velké plochy a je
ohroZen Zivot pacienta. Vybor CHMP proto do3el k zavéru, ¥e dostupné dlikazy podporuji G&innost

a pouzivani tkanovych lepidel obsahujicich fibrinogen ve schvalenych indikacich.

Riziko vzduchové embolie v souvislosti s nanesenim fibrinovych tkariovych lepidel ve spreji

Z hlediska bezpecnosti vybor CHMP upozornil na to, Ze hlavni riziko fibrinovych lepidel, ktera Ize
aplikovat ve spreji, je riziko vzduchové embolie dané vniknutim vzduchu do cévniho recisté. Vybor
CHMP se proto domniva, Ze pro snizeni rizika fibrinovych lepidel, ktera Ize aplikovat ve spreji, je
zakladnim predpokladem spravna aplikace, a zaméril své hodnoceni na stanoveni opatreni, ktera
by mohla byt nutna a dostatec¢na pro minimalizaci tohoto rizika.

Vybor CHMP prezkoumal vSechny pripady plynové embolie hldSené v souvislosti s pouzitim
fibrinovych tkafnovych lepidel, kterd Ize aplikovat ve spreji (véetné pripadl hldgenych u pipravkid
Quixil a Evicel). Analyza kazuistik ukazala, ze k symptomatické vzduchové/plynové embolii doslo
pouze v pfipadech, kdy nebyl dodrzen navod k pouziti. Ve vSech ostatnich pfipadech nebyl dodrzen
nejméné jeden z platnych pokynd o aplikaci fibrinovych tkarfiovych lepidel ve spreji pfi pouziti
stlaceného plynu:

1.nevhodna vzdalenost od povrchu tkané;
2. prilis vysoky tlak;
3. pouziti na oteviené cévy nebo v dutiné s bohatym cévnim zasobenim, napf. v kostni dfeni.

V jednom z pfipadl u piipravku Quixil byla vzduchova embolie zplsobena pouzitim stla¢eného
vzduchu k vysuseni plochy rany se smrtelnymi nasledky, i kdyz nebyl pouzit zadny pripravek. Vybor
CHMP poukazal na to, Ze chirurgové a zaméstnanci chirurgickych oddéleni by méli byt pouceni

o vhodném zplisobu dosazeni co nejsugsiho povrchu tkdné& (napF. prerudovana komprese, tampony,
pouziti odsavacich zafizeni).

V pribé&hu postupu podle &lanku 31 vybor CHMP také zaznamenal novy ptipad plynové embolie
hlaseny v souvislosti s pouzitim pfipravku Evicel pfi laserové prostatektomii. Pfipravek Evicel byl
nastfikan anterolateralné za pouziti tlakového reguldtoru s dusikem (N;) pfi jedné dvousekundové
aplikaci pfiblizné z 2,5 aZ 3 centimetrd se snizenym tlakem 8 (osmi) PSI. Tento pfipad upozorfiuje na
problémy s aplikaci fibrinovych tkanovych lepidel, ktera Ize podavat ve spreji, pfi endoskopickych
zakrocich, kdy neni vzdy mozné pfi aplikaci spreje pfesné odhadnout vzdalenost od cilové tkané.

V disledku toho méze dojit k plynové embolii i pFi pouZiti snizeného tlaku.

V roce 2009 byl hlasen jediny, ne pfilis dobie zdokumentovany pfipad potencialni vzduchové
embolie v souvislosti s ptipravkem Tisseel bez smrtelnych nasledk{. Pacient podstoupil chirurgicky
zakrok z neznamé pfriciny a je uvedeno, ze pomoci tlakového regulatoru byl aplikovan pripravek
Tisseel ve spreji na ,uzavieni portu®, co? vedlo k vzduchové embolii. Z&dné daléi podrobnosti
nebyly uvedeny.
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V Fjnu 2012 bylo na Zadost vyboru CHMP svoldno ad hoc setkani poradni skupiny odbornikd, na
kterém odbornici probirali pfinosy fibrinovych tkanovych lepidel, ktera Ize aplikovat ve spreji,

i pfipadna opatfeni pro minimalizaci rizika, zejména rizika vzduchové embolie. Odbornici se shodli,
ze fibrinova tkanova lepidla, ktera Ize aplikovat ve spreji, jsou doporucena v pripadé velké krvacejici
plochy pfi chirurgickém zakroku, obecné pomalu krvacejici, a Ze nepouziti fibrinovych tkanovych
lepidel, ktera lIze aplikovat ve spreji, by v téchto pfipadech vedlo ke zvySenému podavani jinych
krevnich derivatl, coZ by znamenalo zvy$ené riziko komplikaci. Odbornici se jednomysiné shodli, Ze
riziko vzduchové embolie nesouvisi se samotnym |éCivym pFipravkem, ale s konstrukci pfistroje

