Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Quixil

Podkladové informace

Quixil je fibrinové tkanové lepidlo druhé generace obsahujici dvé slozky, lidsky fibrinogen a lidsky
trombin. Pripravek byl schvalen postupem vzajemného uznavani, pricemz referencnim clenskym
statem bylo Spojené kralovstvi.

Fibrinogenova slozka pripravku Quixil obsahuje také kyselinu tranexamovou. Pfipravek Quixil je
indikovan jako podpdirna léeba v chirurgii ke zlepdeni hemostazy, jestlize standardni chirurgické
techniky nestaéi. Pripravek Quixil mdZe byt na tkan bud nakapan, nebo nastiikan ve spreji ve formé
kratkych stfikd. Jestlize je potfeba aplikovat sprej, je nutné pouzit regulétor tlaku se stlatenym CO,
nebo stlacenym vzduchem.

Od roku 2008 do kvétna 2012 byly po aplikaci pfipravku Quixil ve formé spreje hlaseny Ctyfi pripady
Zivot ohrozujici vzduchové embolie (z nichZ jeden mél fatalni nasledek, aniz by byl podan vlastni
pfipravek). Ve stejném obdobi byly hlaseny 4 pripady (z nichz dva mély fatalni nasledek) po aplikaci
pripravku Evicel ve formé spreje, fibrinového tkanového lepidla druhé generace schvaleného
centralizovanym postupem v roce 2008. Trombinova slozka pripravku Evicel je totozna

s trombinovou slozkou pfipravku Quixil, ale fibrinogenova slozka pfipravku Evicel se od pfipravku
Quixil lisi tim, ze neobsahuje tranexamovou kyselinu.

I pFes opatfeni sméFujici ke snizeni rizika, ktera byla u pFipravkd Quixil a Evicel zavedena od srpna
2010 do zacatku roku 2011 a ktera zahrnuji: 1) adresny informacni dopis zdravotnickym
pracovnikdm ohledné& zmé&ny oznaceni na obalu pfipravku, 2) bezpe¢nostni upozornéni pro terén
tykajici se regulatoru tlaku vCetné zmény navodu k pouziti a 3) aktualizované skolici programy pro
zakazniky, byly hlaseny dva nové pripady vzduchové embolie (a tfeti pfipad byl ozndmen béhem
postupu prezkoumani) po pouziti pfipravku Evicel ve formé spreje (jeden pfipad nekondici smrti

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

Na zakladé vyse zminénych skutecnosti zahajila Evropska komise dne 21. kvétna 2012 postup podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) €. 726/2004 a zada vybor CHMP, aby vyhodnotil vySe zminéné obavy a jejich
vliv na pfinosy a rizika pfipravku Evicel, aby vydal svoje stanovisko ohledné opatfeni nezbytnych

k zajisténi bezpecného a ucinného pouzivani pripravku Evicel a aby se vyjadfFil, zda by mélo byt
rozhodnuti o registraci pro tento pripravek zachovano, pozménéno, pozastaveno Ci stazeno. Poté
zahajila Agentura pro Iécivé pFipravky a zdravotnické vyrobky Spojeného kralovstvi dne 24. kvétna
2012 postup podle ¢lanku 31 a pozadala vybor CHMP, aby proved!| stejné hodnoceni i u dalsich
fibrinovych tkanovych lepidel dostupnych v EU vcetné pripravku Quixil.

Védecka diskuze

Vybor CHMP zhodnotil dostupné informace véetné (dajl predloZenych drZitelem rozhodnuti

o registraci tykajici se ucinnosti fibrinovych tkanovych lepidel ve spreji. Vybor CHMP rovnéz upozornil
na to, ze 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 dosel k zavéru, e dostupné dikazy podporuji icinnost a pouZiti ptipravku Quixil ve
schvalenych indikacich.

