II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Quixil tudomanyos értékelésének altalanos 6sszefoglalasa
Hattér-informacid

A Quixil els6 generacids fibrinalapl szdvetragasztd, amely két 6sszetevdbdl all: human alvadasi
fehérjébdl és human trombinbdl. A készitményt kdlcsonds elismerési eljaras keretében
engedélyezték, melyben az Egyeslilt Kirdlysag volt a referencia-tagallam.

A Quixil fibrinogénkomponense tranexamsavat is tartalmaz. A Quixil alkalmazasa tamogaté
kezelésként javasolt olyan mUitéteknél, amelyekben a standard sebészeti technikdk nem
elégségesek, a hemosztazis javitasa céljabdl. A készitményt ra lehet csepegtetni vagy révid
fujasokkal ra lehet permetezni a szévetre. Ha permetezésre van szilkség, a tilnyomasos CO2-ot
vagy a slritett leveg6t nyomasszabalyozdval kell hasznalni.

2008 és 2012 majusa kozott négy életveszélyes |égembdlids esetet jelentettek a Quixil
permetezéssel torténd alkalmazasa kapcsan (ezek kozil az egyik halalos kimenetel(i volt anélkdl,
hogy barmennyi készitményt alkalmaztak volna). Ugyanebben az idészakban 4 Iégembdlias esetrdl
szamoltak be (amelyek kozlil kettd halalos kimenetel(i volt) egy 2008-ban, centralizalt eljaras
keretében engedélyezett masodik generacids fibrinalapl szbvetragasztd, az Evicel permetezéssel
torténé alkalmazasat kévetéen. Az Evicel trombindsszetevije azonos a Quixil
trombinkomponensével, az Evicel fibrinkomponense viszont féként abban kilénbézik a Quixilétdl,
hogy nem tartalmaz tranexamsavat.

A 2010 augusztusa és 2011 eleje kozott a Quixillel és Evicellel kapcsolatosan életbe |éptetett
kockazatcsokkentd intézkedések ellenére (ideértve a kovetkezOket: 1) egészségigyi
szakembereknek szdl6 tajékoztatd kézlemény a termék cimkeszévegének modositasardl, 2) a
nyomasszabalyozora vonatkozd helyszini biztonsédgossagi értesités, beleértve a hasznalati utasitas
madositasat, 3) frissitett Ggyfél-oktatéprogramok) két Uj (és a beterjesztési eljaras alatt egy
harmadik) Iégembodlias esetrdl szamoltak be az Evicel permetezéssel torténé alkalmazasat
kovetéen (egy nem halalos eset 2011 augusztusaban, egy halallal végz6dé eset pedig 2012
januarjaban kovetkezett be).

A fentiek alapjan 2012. majus 21-én az Eurdpai Bizottsag eljarast inditott a 726/2004/EK rendelet
20. cikkelye alapjan, és felkérte a CHMP-t, hogy értékelje a fenti aggalyokat és hatasukat az Evicel
elény-kockazat aranyara, tovabba adjon véleményt az Evicel biztonsagos és hatasos
alkalmazasanak biztositdsédhoz szlikséges intézkedésekrdl, valamint arrdl, hogy a termék
forgalomba hozatali engedélyének fenntartdasara, modositasara, felfliggesztésére vagy
visszavonasara van-e sziikség. Ezt kévetben az egyesiilt kiralysagbeli gydgyszer- és gydgytermék-
szabalyozasi ligyn6kség 2012. majus 24-én eljarast inditott a 31. cikkely alapjan, és felkérte a
CHMP-t, hogy végezze el ugyanezt az értékelést az EU-ban kaphaté tébbi fibrinalapu
szOvetragasztd esetében is, a Quixilt is ideértve.

Tudomanyos megbeszélés

A permetezhetd fibrinalapu szévetragasztok hatasossagat illetéen a CHMP értékelte a
rendelkezésére allo adatokat, ideértve azokat, amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultja
nyUjtott be. A CHMP azt is megjegyezte, hogy bizonyitottnak tlinik a permet formajaban
alkalmazott kombinacids szévetragasztok hasznalatanak sziikségessége nagy felliletrél szarmazé
jelentGs vérveszteséggel jaro helyzetekben, amikor a beteg élete veszélyben van. Ennélfogva a
CHMP megallapitotta, hogy a rendelkezésre allé bizonyitékok alatémasztjak a Quixil alkalmazasat
az engedélyezett javallatokban.