a jeho nevhodnym pouzitim v praxi. Byli toho nazoru, ze namisto vzduchu je tfeba z bezpecnostnich
dAvodd pouZivat CO,, protoZe je spojen s vyznamné niz&im rizikem plynové embolie diky své vysoké
rozpustnosti v krvi. Navic by méla konstrukce zarizeni obsahovat pfesny regulator tlaku plynu, ktery
se pouziva spolu s aplikatorem spreje a jehoz limit neprfesahuje maximalni optimalni tlak. Rovnéz
doporucili, Ze jsou potfebné vhodné vzdélavaci materidly a skoleni pro zdravotniky, vénované
spravné aplikaci pfipravku (aplikace spreje z doporucené vzdalenosti a s doporuc¢enym tlakem).

Tisseel/Tissucol a Artiss

Drzitelé rozhodnuti o registraci zaslali na zadost vyboru CHMP odpovédi, které se tykaly vyznamu
a proveditelnosti vSech opatreni pro minimalizaci rizika, kterd by méla byt zavedena s cilem zlepsit
pomér pfinosu a rizik aplikace pripravk( Tisseel, Tissucol a Artiss ve spreji.

Po zvéZeni véech dostupnych Gdajli, odpovédi drziteld rozhodnuti o registraci a ad hoc doporuéeni
poradni skupiny vybor CHMP urcil a odsouhlasil fadu opatfeni pro minimalizaci rizika, ktera museji
drzitelé rozhodnuti o registraci zavést, aby se snizilo riziko vzduchové/plynové embolie souvisejici
s pouzitim ptipravkd Tisseel, Tissucol a Artiss ve spreji. Vybor CHMP ov&em upozornil, e dosud byl
u t&chto pfipravkl hldden pouze jeden pFipad vzduchové embolie, ktery nemél smrtelné nasledky,
v porovnani s 8 pfipady vzduchové embolie (véetné 3 smrtelnych pfipad() hladenymi u ptipravkd
Quixil a Evicel.

Drzitel rozhodnuti o registraci byl pfedevsim pozadan, aby zajistil, Ze vSichni, kdo budou aplikovat
sprej, obdrzeli odpovidajici vzdélavaci materidl o spravném pouzivani pfipravku a byl jim nabidnut
vzdélavaci program pokryvajici obsah zminéného vzdélavaciho materialu. Kromé toho musi drzitel
rozhodnuti o registraci zajistit, aby vsichni, kdo aplikuji tyto pfipravky ve spreji, obdrzeli oznadeni na
regulator tlaku se symbolem, ktery informuje o spravném tlaku a vzdalenosti pfi pouziti

u otevfenych operaci. U pfipravk{ Tisseel a Tissucol, které jsou doporuc¢eny také pro pouZiti pri
laparoskopickych zakrocich, by mélo byt rovnéz poskytnuto oznaceni na reguldtor tlaku se
symbolem, ktery informuje o spravném tlaku a vzdalenosti pfi laparoskopickych zakrocich.

Pripravek Artiss je indikovan pouze pro pouziti na podkozni tkané. Neni doporucen pro pouziti
v laparoskopické chirurgii.

Konecné, by pripravky Tisseel/Tissucol a Artiss mély byt aplikovany ve spreji pfi oteviené chirurgii
pouze pomoci regulatoru tlaku, ktery ma nastaveny maximaini tlak na 2,0 baru, a pfi minimalné
invazivnich/laparoskopickych zakrocich pouze pomoci regulatoru tlaku, ktery ma nastaveny
maximailni tlak na 1,5 baru a pouziva pouze oxid uhlicity.

Pokud se tyka klinického pouziti pfipravkd, je na zadkladé posledniho pfipadu vzduchové embolie
hlaseného pfi endoskopickém zakroku s pfipravkem Evicel, kde mél chirurg omezenou viditelnost
na povrch tkané, vybor CHMP toho ndzoru, ze by se o pouziti fibrinovych tkanovych lepidel se
stlatenym vzduchem mélo uvazovat, pouze pokud je mozné piesné odhadnout vzdalenost mista
aplikace spreje.

Chirurgové by méli dostat jasné pokyny ohledné doporucené vzdalenosti, tlaku a pouzitého
stlaceného plynu a pouziti by mélo byt omezeno pouze na zkusené chirurgy, ktefi byli v pouzivani
téchto pripravk{ vyskoleni. Je tfeba pouzivat vhodna opatieni pro dosazeni co nejsussiho povrchu
tkdné a b&hem aplikace t&chto ptipravkl ve spreji je tfeba monitorovat zmény krevniho tlaku,
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pulsu, saturace kyslikem a CO- na konci vydechu z déivodu moZné vzduchové nebo plynové
embolie.

