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Zinatniskie secinajumi
Quixil zinatniska noverteéjuma visparejs kopsavilkums

Pamatinformacija

Quixil ir pirmas paaudzes fibrina [Ime, kas satur divas sastavdalas - cilvéka recéjosu proteinu un
cilvéka trombinu, un ta tika redistréta savstarpé&jas atziSanas procediras veida ar Apvienoto
Karalisti ka atsauces dalibvalsti.

Quixil fibrinogéna sastavdala ka aktivo vielu satur ari traneksamskabi. Quixil ir indicéta atbalstosai
terapijai operacijas laika, ja standarta kirurgijas metodes nav pietiekamas, lai uzlabotu hemostazi.
To var uzpilinat vai Tslaicigi uzsmidzinat uz audiem. Ja javeic izsmidzindsana, jaizmanto spiediena
regulators ar CO, zem spiediena vai saspiestu gaisu.

Laika posma no 2008. gada lidz 2012. gada maijam sanemti zinojumi par Cetriem dzivibai bistamiem
gaisa embolijas gadijumiem , lietojot Quixil izsmidzinata veida (no kuriem viens beidzas letali, bet
Saja gadijuma nebija lietotas nevienas zales). Taja pasa perioda sanemti zinojumi par Cetriem
gadijumiem (no kuriem divi beidzas letali) péc Evicel lietosanas izsmidzinata veida. Evicel ir otras
paaudzes fibrina Iime, kas registréta 2008. gada centralizétas procediras veida. Evicel trombina
sastavdala ir identiska Quixil trombina sastavdalai, bet Evicel fibrinogéna sastavdala atskiras no
Quixil fibrinogéna sastavdalas galvenokart ar to, ka ta nesatur traneksamskabi.

Neraugoties uz riska mazinasanas pasakumiem, kas attieciba uz Quixil un Evicel lietoSanu ieviesti
laika posma no 2010. gada augusta lidz 2011. gada sakumam, tostarp 1) tieSu pazinojumu veselibas
apriipes specialistiem par zalu apraksta izmainam, 2) nozares droSuma pazinojumu par spiediena
regulatoru, tostarp par lietoSanas noradijumu izmainam un 3) atjauninatam klientu apmacibas
programmam, péc Evicel lietoSanas izsmidzinata veida zinots par diviem jauniem gaisa embolijas
gadijumiem (viens neletals gadijums 2011. gada augusta un viens letals gadijumus 2012. gada
janvari) (un treSais gadijums bijis parskatiSanas procediras laika).

Nemot véra ieprieks minéto, Eiropas Komisija 2012. gada 21. maija ierosinaja proceddru saskana ar
Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu, IGdzot CHMP izvértét iepriekS minétas bazas un to ietekmi uz
Evicel ieguvumu un riska attiecibu un to, vai So zalu registracijas apliecibu vajadzétu saglabat,
mainit, apturét vai atsaukt. Péc tam 2012. gada 24. maija Apvienotas Karalistes Zalu un veselibas
apripes produktu regulativa agentiira ierosindja procediru saskana ar 31. pantu, IGdzot CHMP veikt
tadu pasu novértéjumu citam Eiropas Savieniba pieejamajam fibrina Tlmém, tostarp ari Quixil.

Zinatniska apsprieSana

Attieciba uz izsmidzinamo fibrina Iimju efektivitati CHMP noveérteja pieejamo informaciju, tostarp
regdistracijas apliecibas ipasnieka iesniegtos datus. CHMP ari néma véra, ka ir pieradijumi par
nepiecieSamibu izmantot izsmidzinamo limju kombinaciju gadijumos, kad konstatéjams nozimigs
asins zudums plasa apvidi un ir apdraudéta pacienta dziviba. Tadé] CHMP secinaja, ka pieejamie
pieradijumi apliecina Quixil iedarbigumu un lietojumu apstiprinato indikaciju gadijuma.

Attieciba uz droSumu CHMP néma véra, ka galvenais izsmidzinamo fibrina limju raditais risks ir
saistits ar gaisa/gazes emboliju, kas notiek, gaisam/gazei iek|ustot asinsvados. Tadé] CHMP
uzskatija, ka $3 riska mazinasanai |oti svariga ir pareiza izsmidzinamo fibrina limju lietosana, un
galveno uzmanibu veltija tam, lai noteiktu pasakumus, kadi blitu nepiecieSami un pieméroti $a riska
mazinasanai.

CHMP parskatija visus gazes embolijas gadijumus, par kuriem zinots, lietojot izsmidzinamas fibrina
l[imes. Gadijumu zinojumu analize liecinaja, 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 Quixil lietoSanu izsmidzinata veida, izmantojot gazi zem spiediena:
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nepareizs attalums no audu virsmas;

parmeérigs spiediens;

lietoSana uz valgjiem asinsvadiem vai ar asinsvadiem |oti bagata dobuma, pieméram, kaulu
smadzenes.

