Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenia zmeny podmienok v povoleni na uvedenie
na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Zakladné informacie

Od roku 2008 do maja 2012 bolo s aerodisperznym nanasanim tkanivového fibrinového lepidla
Quixil alebo Evice spojenych osem pripadov vzduchovej embdlie ohrozujlcej zivot (z ¢oho tri
pripady sa skondili smrtou a v jednom pripade nebol podany Ziadny liek).

Napriek opatreniam zameranym na zniZenie rizika, ktoré boli zavedené od augusta 2010 do zaciatku
roku 2011 pre lieky Quixil a Evicel, vratane: 1) priameho oznamenia zdravotnickym pracovnikom o
zmene v oznaceni lieku, 2) bezpecnostného oznadmenia pre regulator tlaku vratane zmeny navodu na
pouzivanie a 3) aktualizovaného programu sSkolenia klientov, boli ohlasené dva nové pripady
vzduchovej embdlie (treti pripad bol predlozeny pocas konania o postupenej veci) v désledku
aerodisperzného nanasania lieku Evicel (jeden pripad v auguste 2011, ktory sa neskondil smrtou, a
jeden smrtelny pripad v januari 2012).

Na zaklade uvedeného Eurdpska komisia zacala konanie podla ¢lanku 20 nariadenia (ES)

€. 726/2004 a dna 21. maja 2012 poziadala vybor CHMP, aby zhodnotil uvedené vyhrady a ich vplyv
na pomer prinosu a rizika lieku Evicel a aby poskytol stanovisko k opatreniam potrebnym na
zaistenie bezpeéného a Uc¢inného pouzivania lieku Evicel a k tomu, & sa ma zachovat, zmenit,
pozastavit alebo zrusit povolenie na uvedenie tohto lieku na trh. Na zaklade toho inicioval regulaény
Urad pre lieky a zdravotn( starostlivost v Spojenom kralovstve MHRA konanie podla ¢lanku 31 a dfia
24. maja 2012 poziadal vybor CHMP, aby uskutocnil rovnaké vyhodnotenie pre ostatné tkanivové
fibrinové lepidla dostupné v EU, t. j. Quixil, Tissucol, Tisseel, Artiss, Beriplast P a stvisiace ndzvy
(pozri prilohu I).

U¢inné Iatky pre tieto lieky sa li$ia, pricom hlavny rozdiel predstavuje antifibrinolyticka zlozka.
Lieky Beriplast P, Tisseel, Tissucol a Artiss obsahuju aprotinin, zatial' ¢o liek Quixil obsahuje
kyselinu tranexamovu. Liek Tisseel a Tissucol sa liSia z hladiska obsahu faktora XIII.

Povolené indikacie pre lieky Tisseel/Tissucol a Beriplast P su ,podporna liecba, kde Standardné
chirurgické techniky nepostacuji na zlepSenie hemostazy" a ,podpora adhézie/zacelenia alebo
podpora Sitia”. Liek Artiss je indikovany ako tkanivové lepidlo na adhéziu/zacelenie podkozného
tkaniva v plastickej, rekonstrukcnej chirurgii a chirurgii popalenin ako ndhrada alebo doplnok k Sitiu
alebo svorkam. Liek ARTISS je okrem toho indikovany ako doplnok k hemostaze na subkutannych
povrchoch tkaniv.

Tkanivové fibrinové lepidla mozno aplikovat bud nakvapkanim alebo aerodisperziou. Vyber spdsobu
podania sa ponechdva na chirurga v zavislosti od miery a plochy ofakdvaného alebo skuto¢ného
krvacania a od vzdialenosti umiestnenia krvacajuceho povrchu. Pri aerodisperzii sa s cielom
dosiahnut dostatoéne tenkl a rovhomernu vrstvu striekacka obsahujlca zloZky fibrinu a trombinu
zvycCajne pripevni na privod plynu cez regulator tlaku.

Hoci su v oznaceni lieku uvedené pokyny na pouzivanie v suvislosti s nastavenim tlaku

a vzdialenosti od krvacajuceho tkaniva, ktoré je potrebné dodrzat poc¢as nanasania aerodisperziou
s cielom zabranit vniknutiu plynu do krvného riecista a riziku vzduchovej embdlie, existuji obavy,
ze tieto pokyny sa vzdy nedodrziavaju, ¢o vedie k vzniku rizika vzduchovej embdlie.

Dfia 15. novembra 2012 vybor CHMP ukoncil preskimanie lieku Quixil (v pripade ktorého boli
ohlasené styri pripady vzduchovej embdlie s ohrozenim zivota) a suhlasil, Ze pomer prinosu a rizika
lieku Quixil ako podpornej liecby v chirurgii, kde standardné chirurgické techniky nepostacuju na
zlepSenie hemostazy, je za beznych podmienok pouzivania pozitivny, pod podmienkou zmeny
informacii o lieku a vykonavania opatreni na minimalizaciu rizik, vratane vzdelavacich materialov

a Skoleni pre pouzivatelov tohto lieku.
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Vybor CHMP takisto dospel k zaveru o preskimani lieku Evicel podla ¢lanku 20. Vybor suhlasil, ze
pomer prinosu a rizika lieku Evicel je za beznych podmienok pouzivania pozitivny, pod podmienkou
podobnych opatreni na minimalizaciu rizika (vratane zmeny informacii o lieku) pre liek Quixil.

