II priedas

Mokslinés iSvados ir rinkodaros leidimy salygu keitimo motyvai



Mokslinés iSvados
Quixil mokslinio vertinimo bendra santrauka

Bendra informacija

Quixil - tai i$ dviejy sudedamujy daliy - kraujo kreséjima skatinancio Zzmogaus baltymo ir Zmogaus
trombino - susidedantys pirmos kartos fibrino klijai, patvirtinti pagal savitarpio pripazinimo
procedirg, kurioje referenciné valstybé naré buvo JK.

Quixil sudétyje esanciame fibrinogene taip pat yra traneksamo rigsties. Quixil skirtas vartoti kaip
pagalbiné priemoné chirurginiy operacijy metu, kai kraujavimui sustabdyti nepakanka standartiniy
chirurginiy priemoniy. Quixil galima uzlasinti arba trumpais purksteléjimais uzpurksti ant audinio.
Jeigu preparatas purskiamas, turi biti naudojamas slégio reguliatorius su suslégtu CO, arba suslégtu
oru.

Nuo 2008 m. iki 2012 m. geguzés mén. uzregistruoti 4 pavojy gyvybei keliancios oro embolijos
atvejai, susije su purskiamuoju Quixil vartojimu (i$ jy vienu atveju pacientas miré, nors preparato
nebuvo purksta). Tuo paciu laikotarpiu uzregistruoti 4 oro embolijos atvejai (dviem atvejais
pacientai miré), susije su purskiamuoju Evicel - antros kartos fibrino klijais, patvirtintais 2008 m.
centralizuotos procediros bidu. Evicel sudétyje yra to paties trombino kaip ir Quixil, tadiau Siuose
preparatuose esantis fibrinogenas skiriasi iS esmés — Evicel esancio fibrinogeno sudétyje néra
traneksamo riigsties.

Nors nuo 2010 m. rugpjtcio mén. iki 2011 m. pradzios imtasi Quixil ir Evicel rizikos mazinimo
veiksmuy, jskaitant: 1) iSplatintg tiesiogin| pranesima sveikatos prieziliros specialistams dél preparato
zenklinimo pakeitimo, 2) pranesimg dél slégio reguliatoriaus naudojimo saugumo, jskaitant
naudojimo instrukcijos pakeitimus, ir 3) atnaujintas klienty mokymo programas, pranesta apie du
naujus oro embolijos atvejus (apie trecig atvejj pranesta kreipimosi procediros metu), pasireiskusius
pavartojus purskiamajj Evicel: vieng nemirting 2011 m. rugpjtcio meén. ir mirting atvejj 2012 m.
sausio men.

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

Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta procediirg ir paprasé Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komiteto (CHMP) jvertinti minétus nerima keliancius klausimus ir juy poveikj Evicel naudos ir rizikos
santykiui, pateikti savo nuomone dél priemoniy, kurios batinos siekiant uztikrinti saugy ir veiksminga,
Evicel vartojima ir dél to, ar nereikéty panaikinti Sio preparato rinkodaros leidimo, sustabdyti jo
galiojimo, pakeisti jo salygu, ar palikti S leidima galioti. Po Sio Europos Komisijos zingsnio 2012 m.
geguzés 24 d. JK vaisty ir sveikatos prieziliros produkty reguliavimo agentiira pradéjo 31 straipsnyje
numatyta procedirg ir paprasé CHMP atlikti tokj pat kity ES rinkoje esanciy fibrino klijy, jskaitant
Quixil, vertinima.

Moksliné diskusija

Purskiamujy fibrino klijy veiksmingumas: CHMP jvertino turimg informacija, jskaitant rinkodaros
leidimo turétojo pateiktus duomenis, ir atkreipé démesj | tai, jog yra jrodymuy, 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 Quixil klijai yra veiksmingi ir juos galima naudoti esant patvirtintoms indikacijoms.

Saugumas: CHMP atkreipé démes;j | tai, kad pagrindiné su purskiamaisiais fibrino klijais susijusi
rizika yra oro (dujy) embolijos rizika dél | kraujagysles patenkancio oro (dujy). Todél CHMP laikési
nuomonés, kad tinkamas purskiamujy fibrino klijy naudojimas itin svarbus siekiant sumazinti Sig
rizikg, ir atlikdamas vertinimg daugiausia démesio skyré priemonéms, kurios yra buatinos ir kuriy
pakakty Siai rizikai sumazinti.



