BILAG I1

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR AANDRINGEN AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering

Baggrund

Fra 2008 til maj 2012 blev i alt 8 tilfeelde af livstruende luftemboli sat i forbindelse med spraypafgring
af fibrinklaeberne Quixil og Evicel (tre af tilfaeldene fik dgdelig udgang, i det ene tilfeelde blev der ikke
administreret noget produkt).

Trods de risikonedsaettelsestiltag, der blev iveerksat mellem august 2010 og begyndelsen af 2011 for
Quixil og Evicel, herunder: 1) en direkte meddelelse til sundhedspersonale om andret maerkning af
produkterne, 2) en sikkerhedsanvisning om trykregulatoren med andring af brugsanvisningen, og 3)
opdaterede uddannelsesprogrammer for kunderne, blev der indberettet to nye tilfselde af luftemboli
efter spraypafgring af Evicel (ét ikke-fatalt tilfselde i august 2011 og ét fatalt tilfelde i januar 2012). Et
tredje tilfaelde blev indberettet under henvisningsproceduren.

P& denne baggrund indledte Europa-Kommissionen den 21. maj 2012 en procedure i henhold til artikel
20 i forordning (EF) nr. 726/2004. Kommissionen anmodede herunder CHMP om at vurdere ovennavnte
betaenkeligheder og indvirkningen heraf pa benefit/risk-forholdet for Evicel og at afgive en udtalelse om
behovet for foranstaltninger, der kan garantere sikker og effektiv anvendelse af Evicel og om, hvorvidt
markedsfgringstilladelsen for produktet bgr opretholdes, sendres, suspenderes eller inddrages. Herefter
indledte Det Forenede Kongeriges leegemiddelstyrelse den 24. maj 2012 en artikel 31-procedure og
anmodede CHMP om at foretage samme vurdering for de gvrige fibrinklaebere, der markedsfgres i EU,
dvs. Quixil, Tissucol, Tisseel, Artiss, Beriplast P og relaterede navne (jf. bilag I).

De aktive indholdsstoffer i disse produkter er forskellige, idet hovedforskellen vedrgrer den
antifibrinolytiske komponent: Beriplast P, Tisseel, Tissucol og Artiss indeholder aprotinin, mens Quixil
indeholder tranexamsyre. Tisseel og Tissucol har forskelligt indhold af faktor XIII.

De godkendte indikationer for Tisseel/Tissucol og Beriplast P er “stgttende behandling, hvor
sadvanlige kirurgiske teknikker er utilstraekkelige til at forbedre haemostasen” og “fremme af
sammenfgjning eller stgtte ved sammensyninger”. Artiss er indiceret som vaevsklaeber til at fremme
sammenfgjning af subkutant vaev ved plastik-, rekonstruktions- eller brands8rskirurgi som erstatning
for eller supplement til suturer eller haeftninger. Derudover er ARTISS indiceret som supplement til
haemostase pa subkutane vaevsoverflader.

Fibrinkleebere kan pafgres enten ved padrypning eller ved spraypafgring. Valget af pafgringsmetode
overlades til kirurgen, alt efter omfanget eller udstraekningen af den forventede eller opstdede blgdning
og beliggenheden af den blgdende overflade. For at opna3 tilstreekkeligt fin og ensartet pafsring med
spray bliver sprgjten med fibrin- og trombinkomponenten saedvanligvis tilsluttet en gastilfgrsel gennem
en trykregulator.

Den gzldende produktinformation giver anvisninger for det tryk, der skal indstilles, og den afstand til
det blgdende veev, der skal holdes under spraypafgringen for at undga gasindtreengen i karrene og
risiko for luftemboli. Der er imidlertid bekymring for, at disse anvisninger ikke altid overholdes, med
risiko for luftemboli til fglge.

Den 15. november 2012 afsluttede CHMP gennemgangen af Quixil (for hvilket der var indberettet fire
tilfeelde af livstruende Iuftemboli). Udvalget afgjorde, at benefit/risk-forholdet for Quixil under normale
anvendelsesbetingelser er positivt som stgttende behandling til forbedring af haamostase ved
operationer, hvor seedvanlig kirurgisk teknik er utilstreekkelig, forudsat at produktinformationen
&ndres, og at der indfgres risikominimeringsforanstaltninger, herunder kursusmateriale og oplaering af
brugerne af produktet.
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CHMP foretog desuden en artikel 20-gennemgang af Evicel. Udvalget afgjorde, at benefit/risk-forholdet
for Evicel var positivt under normale anvendelsesbetingelser, forudsat at der gennemfgres tilsvarende
risikominimeringsforanstaltninger (herunder andringer af produktinformationen) som for Quixil.

