Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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Whnioski naukowe

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Informacje podstawowe

Od 2008 roku do maja 2012 roku wykryto osiem przypadkéw zagrazajacej zyciu zatorowosci
powietrznej zwigzanej ze stosowaniem rozpylanych klejow fibrynowych Quixil lub Evicel (z ktérych
trzy przypadki zakonczyty sie $miercig pacjenta, a w jednym przypadku nie zastosowano zadnego z
produktéw).

Pomimo podjetych miedzy sierpniem 2010 r. a poczatkowym okresem 2011 r. czynnosci majacy na
celu zmniejszenie ryzyka stosowania preparatéw Quixil i Evicel, w tym: 1) rozestania pisma do
personelu medycznego z informacjg dotyczacq zmian w oznakowaniu produktu, 2) wydania
powiadomienia dotyczacego bezpieczenstwa w odniesieniu do regulatora ci$nienia, wraz ze zmiang
w instrukcji stosowania, a takze 3) aktualizacji programow szkolen dla klientéw, zgtoszono dwa
nowe przypadki zatorowosci powietrznej (oraz trzeci wykryty w trakcie procedury arbitrazowej) po
zastosowaniu rozpylanego preparatu Evicel (jeden przypadek niezakoriczony zgonem w sierpniu
2011 r. i jeden przypadek $miertelny w styczniu 2012 r.).

Na tej podstawie w dniu 21 maja 2012 r. Komisja Europejska wszczeta procedure zgodnie z art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, zwracajac sie do CHMP z prosbg o ocene wyzej wymienionych
kwestii i ich wptywu na stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatu Evicel, a takze o wydanie
opinii, czy konieczne jest zastosowanie odpowiednich $rodkéw w celu zapewnienia bezpiecznego i
skutecznego stosowania preparatu Evicel oraz czy pozwolenie na dopuszczenie tego produktu do
obrotu powinno zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy wycofane. Nastepnie w dniu 24 maja
2012 r. brytyjska agencja nadzorujaca leki i produkty medyczne wszczeta procedure zgodna z

art. 31, zwracajac sie do CHMP z prosbg o przeprowadzenie podobnej oceny w przypadku innych
klejow fibrynowych dostepnych na terenie UE, tj. preparatow Quixil, Tissucol, Tisseel, Artiss,
Beriplast P i nazw produktéw zwigzanych (patrz Aneks I).

Produkty te zawierajg rézne substancje czynne, a gtéwnga réznice stanowi sktadnik
przeciwfibrynolityczny. Preparaty Beriplast P, Tisseel, Tissucol oraz Artiss zawierajg aprotyning,
natomiast preparat Quixil zawiera kwas traneksamowy. Preparaty Tisseel i Tissucol roznia sie
zawartoscig XIII czynnika krzepniecia.

Zatwierdzone wskazania do stosowania preparatéw Tisseel/Tissucol i Beriplast P obejmuja ,leczenie
podtrzymujace w przypadkach, w ktorych standardowe techniki chirurgiczne sg niewystarczajace
do poprawy hemostazy” oraz ,wspomaganie fgczenia/uszczelniania lub jako pomoc przy zaktadaniu
szwOw”. Preparat Artiss jest wskazany do stosowania jako klej do tkanek w celu
taczenia/uszczelniania tkanek podskdrnych w chirurgii plastycznej, rekonstrukcyjnej i oparzeniowej,
jako substytut lub dodatek do szwéw badz zszywek. Dodatkowo preparat ARTISS jest wskazany do
stosowania jako $rodek wspomagajacy przywracanie hemostazy na powierzchniach tkanek
podskérnych.

Kleje fibrynowe mogg by¢ naktadane w postaci kropli lub rozpylane, a o wyborze metody decyduje
chirurg w oparciu o oczekiwang lub zaistniatg intensywno$c¢ albo powierzchnie krwawienia, a takze
dostepnosé miejsca, w ktérym wystepuje krwawienie. W przypadku rozpylania w celu uzyskania
wystarczajgco drobnej i réwno natozonej mgietki do strzykawki zawierajacej fibryne i trombine
zwykle podiacza sie strumien gazu z regulatorem ciénienia.