W

Viena no Quixil gadijumiem gaisa emboliju ar letalu iznakumu izraisija zem spiediena esosa gaisa
izmantoSana briices apvidus nosusinasanai, lai gan nekadas zales netika lietotas. CHMP noradija, ka
kirurgiem un operaciju zales darbiniekiem jasniedz padoms par lidzekliem, kadi ir pieméroti péc
iespéjas sausakas audu virsmas nodrosinasanai (pieméram, periodiska kompresu, sik|u izmantosSana
un atsiikSanas iericu lietosana).

Saskana ar 31. pantu veiktas procediiras 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 vienreiz&ju divas sekundes ilgu
izsmidzinajumu aptuveni 2,5-3 centimetru attdluma ar samazinatu spiedienu 8 (astonas) PSI. Sis
gadijums notika kliniska pétijuma laika, un tas akcenté problémas saistiba ar izsmidzinamu fibrina
[Tmju lietoSanu endoskopisko proceddru laika, kad, veicot izsmidzinasanu, ne vienmeér ir iesp&jams
precizi novértét attalumu (pieméram, 4 cm). Tade€| iesp€jama gazes embolija pat pie pazeminata
spiediena.

CHMP néma véra, ka Quixil un Evicel atskiriga sastava deé| Quixil ir lieldka viskozitate, kas savukart
nosaka to, ka, lai izsmidzinatu Quixil, nepiecieSams lielaks spéks. Tadé| spiediena diapazons Quixil ir
augstaks (2,0-2,5 bari) neka Evicel (1,0-1,7 bari). CHMP néma véra, ka, neraugoties uz atskirigiem
ieteicamiem spiediena regulatora iestatijumiem, fibrina [imes izsmidzinasSanas sistémam var bt
lidzigs gazes atrums. CHMP secinaja, ka pieradijumi nav pietiekami, lai pamatotu augstaku gaisa
embolijas risku, lietojot Quixil (salidzinajuma ar Evicel), jo Quixil ir nepiecieSams citads spiediena
diapazons.

Ad-hoc ekspertu konsultativas grupas sanaksme notika 2012. gada oktobri péc CHMP liguma. Sis
sanaksmes laika eksperti apsprieda izsmidzinamo fibrina limju sniegtos ieguvumus, ka ari
iespéjamos riska mazinasanas pasakumus, Tpasi attieciba uz gaisa embolijas risku. Eksperti piekrita,
ka izsmidzinamas fibrina limes ieteicams izmantot gadijumos, kad ir liels kirurdiskas asinosanas
virsmas laukums, parasti ar asinosanu no sikiem asinsvadiem, un kad izsmidzinamu fibrina limju
neizmantosSana izraisitu pastiprinatu citu no asinim iegitu lidzeklu 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 nolika gaisa vieta vajadzétu izmantot CO,, jo CO, loti labi Skist asinis, tadéjadi batiski
pazeminot gazes embolijas risku. Turklat iericei vajadzétu bit pasam gazes spiediena regulatoram,
kas izmantojams kopa ar smidzinataja aplikatoru un kam ir ierobezojums, kas neparsniedz
maksimalo ieteicamo optimalo spiedienu. Vini ari ieteica, ka bltu nepiecieSami atbilstosi izglitojosi
materiali un veselibas apripes specialistu apmaciba par zalu pareizu lietoSanu (ievérojot ieteicamo
attalumu un izsmidzinasanas spiedienu).

Registracijas apliecibas 1pasnieks sniedza atbildes uz CHMP IGgumu apspriest iesp&ju Tstenot riska
mazinasanas pasakumus un ieguvumus, ko varétu sniegt riska mazinasanas pasakumi, kas ieviesti
ar mérki uzlabot izsmidzinata veida lietota Quixil ieguvumu un riska attiecibu.

Nemot véra pieejamos datus, registracijas apliecibas Tpasnieka sniegtas atbildes un ad-hoc
konsultativas grupas ieteikumus, CHMP noteica un apstiprindja vairakus riska mazinasanas
pasakumus, kas redistracijas apliecibas ipasniekam javeic, lai mazinatu gaisa/gazes embolijas risku
saistiba ar izsmidzinamam fibrina limém. Ipasi registracijas apliecibas ipasniekam lGdza iesniegt ES
riskvadibas planu valstu kompetentajam iestadém, ietverot ar droSumu saistitas bazas par gazes
emboliju, un nodrosinat, ka visiem, kas lieto zales izsmidzinata veida, ir izsniegts atbilstoss
izglitojoSais materials par pareizu zalu lietoSanu un piedavata izglitojosa programma, kura tiktu
iztirzats minéta izglitojosa materiala saturs. Turklat registracijas apliecibas Tpasniekam janodrosina,
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lai visi, kuri lieto Sis zales izsmidzinata veida, sanemtu spiediena regulatora uzlimes, kuras sniegta
informacija par pareizu spiedienu un attalumu atvérta veida operacijas, bridinajuma kartiti, kura
sniegta informacija par pareizu izsmidzinasanas spiedienu un attalumu atvérta veida operacijas un
dzeltenu zimiti ar lietoSanas noradijumiem, kas novietojama uz ierices gaisa caurulites. Zales drikst
izsmidzinat, vienigi izmantojot oglekla dioksida gazi zem spiediena un spiediena regulatoru, kas
nelauj maksimalajam spiedienam parsniegt 2,5 barus.