Z hlediska bezpecnosti vybor CHMP upozornil na to, Ze hlavnim rizikem fibrinovych tkanovych lepidel
ve spreji je riziko vzduchové/plynové embolie dané vniknutim vzduchu/plynu do cévniho fecisté.
Vybor CHMP se proto domniva, Ze pro snizeni rizika fibrinovych tkanovych lepidel ve spreji je
zakladnim predpokladem spravna aplikace, a zaméril své hodnoceni na identifikaci opatfeni, ktera by
mohla byt nutna a dostatecna pro minimalizaci tohoto rizika.



Vybor CHMP prezkoumal vSechny pripady plynové embolie hlaSené v souvislosti s pouzitim
fibrinovych tkanovych lepidel ve spreji. Analyza kazuistik ukazala, ze k symptomatické
vzduchové/plynové embolii doslo pouze v pfipadech, kdy nebyl dodrzen navod k pouziti. Ve vSech
ostatnich pripadech nebyl dodrzen nejméné jeden platny pokyn o aplikaci pripravku Quixil ve spreji
pfi pouZiti stlaceného plynu:

1. nevhodna vzdalenost od povrchu tkang,

2. prilis vysoky tlak,
3. pouziti na oteviené cévy nebo v dutiné s bohatym cévnim zasobenim, napf. v kostni dreni.

V jednom z pFipadt u pFipravku Quixil byla vzduchova embolie se smrtelnymi nasledky zplsobena
pouzitim stlaceného vzduchu k vysuseni plochy rany, i kdyz nebyl pouzit zadny pfipravek. Vybor
CHMP poukazal na to, ze chirurgové a zaméstnanci chirurgickych oddéleni by méli byt pouceni

o vhodném zplsobu dosaZeni co nejsusdiho povrchu tkané (napt. prerusovana komprese, tampony,
pouziti odsavacich zafizeni).

V pribé&hu postupu podle ¢lanku 31 vybor CHMP také zaznamenal novy piipad plynové embolie
hldSeny v souvislosti s pouzitim pripravku Evicel pfi laserové prostatektomii. PFipravek Evicel byl
nastrikan anterolateralné za pouziti tlakového regulatoru s dusikem (N;) pfi jedné dvousekundové
aplikaci priblizné z 2,5 az 3 centimetrl se snizenym tlakem 8 (osmi) PSI. K tomuto ptipadu doslo
béhem klinické studie a upozorfiuje na problémy s aplikaci fibrinovych tkénovych lepidel ve spreji pfi
endoskopickych zakrocich, kdy neni vzdy mozné pfi aplikaci spreje pfesné odhadnout vzdalenosti
(napf. 4 cm). V dlsledku toho mdze dojit k plynové embolii i pii pouZiti snizeného tlaku.

Vybor CHMP poukézal na to, Ze rozdil ve slozeni pripravkd Quixil a Evicel se projevuje vy$si
viskozitou pripravku Quixil a v disledku toho je k podani piipravku Quixil ve formé spreje nutno
pouzit vétsi silu. Rozmezi tlaku u pfipravku Quixil je proto vétsi (2,0-2,5 baru) nez u pfipravku
Evicel (1,0-1,7 baru). Vybor CHMP poukazal na to, ze i pres rozdilné doporucené nastaveni
regulatoru tlaku mohou systémy pro podani fibrinového tkanového lepidla ve spreji vytvaret
podobnou rychlost proudéni plynu. Vybor CHMP dale dospél k zavéru, ze neexistuji dostatecné
dlkazy o vy&sim riziku vzduchové embolie u pfipravku Quixil (v porovnani s pFipravkem Evicel)
daném odliSnym rozmezim tlaku nutnym u pfipravku Quixil.