CHMP perzitréjo informacijg apie visus dujy embolijos atvejus, pasireiSkusius naudojant
purskiamuosius fibrino klijus. ISanalizavus pranesimus apie pavienius atvejus, nustatyta, kad
simptominé oro (dujy) embolija pasireiské tik tais atvejais, kai nebuvo laikomasi naudojimo
instrukcijos; visais kitais atvejais nesilaikyta bent vienos i$ dabartiniy Quixil 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 embolijg sukélé Zaizdos sriciai nusausinti naudotas suslégtas
oras; pacientas mire, preparato nepavartojus. CHMP nustate, kad chirurgams ir operacijose
dalyvaujanciam personalui reikia rekomenduoti priemones, kuriomis bity galima kuo geriau
nusausinti audinio pavirSiy (pvz., protarpiais uzdéti kompresa, nusausinti tamponu ar naudoti
siurbimo prietaisq).

31 straipsnyje numatytos procedidros metu CHMP taip pat atkreipé démesj | naujg dujy embolijos
atvejj, uzregistruotg naudojant Evicel atliekant lazerine prostatektomija. Evicel purksta vieng kartg
dvi sekundes is priekio | Sona, per slégio reguliatoriy su N3 (azotu), laikantis mazdaug 2%~>-3
centimetry atstumo ir sumazintu 8 (astuoniy) PSI slégiu. Sis klinikiniame tyrime uZregistruotas
atvejis iSryskino problemas, susijusias su purskiamuyjy fibrino klijy naudojimu atliekant endoskopines
procediras, kai ne visada jmanoma tiksliai nustatyti atstuma nuo purskimo priemonés iki audinio
(pvz., 4 cm atstumag). Dél Sios priezasties dujy embolija gali pasireiksti net nustacius mazesnj slég;.

CHMP atkreipé démesj, kad dél skirtingos sudéties Quixil yra klampesnis uz Evicel, todél jam
iSpurksti reikia daugiau jégos. Dél Sios priezasties Quixil slégio diapazonas (2-2,5 baro) yra
aukstesnis uz Evicel (1,0-1,7 baro). CHMP atkreipé démesj, kad nepaisant rekomenduojamy,
skirtingy slégio reguliatoriaus nustatymuy, fibrino klijy purskimo sistemy dujy greitis gali bati
panasus. Be to, CHMP priéjo prie iSvados, kad turimy jrodymuy nepakanka jrodyti, kad vartojant
Quixil oro embolijos rizika yra didesné nei vartojant Evicel, nes Quixil atveju naudojamas kitoks
slégio diapazonas.

2012 m. spalio mén. CHMP prasymu susSauktas ad hoc patariamosios eksperty grupés posédis,
kuriame ekspertai aptaré purskiamujy 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 nevartojant purskiamuyjy fibrino klijy reikéty vartoti daugiau kity kraujo
preparaty ir dél to padidéty 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 nuomoneés, kad saugumo labui vietoj oro reikéty naudoti CO,, nes tokiu atveju dél didelio CO,
tirpumo kraujyje dujy embolijos rizika bity gerokai mazesné. Be to, | purkStuvg turéty bati
imontuotas specialus dujy slégio reguliatorius, kuris neleisty virsyti rekomenduojamo didziausio
optimalaus slégio. Ekspertai taip pat rekomendavo nustatyti reikalavimag sveikatos prieziros
specialistams parengti atitinkama mokomaja medziagg ir mokymus apie tai, kaip tinkamai vartoti
preparatg (islaikant rekomenduojama atstuma ir rekomenduojama dujy slégj).

Rinkodaros leidimo turétojas taip pat atsaké | CHMP prasyma aptarti rizikos mazinimo priemoniy,
kurias bty galima nustatyti siekiant pagerinti purSkiamojo Quixil naudos ir rizikos santykj,
pranasumus ir galimybe jgyvendinti Sias priemones.

Taigi, apsvarstes turimus duomenis, rinkodaros leidimo turéetojo pateiktus atsakymus ir

atsizvelgdamas ad hoc patariamosios grupés rekomendacijas, CHMP nustaté ir suderino kelias

rizikos mazinimo priemones, kurias rinkodaros leidimo turétojas turi jgyvendinti siekdamas

sumazinti su purskiamaisiais fibrino klijais susijusios oro (dujy) embolijos rizika. Visy pirma

pareikalauta, kad rinkodaros leidimo turétojas nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
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pateikty ES rizikos mazinimo plana, kuriame bty iSnagrinétas nerimg keliantis saugumo klausimas
deél dujy embolijos, ir uztikrinty, kad visi specialistai, kurie vartoja Sj preparatg purskiamuoju bidu,
gauty atitinkama mokomajg medziagg apie tinkama_ jo vartojima ir kad jiems biity parengta
mokymo programa apie tai, kas iSdéstyta Sioje mokomojoje medziagoje. Be to, rinkodaros leidimo
turétojas turi uztikrinti, kad visi specialistai, kurie vartoja S$j preparatg purskiamuoju bidu, gauty
slégio reguliatoriy etiketes su informacija apie tinkama_ slégj ir atstuma nuo purskimo priemonés iki
audinio, kuriuos reikia nustatyti atliekant atviras operacijas, ir ant prietaiso oro zarnos tvirtinamg
geltong kortele su naudojimo instrukcija. Galiausiai, Sis preparatas turi biti purSkiamas naudojant
tik suslégtas anglies dvideginio dujas ir tik su slégio reguliatoriumi, kuris neleisty virsyti didziausio
2,5 baro slégio ribos.