Attieciba uz So zalu klinisko lietojumu, nemot véra pédéjo gaisa embolijas gadijumu, par kuru zinots
endoskopiskas procediiras laika, kad kirurgam ir bijusi ierobezota audu virsmas redzamiba, CHMP
uzskatija, ka Quixil lietoSanu izsmidzinata veida drikst apsveért vienigi tad, ja ir iespéjams precizi
novértét smidzinasanas attalumu. Tadé| Quixil lietoSanai endoskopisku procediru laika ir jabat
kontrindicétai. Kirurgiem jasniedz skaidri noradijumi par ieteicamajiem attalumiem un spiedieniem
un izmantojamo zem spiediena esoSo gazi, un Sis zales drikst lietot tikai pieredz&jusi kirurgi, kuri
apmaciti lietot Quixil. Javeic pieméroti pasakumi, lai nodrosinatu, ka audu virsma ir péc iespé&jas
sausaka, un, lietojot Quixil izsmidzinata veida, jakontrolé asinsspiediena, pulsa, skabekla
piesatinajuma parmainas un CO, izelpas beigas, jo ir iespéjama gaisa vai gazu embolija. CHMP
atbilstosi parskatija Quixil zalu aprakstu, lai nodrosinatu drosu un efektivu Quixil lietoSanu (skatit III
pielikumu). Tika veiktas ari nelielas formatéjuma izmainas.

CHMP apstiprinaja TieSo pazinojumu veselibas apripes specialistiem [Direct Healthcare Professional
Communication (DHPC),, lai pazinotu par Sis parskatiSanas procediras iznakumu. Registracijas
apliecibas Tpasnieks apstiprinaja, ka Quixil piegades Eiropa ir partrauktas 2012. gada maija un ka
pavisam nedaudz Quixil iepakojumu ir bijusi pieejami Francija un Italija. CHMP noteica, ka DHPC
janosuta visiem Quixil lietotajiem Francija un Italija ne vélak ka lidz 2012. gada 30. novembrim.

Ieguvumu un riska attieciba

Nemot véra visus pieejamos datus, tostarp ari redistracijas apliecibas Tpasnieka rakstveida un
mutisko skaidrojumu laika sniegtas atbildes un ad-hoc ekspertu sanaksmes laika izdaritos
secinajumus, CHMP atzina, ka Quixil ieguvumu un riska attieciba normalos lietoSanas apstakl|os,
lietojot to atbalstoSai terapijai, kad standarta kirurgijas metodes nav pietiekamas, lai uzlabotu
hemostazi, aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas izmainas zalu apraksta (skatit III pielikumu), tiek
Tstenoti apstiprinatie riska mazinasanas pasakumi (skatit IV pielikumu) un izplatits Tiesais
pazinojums veselibas apripes specialistiem.

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 pagatavosSanai, kas registréti lietoSanai izsmidzinata veida, tostarp
art Quixil;

o Komiteja parskatija visus redistracijas 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 Quixil lietoSanu
izsmidzinata veida, un secinaja, ka ieprieks istenotie riska mazinasanas pasakumi nav bijusi
pietiekami, lai mazinatu konstatéto ar izsmidzinata veida lietotu Quixil saistito gaisa embolijas
risku;

e Komiteja vienojas par vairakiem papildu 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 atbilstosi novérstu konstatéto gaisa embolijas
risku;

e Iidz ar to Komiteja secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba normalos lietoSanas apstaklos,
lietojot Quixil atbalstosSai terapijai operacijas, kad standarta kirurdijas metodes nav pietiekamas,
lai uzlabotu hemostazi, ir pozitiva, ja tiek veikti apstiprinatie riska mazinasanas pasakumi,
tostarp ari izmainas zalu apraksta.

Tadé| CHMP ieteica veikt I pielikuma minéto zalu redistracijas apliecibu nosacijumu izmainas
saskana ar grozijumiem zalu aprakstos un lietosanas instrukcijas, kas izklastiti III pielikuma, un
nosacijumiem, kas izklastiti IV pielikuma.