Cho¢ w obecnym oznakowaniu produktu sg zawarte instrukcje dotyczace ci$nienia, jakie powinno
by¢ ustawione, i odlegtosci od krwawiacej tkanki, jaka nalezy zachowa¢ podczas rozpylania w celu
unikniecia wprowadzenia gazu do naczyn krwionosnych i ryzyka wystgpienia zatorowosci
powietrznej, istnieje obawa, ze instrukcje te nie zawsze sg przestrzegane, co jest zrodtem ryzyka
wystgpienia zatorowosci powietrznej.
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W dniu 15 listopada 2012 r. CHMP zakonczyt ponowng ocene preparatu Quixil (wzgledem ktérego
zgtoszono cztery przypadki zagrazajacej zyciu zatorowosci powietrznej) i uznat, ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania preparatu Quixil jako leczenia podtrzymujacego w przypadkach chirurgicznych,
w ktorych standardowe techniki chirurgiczne sg niewystarczajgce do poprawy hemostazy, jest
korzystny w normalnych warunkach uzytkowania, pod warunkiem wprowadzenia zmian do informacji
o produkcie i podjecia dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka, w tym udostepnienia materiatéw
edukacyjnych i szkolen dla uzytkownikéw produktu.

CHMP zakonczyt rowniez ponowng ocene preparatu Evicel zgodnie z art. 20. Komitet uznat, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatu Evicel jest korzystny w normalnych warunkach
uzytkowania, pod warunkiem podjecia podobnych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka (w
tym wprowadzenia zmian w informacji o produkcie) jak w przypadku preparatu Quixil.

Niniejsze sprawozdanie odnosi sie jedynie do oceny preparatow Tisseel/Tissucol, Artiss oraz
Beriplast P.

Dyskusja naukowa

CHMP ocenit dostepne informacje w kwestii skutecznosci rozpylanych klejow fibrynowych, w tym
dane przedtozone przez podmioty odpowiedzialne. CHMP zauwazyt tez, ze najwyrazniej brak jest
dowoddéw uzasadniajacych potrzebe stosowania kombinacji klejow fibrynowych w sytuacjach, w
ktorych nastapita znaczna utrata krwi z duzej powierzchni i zagrozone jest zycie pacjenta. W
zwigzku z tym CHMP stwierdzit, ze dostepne dowody potwierdzajq skutecznosc i uzasadniajq
stosowanie klejow zawierajacych fibrynogen w przypadku zatwierdzonych wskazan.

Ryzyko wystapienia zatorowoSci powietrznej zwigzane ze stosowaniem rozpylanych klejow
fibrynowych

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania rozpylanych klejow fibrynowych CHMP zauwazyt, ze
gtdwnym zagrozeniem jest w tym przypadku ryzyko wystgpienia zatorowosci powietrznej z powodu
przedostawania sie powietrza do naczyn krwionosnych. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze
prawidtowe stosowanie rozpylanych klejéw fibrynowych ma podstawowe znaczenie dla
zmniejszenia ryzyka, i skupit swojg ocene na identyfikacji sSrodkow, ktére bylyby konieczne i
wystarczajace do minimalizacji tego ryzyka.

CHMP ocenit wszystkie przypadki zatorowosci gazowej zgtoszone po zastosowaniu rozpylanych
klejow fibrynowych (w tym przypadki zgtoszone po zastosowaniu preparatéw Quixil i Evicel). Analiza
opiséw przypadkow wykazata, ze objawowa zatorowos¢ gazowa/powietrzna wystepowata jedynie
wtedy, gdy nie przestrzegano instrukcji stosowania; w kazdym z pozostatych przypadkéw ztamano
przynajmniej jedno z obowigzujacych zalecen dotyczacych rozpylania klejow fibrynowych za pomoca
gazu pod cisnieniem:

1. Niewtasciwa odlegtosc¢ od powierzchni tkanki.
2.Nadmierne ci$nienie.
3. Zastosowanie na otwartych naczyniach lub w silnie unaczynionej jamie, np. szpiku kostnym.

W jednym z przypadkoéw dotyczacych preparatu Quixil, zakonczonym zgonem, zatorowosc
powietrzna byta spowodowana uzyciem powietrza pod cisnieniem do osuszenia obszaru rany, przy
braku zastosowania produktu. CHMP zaznaczyt, ze nalezy pouczy¢ chirurgdw i personel operacyjny o
wilaséciwych sposobach uzyskania mozliwie suchej powierzchni tkanki (np. powtarzane przyktadanie
kompresow lub wacikéw, stosowanie urzadzen odsysajacych).

