II pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi
Zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Pamatinformacija

Laika posma no 2008. gada Iidz 2012. gada maijam kopuma astoni dzivibai bistamas gaisa embolijas
gadijumi bija saistiti ar fibrina lImes Quixil vai Evicel lietoSanu izsmidzinata veida (tris no Siem
gadijumiem beidzas letali, viena gadijuma nebija lietotas nekadas zales).

Neraugoties uz riska mazinasanas pasakumiem, kurus attieciba uz Quixil un Evicel ieviesa laika
posma no 2010. gada augusta ldz 2011. gada sakumam un kuri ietvéra: 1) nepastarpinatu sazinu ar
veselibas apriipes specialistiem par zalu markéjuma mainu, 2) nozares droSuma pazinojumu par
spiediena regulatoru, tostarp par lietoSanas noradijumu izmainam un 3) atjauninatas lietotaju
apmacibas programmas, péc Evicel lietoSanas izsmidzinata veida zinots par diviem jauniem gaisa
embolijas gadijumiem (viens letals gadijums 2011. gada augusta un viens letals gadijums

2012. gada janvar) (zinojums par treSo gadijumu tika sanemts parskatiSanas procediras laika).

Nemot véra iepriekSs minéto, Eiropas Komisija 2012. gada 21. maija ierosinaja procediiru saskana ar
Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu, lGdzot CHMP izvértét iepriekS minétas bazas un to ietekmi uz
Evicel ieguvumu un riska attiecibu, sniegt atzinumu par pasakumiem, kadi nepieciesami, lai
nodrosinatu drosu un efektivu Evicel lietoSanu, un par to, vai $o zalu redistracijas apliecibu vajadzétu
saglabat, mainit, apturét vai atsaukt. Péc tam 2012. gada 24. maija Apvienotas Karalistes Zalu un
veselibas apripes produktu regulativa agentiira ierosinaja procediru saskana ar 31. pantu, lGdzot
CHMP veikt tadu pasu novértéjumu citam Eiropas Savieniba pieejamajam fibrina lImém, t. i., Quixil,
Tissucol, Tisseel, Artiss, Beriplast P un sinonimisku nosaukumu zalém (skatit I pielikumu).

So zalu aktivas sastavdalas ir dazadas, galvenas atskiribas ir saistitas ar antifibrinolitisko
komponentu. Beriplast P, Tisseel, Tissucol un Artiss satur aprotininu, bet Quixil - traneksamskabi.
Tisseel un Tissucol atSkiras péc XIII faktora satura.

Tisseel/Tissucol un Beriplast P registrétas indikacijas ir “atbalstosa terapija gadijumos, kad kirurgijas
standarta metodes nav pietiekamas hemostazes uzlaboSanai” un “adhézijas/hemostazes veicinasanai
vai Suvju stiprinasanai”. Artiss ir indicétas ka audu lime zemadas audu pielimésanai/parklasanai
plastiskaja, rekonstruktivaja un apdegumu kirurdija, Suvju vai skavu vieta vai papildus tam. Turklat
ARTISS ir indicétas ka papildlidzeklis hemostazes nodrosinasanai uz zemadas audu virsmas.

Fibrina [imes var uzklat vai nu uzpilinot vai uzsmidzinot, metodes izvéle ir kirurga zina atkariba no
paredzamas vai konstatétas asinosanas pakapes vai virsmas laukuma un asinojosas virsmas
attaluma. Uzsmidzinot un lai sasniegtu pietiekami smalku un viendabigu izsmidzinajumu, fibrina un
trombina komponentes saturos$o Slirci parasti pievieno gazes padevei ar spiediena regulatora
starpniecibu.

Lai gan paslaik spéka esos$aja zalu lietoSanas instrukcija ir sniegti noradijumi par iestatamo
spiedienu un par attalumu no asinojosiem audiem, kas jaievéro smidzinasanas laika, lai izvairitos
no gazes ievadisanas asinsvados un gaisa embolijas riska, ir bazas, ka Sie noradijumi ne vienmér
tiek ieveroti, kas rada gaisa embolijas risku.

