II priedas

Mokslinés iSvados ir rinkodaros leidimy salygy keitimo motyvai
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Mokslinés isvados

Mokslinio vertinimo santrauka

Bendra informacija

Nuo 2008 m. iki 2012 m. geguzés mén. uzregistruoti i$ viso astuoni pavojy gyvybei keliancios oro
embolijos atvejai, susije su purSkiamaisiais fibrino klijais Quixil arba Evicel (i$ jy trim atvejais
pacientai mire, vienu atveju preparatas nepavartotas).

Nors nuo 2010 m. rugpjtcio mén. iki 2011 m. pradzios imtasi Quixil ir Evicel rizikos mazinimo
veiksmy, {skaitant: 1) iSplatintg tiesioginj pranesima sveikatos priezitros specialistams (DHPC) dél
preparato zenklinimo pokyciy, 2) pranesima dél slégio reguliatoriaus naudojimo saugumo, jskaitant
naudojimo instrukcijos pakeitimus, ir 3) atnaujintas klienty mokymo programas, pranesta apie du
(apie trecig atvejj pranesta kreipimosi procediiros metu) naujus oro embolijos atvejus,
pasireiSkusius pavartojus purskiamajj Evicel: vieng nemirting 2011 m. rugpjtcio mén. ir mirting
atvejj 2012 m. sausio mén.

Atsizvelgdama j tai, 2012 m. geguzés 21 d. Europos Komisija inicijavo Reglamento (EB)

Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytq procediirg ir paprasé Zmonems skirty vaistiniy preparaty
komiteto (CHMP) jvertinti minétus nerimg keliancius klausimus ir jy poveikj Evicel naudos ir rizikos
santykiui, pateikti savo nuomone dél priemoniy, kurios batinos siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingg
Evicel vartojima ir dél to, ar nereikéty panaikinti Sio preparato rinkodaros leidimo, sustabdyti jo
galiojimo, pakeisti jo salygy, ar palikti Sj leidima_galioti. Po Sio Europos Komisijos zingsnio 2012 m.
geguzeés 24 d. JK vaisty ir sveikatos priezitros produkty reguliavimo agentiira pradéjo 31 straipsnyje
numatytg procediirg ir paprasé CHMP atlikti tokj pat kity ES rinkoje esanciy fibrino klijy, t. y. Quixil,
Tissucol, Tisseel, Artiss, Beriplast P ir susijusiy pavadinimy vaistiniy preparaty (zr. I prieda),
vertinima.

§iq preparaty veikliosios medziagos skiriasi. Esminis skirtumas preparatuose esantis fibrinolizés
inhibitorius. Preparatuose Beriplast P, Tisseel, Tissucol ir Artiss yra aprotinino, o Quixil -
traneksamo rigsties. Tisseel ir Tissucol sudétyse skiriasi XIII faktoriaus kiekiai.

Patvirtintos Tisseel/Tissucol ir Beriplast P indikacijos yra ,,pagalbiné gydymo priemoné kraujavimui
veiksmingiau kontroliuoti, kai standartiniy_chirurginiy priemoniy nepakanka" ir ,audiniy suaugimui ir
(arba) zaizdos uzsitraukimui paskatinti arba sidlei sutvirtinti®. Artiss vartojamas kaip audiniy klijai
poodiniams audiniams suklijuoti ir (arba) Zaizdoms uzverti plastiniy, rekonstrukciniy ir nudegimo
Zaizdy operacijy metu, vietoj chirurginiy sidly ir sankabéliy arba kaip papildoma priemoné susiity
zaizdy sililéms sutvirtinti. Be to, Artiss skirtas vartoti ant poodiniy audiniy pavirsiy kaip papildoma
kraujavima stabdanti medziaga.

Fibrino klijus galima vartoti lasSinamuoju ar purskiamuoju bldu; vartojimo blda pasirenka
chirurgas, atsizvelgdamas | numatomo ar prasidéjusio kraujavimo stipruma ir kraujuojancio
pavirsiaus plotg ir atokuma. Pasirinkus purskiamajj vartojimo badg ir norint fibrino klijus uzpurksti
plonai ir tolygiai, fibrino ir trombino pripildytas Svirkstas prijungiamas prie dujas tiekiancio prietaiso
su slégio reguliatoriumi.