Denne rapport omhandler kun vurderingen af Tisseel/Tissucol, Artiss og Beriplast P.
Videnskabelig drgftelse

CHMP vurderede de foreliggende oplysninger om virkningen af fibrinklaebere til spraypafgring, herunder
oplysninger fra indehaverne af markedsfgringstilladelsen. CHMP bemaerkede endvidere, at der synes at
vaere evidens for behovet for anvendelse af kombinerede sprayklaebere i situationer, hvor der er
betydeligt blodtab fra et stgrre areal, og patientens overlevelse er truet. CHMP konkluderede derfor, at
den foreliggende dokumentation stgtter virkningen og anvendelsen af fibrinogenholdige vavsklaebere til
de godkendte indikationer.

Risiko for luftemboli ved spraypéafering af fibrinklaebere

Vedrgrende sikkerheden bemaerkede CHMP, at hovedrisikoen ved spraypafgring af fibrinklaebere er
risikoen for luftemboli gennem luftindtraengen i karrene. CHMP fandt derfor, at korrekt spraypafering af
fibrinklaebere er afggrende ngdvendig for at nedsaette denne risiko, og fokuserede sin vurdering pd
foranstaltninger, der er ngdvendige og tilstraekkelige til at minimere risikoen.

CHMP gennemgik alle indberettede tilfelde af gasemboli ved spraypafgring af fibrinklaebere (herunder
de indberettede tilfaelde med Quixil og Evicel). Analysen af case-rapporterne viste, at der kun var
opstdet symptomgivende luft-/gasemboli, ndr brugsanvisningen ikke var blevet fulgt. I alle de gvrige
tilfaelde var der tale om manglende overholdelse af mindst én af de geeldende retningslinjer for
spraypafgring af fibrinklaebere med gas under tryk:

1. Uhensigtsmaessig afstand til vaevsoverfladen
2. For hgijt tryk
3.Anvendelse pd 8bne kar eller i steerkt vaskulariserede hulrum, f.eks. knoglemarv.

I et af tilfaeldene med Quixil blev luftembolien fordrsaget ved, at der blev pafgrt trykluft for at tgrre
saroverfladen, hvilket fik dedelig udgang, skent der ikke blev pafgrt noget produkt. CHMP pdpegede, at
kirurger og kirurgisk personale bgr instrueres i passende metoder til opndelse af s8 tgr en vaevsoverflade
som muligt (f.eks. intermitterende pafgring af kompresser eller renseservietter og brug af sug).

Under artikel 31-proceduren konstaterede CHMP desuden et nyindberettet tilfaelde af gasemboli, hvor
Evicel blev anvendt ved laserprostatektomi. Evicel blev spraypafgrt anterolateralt gennem en
trykregulator med N2 (nitrogen) i et enkelt pust af to sekunders varighed i en afstand af 272 til 3
centimeter med et nedsat tryk pd 8 (otte) PSI. Dette tilfelde belyser problemerne ved spraypafgring af
fibrinkleebere under endoskopiske procedurer, hvor det i praksis ikke altid er muligt at bedgmme
afstanden til mélvaevet ngjagtigt, mens der sprayes. Der kan derfor opsta gasemboli selv ved
reduceret tryk.

I 2009 blev der indberettet et enkelt, ikke veldokumenteret ikke-fatalt tilfeelde af potentiel luftemboli
relateret til Tisseel. Patienten blev opereret af ukendt drsag, og Tisseel blev angivet at vaere blevet
spraypafgrt med Easyspray trykregulatoren tilsluttet en afspaerringsport, hvorved der opstod
luftemboli. Der blev ikke angivet yderligere detaljer.