W trakcie procedury zgodnej z art. 31 CHMP wspomniat tez o nowo zgtoszonym przypadku
zatorowosci gazowej po zastosowaniu preparatu Evicel podczas zabiegu prostatektomii laserowej.
Preparat Evicel rozpylono z pozycji przednio-bocznej z uzyciem strumienia N2 (azotu) w postaci
pojedynczego, dwusekundowego impulsu z odlegtosci ok. 212-3 cm o ci$nieniu obnizonym za

19



pomoca regulatora do 8 (osmiu) PSI. Przypadek ten wskazuje na problemy z zastosowaniem
rozpylanych klejéw fibrynowych podczas zabiegéw endoskopowych, w czasie ktorych nie zawsze
mozliwa jest doktadna ocena odlegtosci od tkanki docelowej podczas rozpylania. W wyniku tego
moze dojs¢ do zatorowosci gazowej nawet po obnizeniu cisnienia.

W 2009 r. zgtoszono pojedynczy, stabo udokumentowany, niezakonczony zgonem przypadek
potencjalnej zatorowosci powietrznej w zwigzku z zastosowaniem preparatu Tisseel. Pacjenta
poddano zabiegowi chirurgicznemu z nieznanego powodu, a preparat Tisseel zostat rozpylony z
uzyciem regulatora ci$nienia na ,port przeznaczony do zamkniecia”, co doprowadzito do
wystapienia zatorowosci powietrznej. Nie przedstawiono dalszych szczegdtow.

W pazdzierniku 2012 r. obradowata zwotana w tym celu na prosbe CHMP doradcza grupa ekspertow,
ktorej cztonkowie omawiali korzysci ze stosowania rozpylanych klejéw fibrynowych oraz srodki
stuzace zminimalizowaniu potencjalnego ryzyka, zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka wystapienia
zatorowosci powietrznej. Eksperci uznali, ze stosowanie rozpylanych klejow fibrynowych jest
zalecane w przypadku wystepowania duzej powierzchni krwawienia podczas zabiegu z uogdlnionym
saczeniem sie krwi oraz ze niestosowanie rozpylanych klejéw fibrynowych w takich przypadkach
prowadzitoby do zwiekszonego zuzycia innych preparatow krwiopochodnych, co z kolei zwiekszatoby
ryzyko wystapienia powiktan. Eksperci jednogtosnie uznali, ze ryzyko wystgpienia zatorowosci
powietrznej nie jest zwigzane z samym produktem leczniczym, ale z konstrukcjg urzadzen i ich
btednym wykorzystaniem w praktyce. Byli oni zdania, iz jako $rodek ostroznosci zamiast powietrza
nalezy stosowac¢ CO,, ze wzgledu na znacznie mniejsze ryzyko wystgpienia zatorowosci gazowej
dzieki wysokiej rozpuszczalnosci CO, we krwi. Ponadto konstrukcja urzadzenia powinna zawierac
specjalny, stosowany wraz z rozpylaczem regulator ci$nienia gazu o ustawieniu maksymalnym
nieprzekraczajgcym maksymalnego zalecanego ci$nienia. Zalecili oni réwniez, aby obowigzkowe byto
zapewnienie odpowiednich materiatéw edukacyjnych i szkolen dla personelu medycznego z zakresu
prawidtowego stosowania produktu (w zalecanej odlegtosci i pod ci$nieniem odpowiednim do
rozpylania).

Preparaty Tisseel/Tissucol i Artiss

Podmioty odpowiedzialne przedtozyty odpowiedzi na wezwanie Komitetu do omdwienia celowosci i
wykonalnosci dziatan stuzacych minimalizacji ryzyka, ktére mozna by podja¢ w celu poprawy
stosunku korzysci do ryzyka stosowania preparatéw Tisseel, Tissucol oraz Artiss w postaci
rozpylanej.