Nors Siuo metu patvirtintame preparato zenklinime nurodytas slégis, kurj reikia nustatyti, ir
atstumas nuo purskimo priemonés iki kraujuojancio audinio, kurj batina iSlaikyti, kad dujos
neprasiskverbty | kraujagysles ir nekilty oro embolijos pavojus, baiminamasi, kad Siy nurodymy ne
visada laikomasi, todél pacientams keliamas oro embolijos pavojus.

2012 m. lapkri¢io 15 d. CHMP uzbaigé Quixil (uzregistruoti su juo susije keturi pavojy gyvybei
keliancios oro embolijos atvejai) perzilirg ir sutaré, kad jprastomis vartojimo sglygomis vartojamo
Quixil - jj vartojant kaip pagalbine gydymo priemone operacijy metu, kai standartiniy chirurginiy
priemoniy nepakanka kraujavimui geriau kontroliuoti, — naudos ir rizikos santykis bus teigiamas,
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padarius preparato informaciniy dokumenty, pakeitimus, jgyvendinus rizikos mazinimo priemones ir
parengus mokomaja medziagq ir mokymus Sio preparato vartotojams.

CHMP taip pat uzbaigé 20 straipsnyje numatytg Evicel perzilira. Komitetas sutaré, kad jprastomis
vartojimo sglygomis vartojamo Evicel naudos ir rizikos santykis bus teigiamas, jeigu bus
igyvendintos | Quixil numatytas priemones panasios rizikos mazinimo priemonés (jskaitant preparato
informaciniy dokumenty pakeitimus).

Sioje ataskaitoje pateikiama informacija tik apie vaistiniy preparaty Tisseel/Tissucol, Artiss ir
Beriplast P vertinima.

Moksliné diskusija

Purskiamuyjy fibrino klijy veiksmingumas: CHMP jvertino turimg informacija, jskaitant rinkodaros
leidimo turétojy pateiktus duomenis, ir atkreipé démesj | tai, jog yra jrodymu, kad prasidéjus
gausiam didelio pavirSiaus ploto kraujavimui ir iSkilus pavojui, kad pacientas gali neiSgyventi, reikia
naudoti sudétinius purskiamuosius klijus. Todél CHMP priéjo prie iSvados, jog turimi jrodymai
patvirtina, kad klijai su fibrinogenu yra veiksmingi ir juos galima naudoti esant patvirtintoms
indikacijoms.

Su purskiamaisiais fibrino klijais susijusi oro embolijos rizika

Saugumas: CHMP atkreipé démes;j j tai, kad pagrindiné su purskiamaisiais fibrino klijais susijusi
rizika yra oro embolijos rizika, kylanti dél | kraujagysles patenkancio oro. Todél CHMP laikési
nuomoneés, kad norint sumazinti Sig rizika itin svarbu tinkamai vartoti purskiamuosius fibrino klijus,
ir atlikdamas vertinimg daugiausia démesio skyré priemonéms, kurios yra batinos ir kuriy pakakty
Siai rizikai sumazinti.

CHMP perziliréjo visus dujy embolijos atvejus, apie kuriuos pranesta naudojant purskiamuosius
fibrino klijus (jskaitant uZregistruotus su Quixil ir Evicel susijusius atvejus). ISanalizavus pranesimus
apie pavienius atvejus, nustatyta, kad simptominé oro (dujy) embolija pasireiské tik tais atvejais, kai
nebuvo laikomasi vartojimo instrukcijos; visais kitais atvejais nesilaikyta bent vienos is dabartiniy
fibrino kliju purskimo naudojant suslégtas dujas gairiy:

1. nesilaikyta tinkamo atstumo nuo purskimo priemonés iki audinio pavirsiaus;
2.virSytas leidziamas slégis;

3. purksta ant atviry kraujagysliy arba | ertme, kurioje yra daug kraujagysliy, pvz., kauly
Ciulpus.