I oktober 2012 indkaldtes pd anmodning af CHMP en ad hoc-ekspertgruppe, som drgftede fordelene ved
spraypafgring af fibrinklaebere og mulige risikominimeringsforanstaltninger, navnlig hvad angar risikoen
for luftemboli. Eksperterne fandt, at spraypafgring af fibrinklaebere ma anbefales ved blgdende

operationssdr med stor overflade og generel veeskeudsivning, og at undladelse af brug af fibrinklaebere i
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sadanne tilfaelde vil fgre til gget brug af andre blodprodukter med deraf fglgende gget
komplikationsrisiko. Eksperterne tilsluttede sig enstemmigt, at risikoen for luftemboli ikke hanger
sammen med selve laegemidlet, man med anordningens udformning og fejlanvendelse i praksis. De var
af den opfattelse, at der som sikkerhedsforanstaltning bgr anvendes CO, i stedet for luft pa grund af den
markant lavere risiko for gasemboli som fglge af den hgje oplgselighed af CO, i blodet. Desuden bgr
anordningen forsynes med en seerlig gastrykregulator, der anvendes sammen med sprayapplikatoren og
begraenser trykket til en veerdi, der ikke overstiger det anbefalede maksimale optimale tryk. De
anbefalede endvidere, at der stilles krav om passende uddannelsesmateriale og oplaering af
sundhedspersonale i korrekt administration af produktet (spraypafgring i den anbefalede afstand og med
det anbefalede tryk).

Tisseel/Tissucol og Artiss

Indehaverne af markedsfgringstilladelsen besvarede en anmodning fra CHMP om at gennemga
fordelene ved og den praktiske gennemfgrlighed af alle risikominimeringsforanstaltninger, der kan
teenkes indfert til forbedring af benefit/risk-forholdet for spraypafgring af Tisseel, Tissucol og Artiss.

CHMP gennemgik alle foreliggende data, besvarelsen fra indehaverne af markedsfagringstilladelserne og
anbefalingerne fra den rddgivende ad hoc-gruppe. Udvalget udpegede og vedtog en reekke
risikominimeringsforanstaltninger, som skal gennemfgres af indehaveren af markedsfgringstilladelsen for
at mindske risikoen for luft-/gasemboli ved spraypafgring af Tisseel, Tissucol og Artiss. CHMP
bemaerkede imidlertid, at der hidtil kun er indberettet ét ikke-dgdeligt tilfeelde af luftemboli for disse
produkter, sammenholdt med de 8 indberettede tilfeelde af luftemboli (herunder 3 med dgdelig udgang)
med Quixil og Evicel.

Herunder blev indehaveren af markedsfgringstilladelsen anmodet om at sikre, at alle brugere af
spraypafgring far udleveret passende uddannelsesmateriale om korrekt brug af produktet og tilbydes et
uddannelsesprogram, hvor de instrueres i indholdet af dette materiale. Derudover skal indehaveren af
markedsfgringstilladelsen sgrge for, at alle, der bruger disse produkter ved spraypafgring, far udleveret
etiketter til trykregulatoren med et symbol, der informerer om det korrekte tryk og den korrekte afstand
ved abne kirurgiske indgreb. For Tisseel og Tissucol, som desuden anbefales til laparoskopiske
procedurer, skal der derudover udleveres en etiket til trykregulatoren med et symbol, der informerer om
det korrekte tryk og den korrekte sprgjteafstand ved laparoskopiske procedurer.

Artiss er kun indiceret til subkutan anvendelse. Det anbefales ikke til brug ved laparoskopiske
procedurer.

Endelig skal spraypafgring af Tisseel/Tissucol og Artiss ved 8bne kirurgiske indgreb udelukkende ske
med en trykregulator, der begraenser det maksimale tryk til 2,0 bar. Ved minimalt
invasive/laparoskopiske procedurer skal trykregulatorens maksimale tryk vaere 1,5 bar, og der ma kun
anvendes kuldioxid.

P& baggrund af det seneste indberettede tilfselde af luftemboli ved en endoskopisk procedure med
Evicel, hvor kirurgens overblik over vaevsoverfladen var begranset, var det CHMP’s opfattelse, at
klinisk anvendelse af fibrinklaebere ved spraypafgring med komprimeret gas kun bgr overvejes, hvis
sprayafstanden kan bedgmmes ngjagtigt.