2012. gada 15. novembri CHMP noslédza Quixil (saistiba ar kuru sanemti Cetri zinojumi par dzivibai
bistamu gaisa emboliju) parskatisanu un vienojas, ka Quixil ieguvumu un riska attieciba, lietojot Sis
zales atbalstosas terapijas veida operacijas laika, kad standarta kirurgijas metodes nav pietiekamas
hemostazes uzlabosanai, normalos lietoSanas apstak|os ir pozitiva, ja tiek veiktas izmainas zalu
apraksta un tiek 1stenoti riska mazinasanas pasakumi, tostarp zalu lietotajiem tiek piegadati
izglitojosi materiali un nodrosinata apmaciba.
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CHMP noslédza ari Evicel parskatiSanu saskana ar 20. pantu. Komiteja vienojas, ka Evicel ieguvumu
un riska attieciba normalos lietoSanas apstak|os ir pozitiva, ja tiek istenoti [idzigi riska mazinasanas
pasakumi ka Quixil (tostarp izmainas zalu apraksta).

éajé zinojuma atspogulots tikai Tisseel/Tissucol, Artiss un Beriplast P novértéjums.
Zinatniska apsprieSana

Attieciba uz izsmidzinamo fibrina limju efektivitati CHMP novértéja pieejamo informaciju, tostarp
registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos datus. CHMP ari néma veéra, ka ir pieradijumi par
nepiecieSamibu lietot izsmidzinamo limju kombinaciju gadijumos, kad konstatéjams nozimigs asins
zudums plasa apvidd un ir apdraudéta pacienta dziviba. Tadé] CHMP secinaja, ka pieejamie
pieradijumi apliecina fibrinogénu saturoso lTmju efektivitati un lietojumu apstiprinato indikaciju
gadijuma.

Gaisa embolijas risks saistiba ar izsmidzinata veida lietotam fibrina limém

Attieciba uz droSumu CHMP néma véra, ka galvenais izsmidzinamo fibrina lTmju raditais risks ir
saistits ar gaisa emboliju, kas notiek, gaisam iek|Ustot asinsvados. Tadé] CHMP uzskatija, ka ST
riska mazinasanai loti svariga ir pareiza izsmidzinamo fibrina limju lietoSana, un galveno uzmanibu
veltija tam, lai noteiktu pasakumus, kadi bitu nepiecieSami un pieméroti ST riska mazinasanai.

CHMP parskatija visus gazes embolijas gadijumus, par kuriem zinots saistiba ar izsmidzinamu
fibrina lTmju lietoSanu (tostarp gadijumus, par kuriem zinots, lietojot Quixil un Evicel). Gadijumu
zinojumu analize liecindja, ka simptomatiska gaisa/gazes embolija notika tikai tad, kad netika
ievéroti lietoSanas noradijumi; visos citos gadijumos nebija ievérota vismaz viena no spéka
esoSajam vadlinijam par fibrina lTmju lietoSanu izsmidzinata veida, lietojot gazi zem spiediena:

1. nepareizs attalums no audu virsmas;
2.parmérigs spiediens;

3. lietoSana uz val&jiem asinsvadiem vai ar asinsvadiem |oti bagata dobuma, pieméram, kaulu
smadzenés.

Viena no Quixil gadijumiem gaisa emboliju ar letalu iznakumu izraisija zem spiediena esosa gaisa
izmantosSana briices apvidus nosusinasanai, lai gan nekadas zales netika lietotas. CHMP noradija, ka
Kirurgiem un operaciju zales darbiniekiem jasniedz padoms par lidzekliem, kadi ir piemé&roti péc
iespéjas sausakas audu virsmas nodrosinasanai (pieméram, periodiska kompresu, siklu izmantosana
un atstksanas iericu lietosana).