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych danych, odpowiedzi podmiotéw odpowiedzialnych oraz zalecen
zwotanej w tym celu grupy doradczej CHMP zidentyfikowat i uznat stusznos$¢ pewnych dziatan
stuzacych minimalizacji ryzyka, ktére miatyby zosta¢ podjete przez podmioty odpowiedzialne w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia zatorowosci gazowej/powietrznej podczas stosowania rozpylanych
preparatow Tisseel, Tissucol oraz Artiss. CHMP zauwazyt jednak, ze do tej pory w zwigzku ze
stosowaniem tych produktow zgtoszono tylko jeden niezakonczony zgonem przypadek zatorowosci
powietrznej w poréwnaniu z 8 przypadkami zatorowosci powietrznej (w tym 3 Smiertelnymi)
zgtoszonymi po zastosowaniu preparatéw Quixil i Evicel.

W szczegolnosci podmiot odpowiedzialny zostat wezwany do dopilnowania, aby wszyscy uzytkownicy
preparatu rozpylanego otrzymali odpowiednie materiaty edukacyjne w zakresie prawidtowego
stosowania produktu oraz propozycje wziecia udziatu w programie szkolen, w ktérym omawiano by
zawartos¢ wspomnianych materiatéw edukacyjnych. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny powinien
dopilnowa¢, aby wszyscy uzytkownicy rozpylanych produktéw otrzymali etykiety do regulatoréw
ci$nienia z oznaczeniem informujacym o prawidtowym cisnieniu i odlegtosci w chirurgii otwartej. W
przypadku produktow Tisseel i Tissucol, ktérych stosowanie jest zalecane w zabiegach
laparoskopowych, réwniez nalezy zapewni¢ etykiety do regulatoréw cisnienia z oznaczeniem
informujacym o prawidtowym cisnieniu i odlegtosci w chirurgii laparoskopowej.
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Preparat Artiss jest wskazany wytacznie do stosowania podskdrnego. Nie jest zalecany do stosowania
w chirurgii laparoskopowej.

W koncu preparaty Tisseel/Tissucol oraz Artiss powinny by¢ rozpylane wytacznie z uzyciem
regulatora cisnienia, w ktérym ci$nienie maksymalne wynosi 2,0 bary w chirurgii otwartej, oraz
regulatora z ograniczeniem ci$nienia maksymalnego do 1,5 bara i wykorzystujacego jedynie
dwutlenek wegla w zabiegach o minimalnej inwazyjnosci lub laparoskopowych.

W odniesieniu do zastosowan klinicznych produktéw CHMP wydat opinie na podstawie ostatniego
zgtoszonego przypadku zatorowosci powietrznej podczas zabiegu endoskopowego z uzyciem
preparatu Evicel, w trakcie ktérego chirurg miat ograniczong widocznos$¢ powierzchni tkanki, iz
stosowanie klejéw fibrynowych wraz ze strumieniem gazu powinno by¢ rozwazane tylko wtedy, gdy
mozliwa jest doktadna ocena odlegtosci, z jakiej prowadzone jest rozpylanie.

Nalezy stworzyc¢ jasne wskazéwki dla chirurgéw, dotyczace zalecanej odlegtosci i ci$nienia oraz
rodzaju gazu, ktéry ma by¢ uzywany, a mozliwos¢ stosowania tej metody powinni miec jedynie
doswiadczeni chirurdzy z przeszkoleniem w tym zakresie. Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
zatorowosci powietrznej lub gazowej podczas rozpylania wspomnianych produktéw nalezy stosowac
wilaséciwe sposoby uzyskania mozliwie suchej powierzchni tkanki i monitorowaé zmiany ciénienia
krwi, tetna, saturacji krwi tlenem oraz koncowo-wydechowego stezenia CO,.