Der bgr gives tydelige anvisninger til kirurgerne om den anbefalede afstand og tryk og den korrekte gas,
og produkterne bgr kun anvendes af erfarne kirurger, som er oplaert i brugen af disse. Der bgr anvendes
passende metoder til at opna sa tgr en veevsoverflade som muligt, og ndr produkterne pafgres som
spray, skal andringer i blodtryk, puls, iltmaetning og slutekspiratorisk CO, overvdges pd grund af faren
for luft- eller gasemboli.
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For Tisseel/Tissucol anvendes forskellige trykregulatorer til henholdsvis 8bne kirurgiske indgreb
(trykluft) og minimalt invasive/laparoskopiske procedurer (CO,). CHMP overvejede at padbyde
anvendelse af CO,-gas ved spraypafgring af disse produkter. Der blev midlertidig taget hensyn til
tekniske behov, da et pabud om brug af CO,-gas ved spraypafgring fandtes at ville medfere usikkerhed
omkring produkternes kliniske anvendelse. Dette gaelder f.eks. ved minimalt invasive/laparoskopiske
kirurgiske indgreb, hvor der maksimalt m& anvendes et tryk pa 1,5 bar, idet der her ville vaere risiko for
fejlagtig anvendelse af den trykregulator, der er beregnet til bne kirurgiske indgreb og tillader hgjere
tryk. Hertil kommer den handtering, der forbundet med at anvende CO,-flasker og de tilhgrende
trykreduktionsventiler pa operationsstuen. De forventede fordele ved et pdbud om anvendelse af CO,
ved bne kirurgiske indgreb opvejer muligvis ikke risiciene ved uhensigtsmaessig brug af Tisseel/Tissucol
og Artiss. I betragtning af den begraensede risiko for luftemboli med de pdgzeldende produkter
(Tisseel/Tissucol og Artiss) konkluderede CHMP, at der ikke er behov for yderligere tiltag ud over de
naevnte risikominimeringsforanstaltninger. CHMP fastslog derfor, at der ikke skal vaere pdbud om
anvendelse af kuldioxid ved spraypafgring af disse produkter med trykregulator. CHMP anbefalede dog,
at der i produktinformationen indsaettes en advarsel om, at risikoen for gasemboli ved spraypafgring af
fibrinklzebere tilsyneladende er stgrre med trykluft end med CO,, og at det ikke kan udelukkes, at der er
risiko for gasemboli ved spraypafgring af Tisseel/Tissucol og Artiss ved aben kirurgi. Ved minimalt
invasive/laparoskopiske procedurer (Tisseel/Tissucol) bgr der udelukkende anvendes kuldioxid.

CHMP anbefalede sndringer i produktinformationen for Tisseel, Tissucol og Artiss med henblik pa
sikker og effektiv anvendelse af disse produkter (jf. bilag III).

CHMP bestemte, at der skal udsendes en direkte meddelelse til fagfolk i sundhedssektoren (DHPC) om
resultatet af denne gennemgang. CHMP bestemte, at denne direkte meddelelse udsendes til alle
brugere af disse produkter i Europa senest den 15. januar 2013.

Beriplast P

Ved spraypafering af Beriplast P anvendes ikke automatisk trykregulator. Pafgringen sker ved manuelt
tryk frembragt af applikatorsprgjten. Der findes derfor ingen gasassisteret sprayanordning til Beriplast.
Det er ikke fysisk muligt at tilslutte trykluftslanger eller andre anordninger til de manuelle
sprojtespidser. CHMP ansa derfor risikoen for luftemboli med dette produkt for ubetydelig.

For at minimere den potentielle risiko for, at Beriplast P anvendes med en trykregulator, der ikke
anbefales til dette produkt, anbefalede CHMP, at produktinformationen for Beriplast &ndres, sa det
fremhaeves, at Beriplast kun ma rekonstitueres og administreres i overensstemmelse med den
medfglgende vejledning og ved hjeelp af de medfglgende anordninger. Ligesom for andre
fibrinklaebere, der spraypéfgres, blev produktinformationen desuden aendret med en angivelse af, at
der bgr anvendes egnede metoder til at opna sd tor en vaevsoverflade som muligt (jf. bilag III).