Dél klinikinio Sio preparato vartojimo, atsizvelgdamas | paskutinj oro embolijos atvejj, pasireiskusj
atliekant endoskopine procedirg, CHMP laikési nuomonés, kad vartoti purSkiamuosius Quixil klijus
turi bati leidziama tik tuomet, kai jmanoma tiksliai nustatyti atstuma nuo purskimo priemonés iki
audinio (atlikdamas endoskopine operacijq chirurgas aiskiai nemato audinio pavirsiaus). Todél
vartoti purskiamuosius Quixil klijus endoskopinése procedirose turéty bati kontraindikuotina.
Chirurgams turi biti parengti aiSkids nurodymai dél rekomenduojamo Quixil purskimo atstumo ir
slégio bei suslégty duju, kurias reikia naudoti su Siuo preparatu, ir vartoti Quixil turi biti leidZziama
tik patyrusiems chirurgams, iSmokusiems jj vartoti. Reikia naudoti atitinkamas priemones audinio
pavirsiui kuo geriau nusausinti ir purskiant klijus stebéti paciento kraujo spaudimo pulso, jsotinimo
deguonimi ir CO, kiekio iSkvéptame ore pokycius dél dujy ar oro embolijos pavojaus. Siekdamas
uztikrinti saugy ir veiksminga Quixil vartojima, CHMP atitinkamai pakoregavo Sio preparato
informacinius dokumentus (zr. III priedq). Taip pat padaryti nedideli formato pakeitimai.

Galiausiai CHMP sutaré dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams informuoti apie
Sios perzilros rezultatus. Rinkodaros leidimo turétojas patvirtino, kad Quixil tiekimas Europos
rinkai buvo nutrauktas 2012 m. geguzés mén. ir kad Prancizijos ir Italijos rinkose buvo vos keli
Quixil vienetai. CHMP sutaré, kad ne véliau kaip 2012 m. lapkri¢io 30 d. minétg pranesima turéty
gauti visi Quixil naudotojai Prancizijoje ir Italijoje.

Naudos ir rizikos santykis

Apsvarstes visus turimus duomenis, jskaitant rinkodaros leidimo turétojo rastu ir zodzZiu pateiktus
paaiskinimus ir ad hoc eksperty grupés poseédzio iSvadas, CHMP sutiko, kad pagal patvirtintas
indikacijas jprastomis vartojimo salygomis kaip pagalbiné priemoné chirurginése operacijose, kai
kraujavimui sustabdyti nepakanka standartiniy priemoniy, vartojamo Quixil naudos ir rizikos
santykis bus teigiamas, jeigu bus padaryti jo informaciniy dokumenty pakeitimai (zr. III priedq),
igyvendintos sutartos rizikos mazinimo priemonés (zr. IV priedq) ir iSplatintas sutartas pranesimas
sveikatos prieziliros specialistams.

Rinkodaros leidimo salygy keitimo motyvai

Kadangi

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procediirg dél purskiamujy
klijy tirpaly su fibrinogenu, jskaitant Quixil;

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

o komitetas apsvarsté visus uzregistruotus oro embolijos atvejus, susijusius su purskiamuoju
Quixil, ir priéjo prie iSvados, kad anksciau jgyvendinty rizikos mazinimo priemoniy nepakanka
nustatytai su purskiamuoju Quixil susijusiai oro embolijos rizikai sumazinti;



e CHMP sutaré dél papildomy rizikos mazinimo priemoniy, jskaitant preparaty informaciniy
dokumenty pakeitimus, susijusius su preparato vartojimu, ir mokomajg medziagg ir mokymus
Sio preparato vartotojams, kuriomis tinkamai iSsprestas nustatytos oro embolijos rizikos
klausimas;

o dél to komitetas priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo salygomis kaip pagalbiné priemoné
chirurginése operacijose, kai kraujavimui sustabdyti nepakanka standartiniy,
priemoniy, vartojamo Quixil naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, jeigu bus jgyvendintos
sutartos rizikos mazinimo priemonés ir padaryti atitinkami preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai;

todél CHMP rekomendavo pakeisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros leidimy salygas,
atsizvelgiant  III priede pateikiamus preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio
pakeitimus ir taikant IV priede nustatytas saglygas.