Vienu i$ su Quixil susijusiy atvejy oro embolija sukélé zaizdos sriCiai nusausinti naudotas suslégtas
oras; pacientas miré, preparato nepanaudojus. CHMP nustaté, kad chirurgams ir operacijose
dalyvaujanciam personalui reikia rekomenduoti priemones, kuriomis bty galima kuo geriau
nusausinti audinio pavirSiy (pvz., protarpiais uzdéti kompresg, nusausinti tamponu ar naudoti
siurbimo prietaisq).

31 straipsnyje numatytos procediros metu CHMP taip pat atkreipé démesj | nauja dujy embolijos
atvejj, uzregistruotg naudojant Evicel lazerinés prostatektomijos metu. Evicel purksta vieng kartg dvi
sekundes i$ priekio | Sona, per slégio reguliatoriy su N3 (azotu), laikantis mazdaug 22-3 centimetry
atstumo ir sumazintu 8 (adtuoniy) PSI slégiu. Sis atvejis iéryékino problemas, susijusias su
purskiamujy fibrino klijy naudojimu endoskopinése procediirose, kai juos purskiant ne visada
imanoma tiksliai nustatyti atstuma nuo tikslinio audinio. Dél Sios priezasties dujy embolija gali
pasireiksti net nustacius mazesnj slégj.
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2009 m. uzregistruotas vienas neiSsamiai aprasytas, nemirtinas su Tisseel susijes galimos oro
embolijos atvejis. Pacientui dél nezinomos priezasties buvo atliekama chirurginé procediira;
teigiama, kad naudojant slégio reguliatoriy ,Easyspray", | uzdara angq jpurskus Tisseel pacientui
pasireiské oro embolija. Kity duomeny, nepateikta.

2012 m. spalio mén. CHMP prasymu suSauktas ad hoc patariamosios eksperty grupés posédis,
kuriame ekspertai aptaré purskiamuyjy fibrino klijy nauda ir galimas rizikos mazinimo priemones,
ypac susijusias su oro embolijos rizika. Ekspertai sutaré, kad purskiamuosius fibrino klijus
rekomenduojama vartoti, kai atliekant chirurgine procediirg kraujuoja didelis pavirSiaus plotas
(kraujas sunkiasi) ir kai nenaudojant purskiamuyjy fibrino klijy reikéty vartoti daugiau kity kraujo
preparaty ir dél to padidety komplikacijy rizika. Ekspertai vienbalsiai sutaré, kad oro embolijos rizika
susijusi ne su paciu vaistiniu preparatu, o su prietaiso konstrukcija ir netinkamu jo naudojimu. Jie
laikési nuomonés, kad saugumo labui vietoj oro reikety naudoti CO,, nes tokiu atveju dél didelio CO,
tirpumo kraujyje dujy embolijos rizika bty gerokai mazesné. Be to, | purksStuva turéty bati
imontuotas specialus dujy slégio reguliatorius, kuris neleisty virSyti rekomenduojamo didziausio
optimalaus slégio. Ekspertai taip pat rekomendavo nustatyti reikalavima sveikatos priezitiros
specialistams parengti atitinkama mokomajg medziagq ir mokymus apie tinkama preparato
vartojima (iSlaikant rekomenduojama atstumg ir rekomenduojama dujy slégj).

Tisseel/Tissucol ir Artiss

Rinkodaros leidimo turétojai atsaké | CHMP prasyma iSanalizuoti rizikos mazinimo priemoniy, kurias
blty galima nustatyti pursSkiamuyjy Tisseel, Tissucol ir Artiss naudos ir rizikos santykiui pagerinti,
pranasumus ir jgyvendinimo galimybes.

Apsvarstes visus turimus duomenis, rinkodaros leidimo turéetojy pateiktus atsakymus ir ad hoc
patariamosios grupés rekomendacijas, CHMP nustaté ir patvirtino rizikos mazinimo priemones, kurias
rinkodaros leidimo turétojas turéty jgyvendinti siekdamas sumazinti su Tisseel, Tissucol ir Artiss
purskiamuoju vartojimo bldu susijusios oro (dujy) embolijos rizika. Taciau jis atkreipé démesj | tai,
kad lig Siol pranesta tik apie vieng nemirting su Siais preparatais susijusj oro embolijos atvejj, o su
Quixil ir Evicel susije astuoni uzregistruoti oro embolijos atvejai (jskaitant 3 mirtinus atvejus).