A biztonsagossagot illetéen a CHMP megallapitotta, hogy a permetezhetd fibrinalapu
szbvetragasztok f6 kockazata a lég-/gazembdlia kialakuldsa, az érrendszerbe bejutd leveg6/gaz
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miatt. A CHMP ezért Ugy itélte meg, hogy a permetezhetd fibrinalapl szovetragasztok helyes
alkalmazasa létfontossagu a kockazat csokkentése szempontjabdl, és értékelését a kockazat
minimalizalasa szempontjabdl sziikséges és megfelel6 intézkedések azonositasara 6sszpontositotta.

A CHMP attekintette a permetezhet6 fibrinalapl szovetragasztdk hasznalataval kapcsolatosan
jelentett valamennyi gazembolias esetet. Az esetjelentések elemzése azt mutatta, hogy tlineteket
okoz6 lég-/gazembdlia csak akkor fordult eld, ha nem kovették a hasznalati utasitast; az 6sszes
tobbi esetben a Quixil permet formajaban, tilnyomasos gaz segitségével torténd hasznalatara
vonatkozoé irdnyelvek kozll legaldbb egyet figyelmen kiviil hagytak:

1. nem medfelel6 tavolsag a szbvet felszinétdl

2. tul nagy nyomas
3. alkalmazas nyitott ereken vagy gazdagon erezett (regekben, pl. a csontvelGben.

Az egyik, Quixil hasznalataval jar6 esetben a légemboliat a sebteriilet szaritasadra alkalmazott
tulnyomasos levegl okozta, és a kimenetel haldlos volt, habar a készitményt nem alkalmaztak. A
CHMP ramutatott arra, hogy a sebészeket és a m(it6személyzetet tanacsokkal kell ellatni a lehetd
legszarazabb szoveti felszin elérésére szolgalé megfelel6 mddszerek alkalmazasat illetéen (pl.
torlokenddk, tamponok idénkénti alkalmazasa, szivoberendezések hasznalata).

A 31. cikkely szerinti eljaras soran a CHMP tudomasara jutott egy Uj gazembdlias eset is, amelyet
Iézeres prostatectomia soran alkalmazott Evicellel kapcsolatosan jelentettek. Az Evicelt
anterolateralisan permetezték N2-es (nitrogénes) nyomasszabalyozé segitségével egyetlen,
kétmasodperces fujassal koérulbelll 2,5-3 cm-es tavolsagrél alacsony, 8 (nyolc) PSI nyomassal. Ez
az eset egy klinikai vizsgalat sorén kovetkezett be, és ravilagit a permetezhetd fibrinalapu
szbvetragasztok endoszkdpos eljarasok soran térténé alkalmazdasaval kapcsolatos problémakra,
amikor permetezés kdzben nem mindig lehet pontosan megitélni a tavolsagokat (pl. 4 cm-t).
Kovetkezésképpen még alacsony nyomas mellett is bekdvetkezhet gazembdlia.

A CHMP megjegyezte, hogy a Quixil és az Evicel eltéré osszetétele miatt a Quixil magasabb
viszkozitasu, ami viszont azt jelenti, hogy nagyobb er6re van sziikség a Quixil permetezéséhez.
Ennélfogva a Quixil esetében alkalmazandé nyomas tartomanya magasabb (2,0-2,5 bar), mint az
Evicel esetében (1,0-1,7 bar). A CHMP megjegyezte, hogy a nyomasszabalyozdk kiilonb6z6
ajanlott beallitasai ellenére a fibrinalapl szovetragasztot permetez6 rendszereknél a gaz sebessége
azonos lehet. Ezen tulmenden a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy kevés bizonyiték all
rendelkezésre annak aldtamasztdsara, hogy a Quixil esetében nagyobb lenne a Iégembdlia
kockazata (az Evicelhez viszonyitva) a Quixil permetezéséhez sziikséges eltéré nyomastartomany
miatt.