U piipravk{ Tisseel/Tissucol se pouzivaji riizné regulatory tlaku pro oteviené operace (stladeny
vzduch) a pro minimalné invazivni/laparoskopické zakroky (stlaceny CO,). Vybor CHMP se domniva,
e aplikace té&chto pFipravkl ve spreji je tfeba omezit pouze na pouziti s CO,. Nicméné technické
pozadavky, které vyzaduje aplikaci spreje pouze pti pouziti CO,, pfinaseji podle nazoru vyboru CHMP
do klinického pouZivéni t&chto pFipravkl nejistotu, napf. pfi minimalné invazivnich/laparoskopickych
zakrocich, kde ma byt maximalni pouZity tlak 1,5 baru, miZe byt omylem pouZit regulator tlaku
urceny pro oteviené operace, ktery umoznuje nastavit vyssi tlak, nebo manipulace s lahvemi s CO,
a odpovidajicimi konektory pro snizeni tlaku na operacnim sale. Ocekavany pFinos narizeného
pouzivani CO, u otevienych operaci by nemusel prevazit rizika spojend s nevhodnym pouzitim
ptipravkd Tisseel/ Tissucol a Artiss. Vzhledem k omezenym dlkazlm o riziku vzduchové embolie

u té&chto konkrétnich pripravkl (Tisseel/Tissucol a Artiss) dodel vybor CHMP k zavéru, Zze kromé vyse
popsanych opatieni pro minimalizaci rizika nejsou 2adna dal$i opatieni povazovana za odlvodnéna.
Proto se vybor CHMP shodl na tom, ze pouzivani oxidu uhli¢itého nemusi byt pfi aplikaci téchto
ptipravkd ve spreji pomoci regulatoru tlaku povinné. Vybor CHMP oviem doporudil zafadit do
informaci o pfipravku varovani, Ze riziko plynové embolie je zifejmé vyssi, kdyz jsou fibrinova
tkanova lepidla aplikovana ve spreji se vzduchem nez pfi pouziti CO,, a nelze ho pfi aplikaci
pripravk{ Tisseel/Tissucol a Artiss ve spreji pii otevienych operacich vyloudit. U miniméalné
invazivnich/laparoskopickych zékrokd (Tisseel/Tissucol) je tfeba pouzivat pouze oxid uhlicity.

Vybor CHMP doporudil odpovidajici zmény v informacich o ptipravku u ptipravkl Tisseel, Tissucol
a Artiss, aby se zajistilo bezpe¢né a G&inné pouziti t&chto pripravkd (viz priloha III).

Vybor CHMP schvalil sdéleni p¥imo adresované zdravotnickym pracovnikim (DHPC) sdé&lujici
vysledky soucasného prezkoumani. Vybor CHMP odsouhlasil, Zze DHPC ma byt rozeslano vsem
uZivatelGm téchto pripravkld v Evropé do 15. ledna 2013.

Beriplast P

Pripravek Beriplast P se aplikuje ve spreji pomoci automatického regulatoru tlaku. Aplikuje se
pomoci manualné vytvoreného tlaku stfikackou, a proto neni pro pfipravek Beriplast k dispozici
zadny pfistroj pro vytvareni spreje pomoci plynu. Pfipojeni pfivodu vzduchu nebo jinych ¢asti
pristroje na konce manualniho spreje neni fyzicky mozné. Riziko vzduchové embolie u tohoto
pripravku tedy vybor CHMP uznal za bezvyznamné.

Aby se minimalizovalo potencialni riziko pouziti pfipravku Beriplast P s regulatorem tlaku, ktery neni
pro pouziti s timto pfipravkem urcen, doporucil vybor CHMP, aby byly pozménény informace

o pfipravku Beriplast, které maji zdGraznit, Ze se pFipravek Beriplast smi rekonstituovat a pouzivat
pouze podle pokynl a se zafizenimi dodavanymi s timto pfipravkem. Kromé toho byly v souladu se
zmeénami pozadovanymi u ostatnich fibrinovych tkanovych lepidel aplikovanych ve spreji pozménény
informace o pripravku tak, aby uvadély, ze je tfeba pouzit vhodné zplsoby dosaZeni co nejsussiho
povrchu tkané (viz priloha III).