V fijnu 2012 bylo na Zadost vyboru CHMP svoléno ad hoc zasedani poradni skupiny odbornik{, na
kterém odbornici probirali pfinosy fibrinovych tkanovych lepidel ve spreji i potencialni opatreni pro
minimalizaci rizika, zejména rizika vzduchové embolie. Odbornici se shodli, ze fibrinova tkanova
lepidla ve spreji jsou doporucena v pripadé velké krvacejici plochy pfi chirurgickém zakroku, obecné
pomalu krvacejici, a ze nepouziti fibrinovych tkanovych lepidel ve spreji by v téchto pfipadech vedlo
ke zvy$enému podavani jinych krevnich derivatl, coz by znamenalo zvygené riziko komplikaci.
Odbornici se jednomysiné shodli, Ze riziko vzduchové embolie nesouvisi se samotnym léCivym
pripravkem, ale s konstrukci pfistroje a jeho nevhodnym pouzitim v praxi. Byli toho nazoru, Ze
namisto vzduchu je tfeba z bezpeénostnich divodl pouzivat CO,, protoZe je spojen s vyznamné
nizsim rizikem plynové embolie diky vysoké rozpustnosti CO, v krvi. Navic by méla konstrukce
zarizeni obsahovat presny regulator tlaku plynu, ktery se pouziva spolu s aplikatorem spreje a jehoz
limit nepfesahuje maximalni optimalni doporuceny tlak. Rovnéz doporudili zajistit vhodné vzdélavaci
materidly a Skoleni pro zdravotnické pracovniky vénované spravné aplikaci pfipravku (aplikaci spreje
z doporucené vzdalenosti a s doporu¢enym tlakem).

Drzitel rozhodnuti o registraci zaslal na zaddost vyboru CHMP odpovédi, které se tykaly vyznamu
a proveditelnosti vSech opatfeni pro minimalizaci rizika, ktera by méla byt zavedena s cilem zlepsit
pomé&r prinosl a rizik aplikaci p¥pravku Quixil ve spreji.

Zavérem lze Fici, Ze po zvazeni véech dostupnych (dajl, odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci
a ad hoc doporuceni poradni skupiny vybor CHMP urcil a odsouhlasil Fadu opatreni pro minimalizaci
rizika, kterd musi drzitel rozhodnuti o registraci zavést, aby se snizilo riziko vzduchové/plynové



embolie souvisejici s pouzitim fibrinovych tkanovych lepidel ve spreji. Drzitel rozhodnuti o registraci
byl pfedev&im pozadan, aby predloZil pFislusnym vnitrostatnim organdm plan fizeni rizik v EU, ktery
zahrnuje bezpec&nostni riziko plynové embolie, a aby zajistil véem uZivatelGm tohoto pFipravku ve
formé spreje odpovidajici vzdélavaci material o spradvném pouzivani pripravku a nabidl jim vzdélavaci
program pokryvajici obsah zminéného vzdélavaci materialu. Drzitel rozhodnuti o registraci by mél
dale zajistit, aby vsichni uzivatelé tohoto pfipravku ve formé spreje dostali oznaceni na regulator
tlaku, které informuje o spravném tlaku a vzdalenosti pfi otevieném chirurgickém vykonu, karty

s upozornénim informujici o spravném tlaku a vzdalenosti pfi aplikaci spreje pfi otevieném
chirurgickém vykonu a Zluty stitek umistény na vzduchovou hadici pfistroje s ndvodem k pouziti.
Konec¢né, pripravek by mél byt aplikovan ve formé spreje pouze s pouzitim stlateného plynného
oxidu uhli¢itého s pouzitim regulatoru tlaku, ktery omezuje maximaini tlak na 2,5 baru.

Pokud se tyka klinického pouziti pripravku, byl na zakladé posledniho pfripadu vzduchové embolie
hlaseného ptFi endoskopickém zakroku, kde mél chirurg omezenou viditelnost na povrch tkané, vybor
CHMP toho nazoru, Ze by se o pouZiti pfipravku Quixil ve spreji mélo uvazovat, pouze pokud je
mozné presné odhadnout vzdalenost mista aplikace spreje. Pouziti pfipravku Quixil ve formé spreje
pfi endoskopickych vykonech by proto mélo byt kontraindikovano. Chirurgové by méli dostat jasné
pokyny ohledné doporucené vzdalenosti, tlaku a pouZitého stlaceného plynu a pouZziti by mélo byt
omezeno pouze na zkusené chirurgy, ktefi byli v pouzivani pfipravku Quixil vyskoleni. Je tifeba
pouzivat vhodna opatfeni pro dosazeni co nejsussiho povrchu tkané a béhem aplikace pfipravku
Quixil ve spreji je tfeba monitorovat zmény krevniho tlaku, pulsu, saturace kyslikem a CO, na konci
vydechu z dlivodu mozné vzduchové nebo plynové embolie. Aby se zajistilo bezpeéné a G¢inné
pouziti pfipravku Quixil, zrevidoval vybor CHMP pfislusné ¢asti informace o pripravku Quixil (viz
pfiloha III). Byly také provedeny mensi zmény formatovani.