A CHMP kérésére 2012 oktdberében 6sszehivtak egy ad hoc szakért6i megbeszélést, amelyen a
szakért6k megvitattdk a permetezhetd fibrinalapu szévetragasztdk el6nyeit, valamint a lehetséges
kockdazatminimalizalasi intézkedéseket, klilondsen a Iégembolia kockazatat illetéen. A szakértdk
egyetértettek abban, hogy a permetezhetd fibrinalapl szévetragasztok hasznalata nagy teriletre
kiterjedé m(itéti vérzés, altalaban szivargas esetén ajanlott, és ha ilyen esetben nem hasznalnak
permetezhetd fibrinalapl szovetragasztdkat, akkor egyéb vérkészitményeket kell fokozottabb
mértékben alkalmazni, ami noveli a szévédmények kialakuldsanak kockazatat. A szakérték
egyhangulan egyetértettek abban, hogy a Iégembdlia kockazata nem magaval a
gyogyszerkészitménnyel all 6sszefliggésben, hanem az eszkoz kialakitasaval és helytelen
hasznalataval. A szakért6k ugy vélték, hogy biztonsagi dvintézkedésként levegd helyett CO,-ot kell
alkalmazni, mert ezzel a gazembdlia kockazata jelentés mértékben csékkenthetd, mivel a CO,
konnyen oldodik a vérben. Tovabba az eszkéznek a permetez6 applikatorral hasznalandd specialis
gaznyomas-szabalyozot is tartalmaznia kell, amely nem engedi, hogy a nyomas a javasolt
maximalis optimalis érték félé emelkedjen. Megjegyezték tovabba, hogy szlikség van egészségligyi
szakembereknek szélé, a termék (permet formajaban torténd alkalmazas esetén javasolt tavolsag



és nyomas melletti) helyes alkalmazasara vonatkozo megfelel6 oktatasi anyagokra és
programokra.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja eleget tett a CHMP részérdl érkezett azon felkérésnek,
hogy vitassak meg minden olyan bevezethet6 kockazatminimalizaldsi intézkedés alkalmassagat és
megvalodsithatdsagat, amely a Quixil permet formajaban torténd alkalmazasaval kapcsolatos elény-
kockdazat arany javitasat szolgalna.

Osszefoglalva: figyelembe véve a rendelkezésre 3ll6 adatokat, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak valaszait, tovabba szem elGtt tartva az ad hoc szakért6i csoport ajanlasait, a CHMP
azonositott néhany olyan kockazatminimalizaldsi intézkedést (és megegyezett azokrol) amelyeket a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak alkalmaznia kell a permetezhet6 fibrinalapu
szbvetragasztok hasznalataval kapcsolatos 1ég-/gazembdlia kockdzatanak csokkentése érdekében.
A forgalomba hozatali engedély jogosultjat kiilondsen arra kérték fel, hogy nyujtson be egy uniés
kockazatkezelési tervet a nemzeti illetékes hatésagokhoz, amely tartalmazza a gazemboliaval
kapcsolatos biztonsdgossagi aggalyokat, tovabba, hogy biztositsa a készitményt permet
formajaban alkalmazdé valamennyi felhasznald szamara a termék helyes hasznalatara vonatkozé
megfeleld oktatasi anyagot és egy olyan oktatéprogramot, amely az emlitett oktatasi anyag
betanitasat hivatott biztositani. Ezenkivil a forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes
biztositani a készitményt permet formajaban alkalmazé valamennyi felhasznalé szdmara a
nyomasszabalyozéra vonatkozd cimkéket, amelyek a nyitott mltétek soran alkalmazott helyes
nyomasra és tavolsagra vonatkozd informacidkat tartalmazzak, egy figyelmeztet6 kartyat, amely a
nyitott mltétek soran permet formajaban torténd alkalmazassal kapcsolatos helyes nyomasrol és
tavolsagroél tajékoztat, valamint egy hasznalati utasitasokat tartalmazoé sarga matricat, amelyet az
eszkoz légtomliGjére kell felhelyezni. Végll a termék permetezését kizardlag tulnyomasos szén-
dioxiddal szabad végezni, olyan nyomasszabalyozéval, amely 2,5 barra korlatozza a maximalis
nyomast.

A termék klinikai felhasznalasat illetéen, egy endoszkopos eljaras folyaman - amely soran a sebész
csak korlatozott mértékben latja a szbveti felszint - jelentett legutdbbi Iégembdlias eset alapjan a
CHMP ugy vélte, hogy a Quixilt kizédrdlag akkor szabad alkalmazni permet formajaban, ha a
permetezési tavolsag pontosan megitélhets. Ezért a Quixil permet formajaban torténd alkalmazasa
endoszkdpos eljarasok esetében ellenjavallt. Biztositani kell a sebészek szamara a javasolt
tavolsagokra és nyomasokra, valamint a hasznalando tlulnyomasos gazra vonatkozo utasitasokat,
tovabba tajékoztatni kell 6ket arrdl, hogy kizardlag olyan tapasztalt sebészek alkalmazhatjak a
készitményt, akiket kiképeztek a Quixil hasznalatara. A Quixil permet formajaban torténé
alkalmazésa soran medfeleld modszereket kell alkalmazni a lehetd legszérazabb szoveti felszin
eléréséhez, tovabba monitorozni kell a vérnyomas, a pulzus, az oxigénszaturacid és a kilégzésvégi
CO,-értékek valtozasait a 1ég- vagy gazembdlia veszélye miatt. A CHMP ennek megfelel6en
felllvizsgalta a Quixil terméktajékoztatdjat a Quixil biztonsagos és hatasos felhasznalasanak
biztositasa érdekében (lasd a III. mellékletet). Néhany kisebb formazasi modositast is bevezettek.