W przypadku preparatéow Tisseel/Tissucol inne regulatory ci$nienia sg stosowane w chirurgii otwartej
(z uzyciem strumienia powietrza), a inne w zabiegach o minimalnej inwazyjnosci lub
laparoskopowych (z uzyciem strumienia CO,). CHMP rozwazat ograniczenie rodzaju gazu uzywanego
do rozpylania tych produktéw wytacznie do CO,. Jednakze uznano, ze wymogi techniczne wynikajace
Z uzycia wyfacznie CO; do rozpylania tych produktow zwiekszaja poziom niepewnosci w
zastosowaniach klinicznych, np. w przypadku zabiegéw o minimalnej inwazyjnosci lub
laparoskopowych, w ktérych maksymalne dopuszczalne ci$nienie wynosi 1,5 bara, mogtby zostac
przez pomytke uzyty regulator ci$nienia do chirurgii otwartej, ktéry zezwala na zastosowanie
wyzszedo cisnienia lub w przypadku postugiwania sie w salach operacyjnych pojemnikami z CO, i
odpowiednimi tacznikami do redukcji cisnienia. Oczekiwane korzysci z obowigzkowego stosowania
CO, w chirurgii otwartej mogg nie przewyzszyc¢ ryzyka zwigzanego z niewfasciwym stosowaniem
preparatéw Tisseel/Tissucol i Artiss. Biorgc pod uwage ograniczone dowody na istnienie ryzyka
wystapienia zatorowosci powietrznej w odniesieniu do tych konkretnych produktéw (Tisseel/Tissucol i
Artiss), CHMP uznat, ze nie s uzasadnione zadne dalsze dziatania poza wyzej wymienionymi
$rodkami stuzacymi zminimalizowaniu ryzyka. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze stosowanie
dwutlenku wegla nie powinno by¢ obowigzkowe w rozpylaniu tych produktow z uzyciem regulatora
ci$nienia. CHMP zalecit jednak dodanie do informacji o produkcie ostrzezenia, iz ryzyko wystgpienia
zatorowosci gazowej wydaje sie wyzsze, gdy kleje fibrynowe sg rozpylane z uzyciem powietrza niz z
uzyciem CO,, i nie mozna go wykluczy¢ w chirurgii otwartej z uzyciem rozpylanych preparatéw
Tisseel/Tissucol oraz Artiss. Podczas zabiegdw o minimalnej inwazyjnosci lub laparoskopowych
(Tisseel/Tissucol) nalezy stosowac wytacznie dwutlenek wegla.

CHMP zalecit zmiany w informacji o produkcie w odniesieniu do preparatéw Tisseel, Tissucol oraz
Artiss w celu zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tych produktow (patrz
Aneks III).
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CHMP zatwierdzit rowniez tres¢ pisma do personelu medycznego (DHPC), ktérego celem jest
poinformowanie tych osdb o wynikach niniejszej oceny. CHMP uznat, ze DHPC powinien zostac
rozestany do wszystkich uzytkownikdw wspomnianych produktéow w Europie nie pozniej niz do
15 stycznia 2013 r.

Beriplast P

Preparat Beriplast P nie jest rozpylany za pomocg automatycznego regulatora cis$nienia. Jego uzycie
polega na recznym wytworzeniu ciénienia za pomoca dozownika strzykawkowego, zatem nie jest
dostepny przyrzad do rozpylania preparatu Beriplast wykorzystujacy strumien gazu. Podiaczenie
przewoddéw dostarczajacych powietrze lub innych elementéw do koncéwek rozpylacza recznego nie
jest fizycznie mozliwe. Stad w przypadku tego produktu CHMP uznat ryzyko wystgpienia zatorowosci
gazowej za znikome.

W celu zminimalizowania potencjalnego ryzyka w przypadku zastosowania preparatu Beriplast P z
regulatorem ci$nienia, niezalecanym do uzycia z tym produktem, CHMP zalecit wprowadzenie
poprawek do informacji o produkcie Beriplast, ktére podkreslityby, iz produkt ten nalezy przywracac
do pierwotnej postaci i stosowac¢ zgodnie z instrukcjg za pomocg przyrzadéw dostarczonych wraz z
produktem. Dodatkowo zgodnie ze zmianami zaleconymi w odniesieniu do innych rozpylanych klejéw
fibrynowych do informacji o produkcie wprowadzono poprawki dotyczace koniecznosci stosowania
wilaséciwych sposobow uzyskania mozliwie suchej powierzchni tkanki (patrz Aneks III).

Stosunek korzysci do ryzyka

Preparaty Tisseel/Tissucol i Artiss

Po uwzglednieniu wszystkich dostepnych danych, w tym odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego
udzielonych na pismie i w trakcie wyjasnien ustnych, a takze wnioskéw ze zwotanego w tym celu
posiedzenia doradczej grupy ekspertow, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka preparatow
Tisseel, Tissucol oraz Artiss w przypadku zatwierdzonych wskazan jest korzystny w normalnych
warunkach stosowania, pod warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o produkcie (patrz
Aneks III), wraz z uzgodnionymi srodkami stuzgcymi zminimalizowaniu ryzyka (patrz Aneks IV)
oraz pismem do personelu medycznego o uzgodnionej tresci.