Saskana ar 31. pantu veiktas procediras laika CHMP néma véra ari jauno gazes embolijas gadijumu,
par kuru zinots, lietojot Evicel ar lazeru veiktas prostatektomijas laika. Evicel izsmidzinaja antero-
laterali, izmantojot spiediena regulatoru ar N2 (slapekli), veicot vienreizéju divas sekundes ilgu
izsmidzinajumu aptuveni 2,5-3 centimetru attaluma ar samazinatu spiedienu 8 (astonas) PSI. Sint
gadijuma radas sarezgijumi, kas saistiti ar izsmidzinamo fibrina Iimju izmantoSanu endoskopiskajas
procediras, kad smidzinasanas laika ne vienmeér ir iesp&jams precizi novértét attalumu no mérka
audiem. Tade| iespéjama gazes embolija pat pie pazeminata spiediena.

Par vienu ne Tpasi labi dokumentétu neletalu iesp&jamas gaisa embolijas gadijumu saistiba ar
Tisseel lietoSanu zinots 2009. gada. Pacientam veica kirurdisku procediiru nezinama iemesla dé| un
tika zinots, ka Tisseel izsmidzinaja, izmantojot Easyspray spiediena regulatoru lidz “noslégsanas
atverei”, ka rezultata notika gaisa embolija. Sikaka informacija nav pieejama.

Ad-hoc ekspertu konsultativas grupas sanaksme notika 2012. gada oktobri péc CHMP liguma. Sis
sanaksmes laika eksperti apsprieda izsmidzinamo fibrina Iimju sniegtos ieguvumus, ka ari
iespéjamos riska mazinasanas pasakumus, Tpasi attieciba uz gaisa embolijas risku. Eksperti piekrita,
ka izsmidzinamas fibrina [imes ieteicams izmantot gadijumos, kad ir liels kirurgiskas asinosanas
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virsmas laukums, parasti ar asinosanu no sikiem asinsvadiem, un kad izsmidzinamu fibrina limju
neizmantosSana izraisitu pastiprinatu citu no asinim iegltu lidzek]|u lietosanu, kas paaugstinatu
komplikaciju risku. Eksperti viennozimigi piekrita, ka gaisa embolijas risks nav saistits ar pasam
zalém, bet ar ierices veidu un tas nepareizu lietoSanu kliniska praksé. Eksperti uzskatija, ka
piesardzibas nollika gaisa vieta vajadzétu izmantot CO,, jo CO, loti labi Skist asinis, tad&éjadi batiski
pazeminot gazes embolijas risku. Turklat iericei vajadzétu blt ipasam gazes spiediena regulatoram,
kas izmantojams kopa ar smidzinataja aplikatoru un kam ir ierobezojums, kas neparsniedz
maksimalo ieteicamo optimalo spiedienu. Vini ari ieteica, ka blitu nepiecieSami atbilstosi izglitojosi
materiali un veselibas apriipes specialistu apmaciba par zalu pareizu lietoSanu (ievérojot ieteicamo
attalumu un izsmidzinasanas spiedienu).

Tisseel/Tissucol un Artiss

Registracijas apliecibu Tpasnieki sniedza atbildes uz CHMP lGgumu apspriest iesp&ju istenot riska
mazinasanas pasakumus un ieguvumus, ko varétu sniegt riska mazinasanas pasakumi, kas ieviesti
ar mérki uzlabot izsmidzinata veida lietotu Tisseel, Tissucol un Artiss ieguvumu un riska attiecibu.

Nemot véra visus pieejamos datus, registracijas apliecibas Tpasnieka sniegtas atbildes un ad-hoc
konsultativas grupas ieteikumus, CHMP noteica un apstiprinaja vairakus riska mazinasanas
pasakumus, kas redistracijas apliecibas ipasniekam javeic, lai mazinatu gaisa/gazes embolijas risku
saistiba ar Tisseel, Tissucol un Artiss lietoSanu izsmidzinata veida. Tacu CHMP néma véra, ka lidz
Sim saistiba ar So zalu lietosanu ir zinots tikai par vienu gaisa embolijas gadijumu, salidzinot ar
astoniem gaisa embolijas gadijumiem (tostarp tris gadijumi ar letalu iznakumu), par kuriem zinots,
lietojot Quixil un Evicel.