Végll pedig a CHMP elfogadott egy egészségligyi szakembereknek szdl6 tajékoztatd kdzleményt
(DHPC) a jelen fellilvizsgalat eredményének kozlése céljabdl. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja megerGsitette a tényt, miszerint a Quixil szallitdsa Eurépaba 2012 majusaban véget ért,
és csak nagyon kevés Quixil egység all rendelkezésre Franciaorszagban és Olaszorszagban. A
CHMP egyetértett azzal, hogy a DHPC kézleményt még 2012. november 30. el6tt el kell juttatni
valamennyi franciaorszagi és olaszorszagi Quixil felhasznaldhoz.

Eléony-kockazat profil

Figyelembe véve valamennyi rendelkezésre all6 adatot, ideértve a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal irdasban és szdbeli magyarazatok formajaban adott valaszokat is, valamint az ad hoc
szakértGi csoport megbeszélésén levont kovetkeztetéseket, a CHMP egyetért azzal, hogy a
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sebészeti tamogatd kezelésként (olyan mitéteknél, amelyekben a standard sebészeti technikak
nem elégségesek) a hemosztazis javitasara alkalmazott Quixil elony-kockazat profilja pozitiv marad
a szokasos felhasznalasi feltételek mellett, amennyiben megfeleléen mddositjak a
terméktajékoztatdt (lasd a III. mellékletet), tovabba foganatositjak a megallapodas szerinti
kockazatminimalizald intézkedéseket (lasd a IV. mellékletet), és kiadjak az elfogadott,
egészségligyi szakembereknek sz6l6 tajékoztatd kozleményt.

A forgalomba hozatali engedély feltételeit érint6 valtoztatasok indoklasa

Mivel:

e A Bizottsdg megtargyalta a permet formajaban torténd hasznalatra engedélyezett
fibrinogéntartalmud szdvetragasztd oldatok targyaban a 2001/83/EK iranyelv 31. cikkelye
szerint inditott beterjesztést;

e A Bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal irdsban és szdbeli
magyarazat formajaban rendelkezésre bocsatott adatokat és az ad hoc szakért6i megbeszélés
eredményeit;

e A Bizottsag figyelembe vette a Quixil permet formajaban térténd alkalmazasaval kapcsolatosan
jelentett valamennyi [égembdlids esetet, és azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a korabban
foganatositott kockazatminimalizalasi intézkedések nem voltak elegend6ek a Quixil permet
formajaban torténd alkalmazasaval kapcsolatosan azonositott légembdlia kockazatanak
csokkentésére;

e A CHMP megegyezett néhany tovabbi kockazatminimalizaldsi intézkedés tekintetében, ideértve
a terméktdjékoztatonak a termék haszndlatara vonatkozé médositasait, valamint a termék
felhasznaldi szdmara biztositott oktatdcsomagot és képzést, amelyek megfelelé mddon
foglalkoznak a Iégembdlia azonositott kockazatanak kérdésével;

e KoOvetkezésképpen a Bizottsag megallapitotta, hogy a sebészeti tdmogatd kezelésként (olyan
m(itéteknél, amelyekben a standard sebészeti technikak nem elégségesek) a hemosztazis
javitasara alkalmazott Quixil elény-kockazat profilja pozitiv a szokdsos felhasznalasi feltételek
mellett, amennyiben foganatositjak a megallapodas szerinti kockazatminimalizald
intézkedéseket, ideértve a terméktajékoztatdé mddositasait is.

A CHMP ezért javasolta az I. mellékletben emlitett gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali
engedélyének feltételeit érint6 valtoztatasok foganatositadsat az alkalmazasi elGiras és
betegtajékoztato III. mellékletben feltiintetett modositasainak megfeleléen és a IV. mellékletében
leirt feltételek betartdsa mellett.