Benefit/risk-forhold

Tisseel/Tissucol og Artiss

Efter gennemgang af de foreliggende data, herunder besvarelserne fra indehaveren af
markedsfgringstilladelsen, dels skriftligt, dels ved den mundtlige fremlaeggelse, og konklusionerne fra ad
hoc-ekspertgruppens mgde, afgjorde CHMP, at benefit/risk-forholdet for Tisseel, Tissucol og Artiss til de
godkendte indikationer er positivt under normale anvendelsesbetingelser, forudsat produktinformationen
2ndres (jf. bilag III) og at der udsendes en direkte meddelelse til sundhedspersonale.

Beriplast P

Efter gennemgang af alle foreliggende data, herunder den skriftlige besvarelser fra indehaveren af
markedsfgringstilladelsen og konklusionerne fra mgdet i ad hoc-ekspertgruppen, afgjorde CHMP, at
benefit/risk-forholdet for Beriplast P under normale anvendelsesbetingelser er positivt til stgttende
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behandling, hvor saedvanlige kirurgiske teknikker er utilstraekkelige til forbedring af haamostase
(herunder endoskopisk behandling af blgdende gastroduodenalt ulcus) og til forbedring af
sammenfgjning eller som stgtte ved sammensyninger, forudsat at produktinformationen andres (jf.
bilag III).
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Begrundelse for sendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen for Tisseel/Tissucol
og Artiss (og relaterede navne)

Ud fra fglgende betragtninger:

udvalget fulgte proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for fibrinogenholdige
oplgsninger, der er godkendt til anvendelse som vaevsklaeber ved spraypéfering,

udvalget gennemgik alle de oplysninger, der var forelagt af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen, dels skriftligt, dels ved den mundtlige fremlaeggelse, og resultatet af
mgdet i den radgivende ad hoc-ekspertgruppe,

udvalget tog alle indberettede tilfelde af luftemboli ved spraypafgring af fibrinklaebere i
betragtning og konkluderede, at de indberettede tilfeelde kun var opstdet, nar brugsanvisningen
ikke var blevet fulgt,

udvalget vedtog en raekke risikominimeringsforanstaltninger, som tilstraekkeligt imgdegik den
konstaterede risiko for luftemboli, herunder andring af produktinformationen med hensyn til
produktets anvendelse samt uddannelsesmateriale og oplaering til brugerne af produktet,

udvalget konkluderede fglgelig, at benefit/risk-forholdet for spraypafgring af fibrinklaebere er
positivt under normale anvendelsesbetingelser, forudsat at de vedtagne
risikominimeringsforanstaltninger gennemfgres, herunder a&ndring af produktinformationen,

anbefalede CHMP andring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne for laagemidlerne
Tisseel/Tissucol og Artiss (og relaterede navne), der er anfgrt i bilag I, i overensstemmelse med de
andringer af produktresuméet og indlaagssedlen, der fremgar af bilag I1I, og pa de betingelser, der er
angivet i bilag IV.
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Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelsen for Beriplast P

Ud fra fglgende betragtninger:

e udvalget fulgte proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for fibrinogenholdige
oplgsninger, der er godkendt til anvendelse som vaevsklaeber ved spraypéfering,

e udvalget gennemgik alle de skriftlige oplysninger fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen og
resultatet af mgdet i den radgivende ad hoc-ekspertgruppe,

e udvalget tog hensyn til alle indberettede tilfeelde af luftemboli relateret til anvendelse af
fibrinklaebere ved spraypafgring og konkluderede, at de indberettede tilfelde kun var indtruffet,
ndr brugsanvisningen ikke var blevet fulgt,

e udvalget har taget i betragtning, at der ikke findes nogen gasassisteret sprayanordning til
Beriplast, og at der ikke kan tilsluttes trykluftslanger eller andre komponenter til de manuelle
sprgjtespidser, hvorfor risikoen for luftemboli med Beriplast er ubetydelig,

o udvalget konkluderede derfor, at benefit/risk-forholdet for spraypafgring af Beriplast P er positivt
under normale anvendelsesbetingelser, forudsat at produktinformationen aendres,

anbefalede CHMP andring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne for Beriplast P og de
relaterede navne, der er anfgrt i bilag I, i overensstemmelse med de aendringer af produktresuméet og
indlaegssedlen, der fremgar af bilag III.
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