Visy pirma pareikalauta, kad rinkodaros leidimo turétojas uztikrinty, kad visi Siuos purskiamuosius
preparatus vartojantys specialistai gauty mokomajq medziagq apie tinkama_ Siy_ vaistiniy preparaty
vartojima ir kad jiems bity parengta mokymo programa apie tai, kas iSdéstyta Sioje mokomojoje
medziagoje. Be to, rinkodaros leidimo turétojas turi uztikrinti, kad visiems Siuos purskiamuosius
preparatus vartojantiems specialistams tiekiami slégio reguliatoriai baty pazenklinti etiketémis su
informacija apie slégj ir purskimo atstuma, kurio reikia laikytis atliekant atviras operacijas. Tisseel ir
Tissucol, kurie rekomenduojami ir laparoskopinéms proceduroms, vartojantiems specialistams taip
pat turi bdti tiekiami slégio reguliatoriai, pazenklinti etiketémis su informacija apie slégj ir purskimo
atstuma, kurio reikia laikytis atliekant laparoskopines operacijas.

Artiss skirtas tik vartoti po oda. Jo nerekomenduojama vartoti atliekant laparoskopines operacijas.

Galiausiai, atliekant atviras operacijas, Tisseel/Tissucol ir Artiss turéty bati purskiami tik tokiu
prietaisu, kuriame yra slégio reguliatorius, neleidziantis virSyti didziausio 2 bary slégio, o atliekant
minimaliai invazines ir (arba) laparoskopines procediras - tik prietaisu, kuriame yra slégio
reguliatorius, neleidZiantis virSyti didziausio 1,5 baro slégio, ir tik naudojant anglies dvideginj.

Dél Siy preparaty klinikinio naudojimo, atsizvelgdamas j paskutinj oro embolijos atvejj, uzregistruota
atliekant endoskopine procediirg su Evicel, kai chirurgas negaléjo aiskiai matyti audinio pavirsiaus,
CHMP laikési nuomoneés, kad galimybé naudoti fibrino klijus su suslégtomis dujomis gali bdti
svarstoma tik tuomet, kai jmanoma tiksliai nustatyti purskimo atstuma.
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Reikéty parengti aiskius nurodymus chirurgams dél rekomenduojamo Siy preparaty purskimo
atstumo ir slégio bei suslégty dujuy, kurias reikéty naudoti. Vartoti Siuos preparatus turéty bati
leidZziama tik patyrusiems chirurgams, iSmokusiems tai daryti. Kad audinio pavirSius bity kuo
sausesnis, reikéty naudoti atitinkamas priemones, o purskiant Siuos preparatus, stebéti paciento
kraujo spaudimo, pulso, jsotinimo deguonimi ir CO, kiekio iSkvéptame ore pokycius dél dujy ar oro
embolijos iSsivystymo pavojaus.