Nakonec vybor CHMP schvalil adresné informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikim sdélujici
vysledky soucasného prezkoumani. Drzitel rozhodnuti o registraci potvrdil, Ze dodavani pfipravku
Quixil do Evropy bylo ukonceno v kvétnu 2012 a ze pouze ve Francii a Italii je k dispozici velmi malé
mnoZstvi baleni pfipravku Quixil. Vybor CHMP odsouhlasil rozeslani adresnych informacnich dopis{
pro lékafe véem uZivateldm pFipravku Quixil ve Francii a Italii do 30. listopadu 2012.

Pomér prinost a rizik

Po zvazeni véech dostupnych Gdajd, véetné pisemnych odpovédi i Ustniho vysvétleni drzitele
rozhodnuti o registraci a zavért ad hoc zasedani odbornik{, se vyhod CHMP shodl, e pomér pfinost
a rizik pfipravku Quixil jako podpdrné 1é&by v chirurgii, pro zlep$eni hemostézy, kde standardni
chirurgické techniky nestaci, je i nadale ve schvalenych indikacich a za normalnich podminek pouziti
pfiznivy, za predpokladu, Ze budou provedeny zmény v informacich o pfipravku (viz pfiloha III)
spolu s odsouhlasenymi opatfenimi pro minimalizaci rizika (viz pfiloha IV) a adresnym informacnim
dopisem zdravotnickym pracovnikdm.

Zddavodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor posoudil postup podle &ldnku 31 smé&rnice 2001/83/ES u roztokl pro tkarfové lepidlo
obsahujicich fibrinogen schvalenych k aplikaci ve spreji, véetné pripravku Quixil;

e vybor pfezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci v pisemné nebo
Ustni formé a vysledek ad hoc zasedani poradni skupiny odbornikd;

e vybor vzal v Uvahu vSechny pfipady vzduchové embolie spojené s pouzitim pripravku Quixil ve
formé spreje, které byly hlaseny, a dospél k nazoru, ze dosavadni pouzivana opatreni pro
minimalizaci rizik byla nedostate¢na a nemohla snizit zjisténé riziko vzduchové embolie spojené
s pouzitim pripravku Quixil ve formé spreje;



e vybor CHMP odsouhlasil Fadu dalsich opatfeni pro minimalizaci rizika véetné zmén
v informacich o pfipravku tykajicich se pouZzivani pfipravku i vzdélavacich materiald a $koleni,
které maji dostat uzivatelé vyrobku a které odpovidajicim zplisobem popisuje zjisténé riziko
vzduchové embolie;

e vybor proto dosel k zavéru, e pomé&r piinost a rizik pripravku Quixil jako podptrné 1é¢by
v chirurgii je priznivy v situacich, kdy jsou standardni chirurgické techniky nedostatecné, ke
zlepseni hemostazy a na podporu hemostazy pfi Siti v cévni chirurgii za normalnich podminek
pouziti za predpokladu, Ze budou provedena odsouhlasena opatfeni pro minimalizaci rizik, vCetné
zmén v informacich o pfipravku.

Vybor CHMP tedy doporucil zmé&nu podminek rozhodnuti o registraci u lé¢ivych ptipravki uvedenou
v pfiloze I, spolu s potfebnymi Upravami souhrnu Gdajt o pFipravku a ptibalové informace
uvedenymi v pfiloze III a za predpoklad{ uvedenych v piiloze 1V.