Registracijas apliecibas Tpasniekam ipasi lidza nodrosinat, lai visi, kas lieto zales izsmidzinata veida,
sanemtu atbilstosSu izglitojoSu materialu par pareizu zalu lietoSanu un viniem tiktu piedavata
izglitojosa programma, kura tiktu iztirzats minéta izglitojosa materiala saturs. Redistracijas
apliecibas Tpasniekam janodrosina, lai visi, kas lieto Sis zales izsmidzinata veida, sanemtu spiediena
regulatora uzlimes ar simbolu, kas ietver informaciju par pareizu spiedienu un attalumu atvértas
operacijas gadijuma. Tisseel un Tissucol, kuras var lietot ari laparoskopisku proceduru laika,
gadijuma jaizsniedz ari spiediena regulatora uzlime ar simbolu, kas ietver informaciju par pareizo
spiedienu un attalumu laparoskopisku procediru gadijuma.

Artiss ir indicétas vienigi subkutanai lietoSanai. Tas nav ieteicams izmantot laparoskopiskas
operacijas.

Tisseel/Tissucol un Artiss drikst smidzinat vienigi ar spiediena regulatoru, kas nelauj parsniegt
maksimalo spiedienu 2,0 bari atvérta veida operacijas, un ar spiediena regulatoru, kas nelauj
parsniegt maksimalo spiedienu 1,5 bari un tikai ar oglekla dioksidu minimali invazivu/laparoskopisku
procediru gadijuma.

Attieciba uz So zalu klinisko lietojumu, nemot véra péd&jo gaisa embolijas gadijumu, par kuru
zinots, lietojot Evicel endoskopiskas procediras laika, kad kirurgam ir bijusi ierobezota audu
virsmas redzamiba, CHMP uzskatija, ka fibrina limju lietoSanu ar saspiestu gazi drikst apsvért
vienigi tad, ja ir iesp&jams precizi novértét smidzinasanas attalumu.

Kirurgiem jasniedz skaidri noradijumi par ieteicamajiem attalumiem un spiedieniem un izmantojamo
zem spiediena esoSo gazi, un Sis zales drikst lietot tikai pieredz&jusi kirurgi, kas apmaciti lietot Sis
zales. Javeic pieméroti pasakumi, lai nodrosinatu, ka audu virsma ir péc iesp&jas sausaka, un,
lietojot Sis zales izsmidzinata veida, jakontrolé asinsspiediena, pulsa, skabekla piesatinajuma
parmainas un CO, izelpas beigas, jo ir iesp€jama gaisa vai gazu embolija.

Lietojot Tisseel/Tissucol, atvértam operacijam (gaiss zem spiediena) un minimali
invazivam/laparoskopiskam procediram (CO, zem spiediena) jaizmanto dazadi spiediena regulatori.
CHMP uzskatija, ka Sis zales izsmidzinata veida drikst lietot tikai ar CO, gazi. Tacu pastav apsvérumi,
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ka tehniskas prasibas, nosakot, ka izsmidzinasanai drikst izmantot vienigi CO, gazi, raditu papildu
neskaidribas par So zalu klinisko lietojumu, piemé&ram, minimali invazivu/laparaskopisku operaciju
gadijuma, kad maksimalais lietojamais spiediens ir 1,5 bari, klidas péc var tikt izmantots atvérta
veida operacijam paredzétais spiediena regulators, kas pielauj augstaku spiedienu, vai ar CO,
baloniem un atbilstoSiem spiedienu pazeminoSiem savienotajiem saistitas darbibas operaciju zalé.
Paredzamais ieguvums no obligatas CO, izmantoSanas atvértas operacijas var neattaisnot ar
Tisseel/Tissucol un Artiss nepareizu lietoSanu saistito risku. Nemot véra, ka pieradijumu apjoms par
gaisa embolijas risku, lietojot Sis konkrétas zales (Tisseel/Tissucol un Artiss), ir ierobezots, CHMP
secinaja, ka lidztekus ieprieks minétajiem riska mazinasanas pasakumiem papildu darbibas nav
pamatotas. Tadeé| CHMP piekrita, ka oglekla dioksida izmantosanai So zalu izsmidzinasanai ar
spiediena regulatoru nav jabat obligatai. TaCu CHMP ieteica zalu apraksta ieklaut bridinajumu, ka,
izsmidzinot fibrina Tmes ar gaisu, gazes embolijas risks ir augstaks neka izmantojot CO,, un ka,
izsmidzinot Tisseel/Tissucol un Artiss atvérta veida operaciju laika, nevar izslégt gazes embolijas
iespéjamibu. Minimali invazivu/laparoskopisku procediru gadijuma (Tisseel/Tissucol) drikst izmantot
vienigi oglekla dioksida gazi.