Beriplast P

Po uwzglednieniu wszystkich dostepnych danych, w tym odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego
udzielonych na pismie, a takze wnioskdw ze zwotanego w tym celu posiedzenia doradczej grupy
ekspertow, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka preparatu Beriplast P jako leczenia
podtrzymujacego w przypadkach, w ktorych standardowe techniki chirurgiczne sg niewystarczajace
do poprawy hemostazy (wtaczajac endoskopowe leczenie krwawigcego wrzodu zotadka i
dwunastnicy), oraz jako materiatlu wspomagajacego faczenie/uszczelnianie lub jako pomocy przy
zakfadaniu szwow, jest korzystny w normalnych warunkach stosowania, pod warunkiem
wprowadzenia zmian do informacji o produkcie (patrz Aneks III).
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Podstawy zmiany warunkoéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla preparatow
Tisseel/Tissucol oraz Artiss (i nazw produktow zwiazanych)

Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowa zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca
roztworéw klejacych zawierajacych fibrynogen, zatwierdzonych do stosowania w postaci
rozpylanej;

¢ Komitet dokonat oceny wszystkich danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny na
piSmie i podczas wyjasnien ustnych, a takze wynikdw zwotanego w tym celu posiedzenia
doradczej grupy ekspertow;

e Komitet rozpatrzyt wszystkie zgtoszone przypadki zatorowosci powietrznej zwigzane z
zastosowaniem rozpylanych klejow fibrynowych i stwierdzit, ze przypadki te wystgpity
wylgcznie w sytuacjach, w ktdérych nie przestrzegano instrukcji stosowania.

e Komitet uznat stuszno$¢ pewnych dziatan stuzacych minimalizacji ryzyka, w tym zmian w
informacji o produkcie dotyczacych jego stosowania, a takze udostepnienia materiatéw
edukacyjnych i szkolen dla uzytkownikdéw produktu, ktére stanowityby wystarczajace
omoéwienie zidentyfikowanego ryzyka wystgpienia zatorowosci powietrznej;

e w rezultacie Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania rozpylanych klejow
fibrynowych jest korzystny w normalnych warunkach stosowania, pod warunkiem podjecia
uzgodnionych $rodkéw stuzacych zminimalizowaniu ryzyka, w tym wprowadzenia zmian do
informacji o produkcie.

W zwigzku z powyzszym CHMP zalecit zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktéw leczniczych Tisseel/Tissucol oraz Artiss (i nazw produktéw zwigzanych) wymienionych w
Aneksie I, zgodnie z poprawkami w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla
uzytkownika, ktére przedstawiono w Aneksie III, i po spetnieniu warunkéw przedstawionych w
Aneksie IV.
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Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla preparatu
Beriplast P

Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowa zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca
roztworéw klejacych zawierajacych fibrynogen, zatwierdzonych do stosowania w postaci
rozpylanej;

¢ Komitet dokonat oceny wszystkich danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny na
piSmie, a takze wynikéw zwotanego w tym celu posiedzenia doradczej grupy ekspertow;

e Komitet rozpatrzyt wszystkie zgtoszone przypadki zatorowosci powietrznej zwigzane z
zastosowaniem rozpylanych klejow fibrynowych i stwierdzit, ze przypadki te wystgpity
wylacznie w sytuacjach, w ktdrych nie przestrzegano instrukcji stosowania;

o Komitet uznat, ze ze wzgledu na fakt, iz nie jest dostepny przyrzad do rozpylania preparatu
Beriplast wykorzystujacy strumien gazu i niemozliwe jest podtgczenie przewoddéw
dostarczajacych powietrze lub innych elementéw do koncéwek rozpylacza recznego, ryzyko
wystgpienia zatorowosci powietrznej w przypadku tego preparatu jest znikome;

e w rezultacie Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania rozpylanego
preparatu Beriplast P jest korzystny w normalnych warunkach uzytkowania, pod warunkiem
wprowadzenia zmian do informacji o produkcie.

W zwiazku z tym CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktéw leczniczych Beriplast P (i nazw produktow zwigzanych) wymienionych w Aneksie I,
zgodnie z poprawkami w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla uzytkownika, ktére
przedstawiono w Aneksie III.
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