Atliekant atviras operacijas (naudojant suslégta org) ir minimaliai invazines ir (arba) laparoskopines
procediras (naudojant suslégta CO,), Tisseel/Tissucol vartojami su skirtingais slégio reguliatoriais.
CHMP apsvarsté galimybe apriboti Siy preparaty purskiamaji naudojima ir leisti naudoti juos tik su
CO,; dujomis. Taciau nuspresta, kad dél techniniy reikalavimy apribojus Siy preparaty purskiamajj
vartojimo bida, t. y. leidziant naudoti juos tik su CO, dujomis, iSkilty papildomy neaiskumy_dél Siy
preparaty klinikinio naudojimo, t. y. atliekant minimaliai invazines ir (arba) laparoskopines
operacijas, kai galima naudoti ne didesnj kaip 1,5 baro slégj, per klaida gali biti panaudotas
atviroms operacijoms skirtas slégio reguliatorius, kuriuo galima nustatyti didesnj slégj; arba gali
iskilti papildomuy neaiskumy dél CO, cilindry ir atitinkamuy, slégj mazinanciy jungciy naudojimo
operacinéje. Numatoma pasitlymo naudoti CO, atliekant atviras operacijas nauda gali blti mazesné
uz rizikg, susijusig su netinkamu Tisseel/ Tissucol ir Artiss vartojimu. Atsizvelgdamas | negausius oro
embolijos rizikg vartojant Siuos preparatus (Tisseel/Tissucol ir Artiss) patvirtinancius jrodymus, CHMP
priéjo prie iSvados, kad be pirmiau minéty rizikos mazinimo priemoniy, néra pagrindo imtis jokiy
papildomy veiksmy. Todél jo nariai sutaré, kad vartojant Siuos preparatus per purkstuva su slégo
reguliatoriumi, anglies dvideginio naudojimas neturéty biti privalomas. Ta¢iau CHMP rekomendavo |
preparaty informacinius dokumentus jtraukti jsp&jima, kad kai fibrino klijai purskiami naudojant org,
dujy embolijos rizika didesné nei naudojant CO,, ir kad negalima atmesti tokios rizikos, kai
Tisseel/Tissucol ir Artiss naudojami atliekant atviras operacijas. Atliekant minimaliai invazines ir
(arba) laparoskopines proceduras (Tisseel/Tissucol), turéty bati naudojamos tik anglies dvideginio
dujos.

CHMP rekomendavo atitinkamai pakeisti Tisseel, Tissucol ir Artiss informacinius dokumentus,
siekiant uztikrinti saugy ir veiksminga Siy preparaty naudojima (zr. III priedaq).

CHMP sutare dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams informuoti apie Sios
perzitros rezultatus. CHMP sutiko, kad tokj pranesima reikéty iSplatinti visiems Siy preparaty
vartotojams Europoje ne véliau kaip 2013 m. sausio 15 d.

Beriplast P

Beriplast P purskiamas nenaudojant automatinio slégio reguliatoriaus. Jis purSkiamas mechaniniu
bldu naudojant Svirkstg, todél dujinio purskimo prietaiso, kurj bty galima naudoti su Beriplast P,
néra. Prie mechaninio purkstuvo antgalio fiziSkai nejmanoma prijungti oro tiekimo linijos ar kity
prietaiso komponenty. Todél CHMP nusprendé, kad oro embolijos rizika vartojant Sj preparatg labai
nedidelé.

Siekdamas sumazinti galima Beriplast P vartojimo su slégio reguliatoriumi (kurio nerekomenduojama
naudoti su Siuo preparatu) rizikq, CHMP rekomendavo i$ dalies pakeisti Beriplast informacinius
dokumentus ir pabrézti, kad Beriplast turéty bati ruoSiamas ir vartojamas pagal instrukcijas,
naudojant tik prie jo pridedamus jtaisus. Be to, atsizvelgiant i su kitais purSkiamuoju bldu
vartojamais fibrino klijais susijusius pakeitimus, kuriuos reikalauta padaryti, preparato informaciniai
dokumentai i$ dalies pakeisti, juose nurodyta, kokias atitinkamas priemones reikéty naudoti, kad
audinio pavirsius blty kuo sausesnis (zr. III priedq).
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Naudos ir rizikos santykis

Tisseel/Tissucol ir Artiss

Apsvarstes visus turimus duomenis, jskaitant rinkodaros leidimo turétojy rastu ir zodziu pateiktus
paaiskinimus ir ad hoc eksperty grupés posédzio iSvadas, CHMP sutiko, kad pagal patvirtintas
indikacijas jprastomis vartojimo salygomis vartojamy vaistiniy preparaty Tisseel, Tissucol ir Artiss
naudos ir rizikos santykis bus teigiamas, jeigu bus padaryti preparaty informaciniy dokumenty,
pakeitimai (zr. III priedq), igyvendintos sutartos rizikos mazinimo priemonés (zr. IV priedaq) ir
iSplatintas suderintas tiesioginis pranesimas sveikatos priezitiros specialistams.