CHMP ieteica veikt atbilstoSas izmainas Tisseel, Tissucol un Artiss zalu aprakstos, lai nodrosinatu
drosu un efektivu $o zalu lietosanu (skatit III pielikumu).

CHMP apstiprinaja TieSo pazinojumu veselibas apripes specialistiem [Direct Healthcare Professional
Communication (DHPC), lai pazinotu par Sis parskatiSanas procediras iznakumu. CHMP noteica, ka
DHPC janosita visiem So zalu lietotajiem Eiropa ne vélak ka lidz 2013. gada 15. janvarim.

Beriplast P

Beriplast P neizsmidzina, izmantojot automatisko spiediena regulatoru. So zalu izsmidzinasanai
izmanto manualu spiedienu, ko iegUst ar Slirces aplikatoru, tadé| Beriplast nav pieejama ar gazi
darbinama smidzinasanas ierice. Gaisa padeves sistému vai citu ierices komponensu pievienoSana
manualiem smidzinasanas uzgaliem fiziski nav iespé&jama. Tad&| CHMP uzskatija, ka gaisa embolijas
risks, lietojot Sis zales, ir nenozimigs.

Lai mazinatu iesp&jamo risku, ka Beriplast P lieto ar spiediena regulatoru, kuru nav ieteicams
izmantot So zalu izsmidzinasanai, CHMP ieteica veikt grozijumus Beriplast zalu apraksta, lai uzsvértu,
ka Beriplast drikst skidinat un ievadit vienigi saskana ar noradijumiem un ar iericém, kas pievienotas
$o zalu iepakojumam. Turklat atbilstosi izmainam, kas pieprasitas citam izsmidzinata veida lietotam
fibrina Tmém, veica grozijumus zalu apraksta, lai noraditu, kadi lldzekli ir pieméroti audu virsmas
nosusinasanai (skatit III pielikumu).

Ieguvumu un riska attieciba

Tisseel/Tissucol un Artiss

Nemot véra visus pieejamos datus, tostarp ari registracijas apliecibas pasnieka rakstveida un
mutisko skaidrojumu laika sniegtas atbildes un Ad-hoc ekspertu sanaksmes laika izdaritos
secinajumus, CHMP atzina, ka Tisseel, Tissucol un Artiss ieguvumu un riska attieciba apstiprinato
indikaciju gadijuma normalos lietoSanas apstaklos ir pozitiva, ja tiek veiktas izmainas zalu apraksta
(skatit III pielikumu), tiek istenoti apstiprinatie riska mazinasanas pasakumi (skatit IV pielikumu) un
izplatits TieSais pazinojums veselibas apriipes specialistiem.
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Beriplast P