Pomeér pfFinosi a rizik

Tisseel/Tissucol a Artiss

Po zvéZeni v&ech dostupnych Gdajl, véetné pisemnych odpovédi i Ustnich vysvétleni drzitell
rozhodnuti o registraci a zavérd ad hoc setkéni odbornik{, se vybor CHMP shodl na tom, e pomér
piinost a rizik pFipravk{ Tisseel, Tissucol a Artiss je ve schvalenych indikacich a za normaélnich
podminek pouziti pfiznivy za predpokladu, ze budou provedeny zmény v informacich o pfipravku (viz
priloha III) spolu s odsouhlasenymi opatfenimi pro minimalizaci rizika (viz pfiloha IV) a s rozeslanim
odsouhlaseného sdéleni pfimo adresované zdravotnickym pracovnikim.
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Beriplast P

Po zvéZeni v&ech dostupnych Gdajli, véetné pisemnych odpovédi drzitell rozhodnuti o registraci

a zavérl ad hoc setkani odbornikd, se vybor CHMP shodl na tom, ze pomér pFinost a rizik pripravku
Beriplast P jako podplrné 1é&by v situacich, kde standardni chirurgické metody nedostatené zlep&uji
hemostéazu (véetné endoskopické 1é¢by krvaceni ze Zaludeénich a duodenalnich viedd), a jako tkané
podporujici adhezi/slepeni nebo jako podpory sutury je za normalnich podminek pouziti pfiznivy za
predpokladu, ze budou zménény informace o pripravku (viz pfiloha III).
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Zddvodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci pripravki Tisseel/Tissucol a Artiss
(a souvisejicich nazvi)

Vzhledem k tomu, ze

vybor zvazil postup podle ¢lanku 31 nafizeni 2001/83/ES u rozpoustédel pro tkanové lepidlo
obsahujicich fibrinogen schvélenych k aplikaci ve spreji,

vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci v pisemné nebo
Ustni formé a vysledek ad hoc setkani poradni skupiny odbornikd,

vybor posoudil vSechny nahlasené pripady vzduchové embolie souvisejici s pouzitim fibrinovych
tkafovych lepidel aplikovanych ve spreji a doSel k zavéru, e k nahldenym piipadtm doslo
pouze tehdy, kdyz nebyl dodrzen navod k pouziti,

vybor se shodl na fadé opatfeni pro minimalizaci rizika, véetné zmén v informacich o pfipravku
tykajicich se pouZivani pFipravku i vzd&lavacich materiald a koleni, které maji dostat uZivatelé
ptipravku a které odpovidajicim zplsobem popisuje zjisténé riziko vzduchové embolie,

vybor dospél k zavéru, ze pomé&r piinosl a rizik fibrinovych tkafovych lepidel aplikovanych ve
spreji je za normalnich podminek pouZiti pfiznivy za predpokladu, ze budou provedena
odsouhlasena opatfeni k minimalizaci rizika, v€etné zmén v informacich o pfipravku.

Vybor CHMP proto doporucil zmény podminek rozhodnuti o registraci pro IéCivé pfipravky
Tisseel/Tissucol a Artiss (a souvisejici ndzvy) uvedené v priloze I spolu s potifebnymi Upravami
souhrnu Gdajl o pfipravku a ptibalové informace uvedenymi v ptiloze III a za podminek uvedenych
v priloze 1V.
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Zddivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci pripravku Beriplast P

Vzhledem k tomu, ze

vybor zvazil postup podle ¢lanku 31 nafizeni 2001/83/ES u rozpoustédel pro tkanové lepidlo
obsahujicich fibrinogen schvalenych k aplikaci ve spreji,

vybor prezkoumal vSechny Udaje pisemné predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci
a vysledek ad hoc setkani poradni skupiny odbornikd,

vybor posoudil vSechny nahlasené pripady vzduchové embolie souvisejici s pouzitim fibrinovych
tkafovych lepidel aplikovanych ve spreji a doSel k zavéru, e k nahldenym piipadtm doslo
pouze tehdy, kdyz nebyl dodrzen navod k pouziti,

vybor je toho nazoru, Ze vzhledem k tomu, Ze pro pfipravek Beriplast neni k dispozici zadny
pfistroj pro vytvareni spreje pomoci plynu a Ze pfipojeni pfivodu vzduchu nebo jinych ¢asti
pristroje na konce manualniho spreje neni fyzicky mozné, je riziko vzduchové embolie

u pripravku Beriplast zanedbatelné,

vybor dospél k zavéru, e pomé&r piinosl a rizik ptipravku Beriplast P aplikovaného ve spreji je
za normalnich podminek pouZziti priznivy za predpokladu, ze budou provedeny zmény
v informacich o pfipravku.

Vybor CHMP proto doporucil zmé&nu podminek rozhodnuti o registraci u lé&ivych piipravk( Beriplast
P (a souvisejici ndzvy) uvedenou v pfiloze I, spolu s potfebnymi Gpravami souhrnu Gdajd
o pripravku a pfibalové informace uvedenymi v pfiloze III.
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