Beriplast P

Apsvarstes visus turimus duomenis, jskaitant rinkodaros leidimo turétojy rastu pateiktus atsakymus
ir ad hoc eksperty grupés posédzio iSvadas, CHMP sutiko, kad jprastomis vartojimo salygomis
vartojamo Beriplast P - kuris vartojamas kaip pagalbiné gydymo priemone, kai kraujavimui
veiksmingiau kontroliuoti standartiniy chirurginiy priemoniy nepakanka (jskaitant endoskopines
skrandzio ir dvylikapirstés Zarnos opos operacijas) ir kaip audiniy klijai audiniy suaugimui ir (arba)
Zaizdos uzsitraukimui paskatinti arba sidlei sutvirtinti, — naudos ir rizikos santykis bus teigiamas,
jeigu bus padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai (zr. III priedq).

21



Tisseel/Tissucol ir Artiss (ir susijusiy pavadinimy) rinkodaros leidimo salygu keitimo
motyvai

Kadangi

komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg dél jregistruoty
purskiamuyjy klijy tirpaly su fibrinogenu;

komitetas perzitréjo visus rinkodaros leidimo turétojo rastu ir Zodziu pateiktus duomenis bei ad
hoc patariamosios eksperty grupés posédzio rezultatus;

komitetas apsvarsté visus uzregistruotus oro embolijos atvejus, susijusius su purskiamuoju
fibrinogeniniy klijy vartojimo bddu, ir priéjo prie iSvados, kad oro embolija pasireiskeé tik tais
uzregistruotais atvejais, kai nesilaikyta jy vartojimo instrukcijos;

komitetas patvirtino rizikos mazinimo priemones, jskaitant preparaty informaciniy dokumenty
pakeitimus, susijusius su preparato vartojimu, ir mokomajg medziagq bei mokymus, skirtus sj
preparatg vartojantiems specialistams, kuriomis tinkamai iSsprestas nustatytos oro embolijos

rizikos klausimas;

dél to komitetas priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo sglygomis vartojamuy,
purskiamuyjy fibrinogeniniy klijy naudos ir rizikos santykis bus teigiamas, jeigu bus jgyvendintos
sutartos rizikos mazinimo priemonés ir padaryti preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai;

todél CHMP rekomendavo pakeisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty Tisseel/Tissucol ir Artiss (ir
susijusiy pavadinimy vaistiniy preparaty) rinkodaros leidimy salygas, atsizvelgiant i III priede
pateikiamus preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimus ir laikantis IV priede
nustatyty salyguy.
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Beriplast P rinkodaros leidimo salygy pakeitimo motyvai

Kadangi

komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg dél jregistruoty
purskiamujy klijy tirpaly su fibrinogenu;

komitetas perzitréjo visus duomenis rinkodaros leidimo turétojo rastu pateiktus duomenis ir
ad hoc patariamosios eksperty grupés posédzio rezultatus;

komitetas apsvarsté visus uzregistruotus oro embolijos atvejus, susijusius su purskiamuoju
fibrinogeniniy klijy vartojimo bddu, ir priéjo prie iSvados, kad oro embolija pasireiskeé tik tais
uzregistruotais atvejais, kai nesilaikyta jy vartojimo instrukcijos;

komitetas laikési nuomonés, kad kadangi Beriplast P nepurskiamas dujiniu purkstuvu ir prie
mechaninio purkstuvo antgalio fiziSkai nejmanoma prijungti oro tiekimo linijos ar kity prietaiso
komponenty, Beriplast P kelia labai nedidele oro embolijos rizika;

deél to komitetas priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo sglygomis vartojamo purskiamojo
Beriplast P naudos ir rizikos santykis bus teigiamas, jeigu bus padaryti preparato informaciniy,
dokumenty pakeitimai;

todél CHMP rekomendavo pakeisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty Beriplast P (ir susijusiy
pavadinimy vaistiniy preparaty) rinkodaros leidimy salygas, atsizvelgiant j III priede pateikiamus
preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimus.

23