Nemot véra visus pieejamos datus, tostarp ari registracijas apliecibas Tpasnieka rakstveida sniegtas
atbildes un ad-hoc ekspertu sanaksmes laika izdaritos secinajumus, CHMP atzina, ka Beriplast P
ieguvumu un riska attieciba, lietojot to atbalsta terapijai gadijumos, kad standarta kirurgijas
metodes nav pietiekamas hemostazes uzlabosSanai (ari asinojosas gastroduodenalas cilas
endoskopiskai arstésanai), un ka audu Iimi adhézijas/hemostazes veicinasanai vai Suvju
stiprinasanai, normalos lietoSanas apstaklos ir pozitiva, ja tiek veiktas izmainas zalu apraksta (skatit
ITI pielikumu).
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Tisseel/Tissucol un Artiss (un sinonimisku nosaukumu zalu) registracijas apliecibas
nosacijumu izmainu pamatojums

Ta ka

e Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru fibrinogénu
saturosiem skidumiem limes pagatavosanai, kas redistréti lietoSanai izsmidzinata veida;

e Komiteja parskatija visus registracijas apliecibas ipasnieka rakstveida iesniegtos un mutisko
skaidrojumu sniegSanas laika minétos datus un ad-hoc ekspertu konsultativas grupas
sanaksmes iznakumu;

¢ Komiteja néma véra visus zinotos gaisa embolijas gadijumus, kas saistiti ar fibrinogéna Iimju
lietoSanu izsmidzinata veida, un secinaja, ka zinotie gadijumi bija radusies tikai tad, kad nebija
ievéroti lietoSanas noradijumi;

e Komiteja vienojas par vairakiem riska mazinasanas pasakumiem, tostarp ari par izmainam zalu
apraksta attieciba uz zalu lietoSanu, ka ari par izglitojoSiem materialiem un apmacibu, kas
janodrosina zalu lietotajiem un kas atbilstosSi novérstu konstatéto gaisa embolijas risku;

e lidz ar to Komiteja secinaja, ka fibrinogéna limju lietoSanas izsmidzinata veida ieguvumu un
riska attieciba normalos lietoSanas apstaklos ir pozitiva, ja tiek veikti apstiprinatie riska
mazinasanas pasakumi, tostarp izmainas zalu apraksta.

Tadel CHMP ieteica veikt I pielikuma minéto Tisseel/Tissucol un Artiss (un sinonimisku nosaukumu)
zalu registracijas apliecibu nosacijumu izmainas saskana ar grozijumiem zalu aprakstos un
lietoSanas instrukcijas, kas izklastiti III pielikuma, un nosacijumiem, kas izklastiti IV pielikuma.
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Beriplast P registracijas apliecibas nosacijumu izmainu pamatojums

Ta ka

e Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru fibrinogénu
saturosiem skidumiem limes pagatavosanai, kas redistréti lietoSanai izsmidzinata veida;

e Komiteja parskatija visus redistracijas apliecibas Tpasnieka rakstveida iesniegtos datus un ad-
hoc ekspertu konsultativas grupas sanaksmes iznakumu;

e Komiteja néma véra visus zinotos gaisa embolijas gadijumus, kas saistiti ar fibrinogéna Iimju
lietoSanu izsmidzinata veida, un secinaja, ka zinotie gadijumi bija radusies tikai tad, kad nebija
ievéroti lietoSanas noradijumi;

o Komiteja néma véra, ka, ta ka Beriplast nav pieejama ar gazi darbinama smidzinasanas ierice
un gaisa padeves sistému vai citu ierices komponensu pievienosana manualajiem
smidzinasanas uzgaliem nav iesp&jama, gaisa embolijas risks, lietojot Beriplast, ir nenozimigs;

e lidz ar to Komiteja secinaja, ka Beriplast P lietoSanas izsmidzinata veida ieguvumu un riska
attieciba normalos lietoSanas apstaklos ir pozitiva, ja tiek veiktas izmainas zalu apraksta.

Tadé| CHMP ieteica veikt I pielikuma minéto Beriplast P (un sinonimisku nosaukumu) zalu
redistracijas apliecibu nosacijumu izmainas saskana ar III pielikuma izklastitajiem grozijumiem zalu
apraksta un lietoSanas instrukcija.
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