Tato sprava odraza len hodnotenie pre lieky Tisseel/Tissucol, Artiss a Beriplast P.
Vedecka diskusia

Pokial ide o G¢innost tkanivovych fibrinovych lepidiel vo forme aerodisperzie, vybor CHMP
vyhodnotil dostupné informacie vratane udajov, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na
trh. Vybor CHMP takisto poznamenal, Ze pravdepodobne existuji dékazy o potrebe pouZivania
kombinacie lepidiel vo forme aerodisperzie v situaciach, ked dochadza k znacnej strate krvi na
rozsiahlej ploche a ked' je ohrozeny Zivot pacienta. Vybor CHMP preto dospel k zaveru, ze dostupné
dbékazy podporuju Ucéinnost a pouzivanie lepidiel obsahujucich fibrin v schvalenych indikaciach.

Riziko vzduchovej embdlie spojené nandsanim tkanivovych fibrinovych lepidiel aerodisperziou

Pokial ide o bezpeénost, vybor CHMP poznamenal, Ze hlavnym rizikom tkanivovych fibrinovych
lepidiel vo forme aerodisperzie je riziko vzduchovej embdlie z dovodu vniknutia vzduchu do
krvného riecita. Vybor CHMP preto usudil, Ze sprdvna aerodisperzia tkanivovych fibrinovych
lepidiel je nevyhnutna na znizenie tohto rizika, a vo svojom hodnoteni sa zameral na identifikaciu
opatreni, ktoré s potrebné a primerané na minimalizaciu tohto rizika.

Vybor CHMP preskimal vsetky pripady vzduchovej embdlie ohlasené v suvislosti s aerodisperziou
tkanivovych fibrinovych lepidiel (vratane ohlasenych pripadov suvisiacich s pouzivanim liekov Quixil
a Evicel). Analyza kazuistik poukdazala na to, ze symptomatickad vzduchova/plynova embdlia nastala
len v pripade nedodrzania pokynov; v kazdom z dalSich pripadov nebolo dodrzané aspon jedno
sucasné usmernenie tykajlce sa podania tkanivovych fibrinovych lepidiel aeridisperziou pomocou
stlaceného plynu:

1.neprimerana vzdialenost od povrchu tkaniva,
2.nadmerny tlak,
3. pouzivanie otvorenych nadob alebo pri cievnych dutinach, napr. kostnej dreni.

V jednom pripade, pri ktorom bol pouzity liek Quixil, bola vzduchova embdlia zapricinena pouzitim
stladeného vzduchu na sucht poranenut oblast s nasledkom smrti, aj napriek tomu, Ze nebol
podany Ziadny liek. Vybor CHMP poukdzal na to, Ze chirurgovia a zamestnanci chirurgie by mali byt
pouceni o primeranom sposobe dosiahnutia ¢o najsuchsieho povrchu tkaniva (napr. opakované
aplikovanie obkladov, tampdnov, pouzivanie odsavacich zariadeni).

Pocas postupu podla ¢lanku 31 vybor CHMP takisto zaznamenal novy pripad vzduchovej embdlie,
ktory bol ohlaseny pri pouziti lieku Evicel v priebehu laserovej prostatektomie. Liek Evicel bol
rozprasovany anterolateralne prostrednictvom regulatora tlaku s obsahom N, (dusik) pocas jednej az
dvoch sekund vzplanutia asi 2,5 az 3 centimetre so znizenym tlakom 8 (osem) PSI. Tento pripad
poukazuje na problémy s aplikaciou tkanivovych fibrinovych lepidiel vo forme aerodisperzie pocas
endoskopického vy$etrenia, pri ktorom vzdy nemozno presne odhadnut vzdialenost od cielového
tkaniva pocas aerodisperzného nana$ania. V ddsledku toho méze dokonca aj pri niz§om tlaku nastat
plynova embdlia.

Jediny nedostatocne zdokumentovany pripad potencialnej vzduchovej embdlie bez smrtelnych
nasledkov v suvislosti s podanim lieku Tisseel bol ohlaseny v roku 2009. Pacient sa z neznameho
dovodu podrobil chirurgickej operacii a podla informacii bol liek Tisseel naneseny aerodisperziou cez
regulator tlaku Easyspray na uzaver pristupu, ¢o viedlo k vzduchovej embdlii. Neboli predlozené
Ziadne dalSie Udaje.
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V oktébri 2012 sa na ziadost vyboru CHMP konalo zasadnutie poradnej skupiny odbornikov ad hoc,
pocas ktorého odbornici diskutovali o prinosoch aerodisperznych tkanivovych fibrinovych lepidiel, ako
aj o potencidlnych opatreniach na minimalizaciu rizik, najma pokial ide o riziko vzduchovej embdlie.
Odbornici sa zhodli, Ze aerodisperzné tkanivové fibrinové lepidla sa odporacaju v pripade velkej
plochy krvacania pri chirurgickych zakrokoch a spravidla pri presakovani, a Ze nepouzitie
aerodisperznych tkanivovych fibrinovych lepidiel by v tychto pripadoch viedlo k vy$sej miere
pouzivania inych krvnych produktov, ¢im by sa zvysilo riziko komplikacii. Odbornici sa jednomyselne
zhodli, ze riziko vzduchovej embdlie nie je spojené so samotnym liekom, ale s ndvrhom pomocky a
jej nespravnym pouzivanim v praxi. Domnievali sa, Ze namiesto vzduchu by sa ako bezpecnostné
opatrenie mal pouzivat CO, z dévodu vyrazne nizSieho rizika vzniku plynovej embdlie v désledku
vysokej saturdcie CO, v krvi. Navrh pomécky by okrem toho mal obsahovat $pecidlny regulator na
tlak plynu, ktory sa ma pouzivat pri nanasani aerodisperzie a tak, aby neprekrodil maximalny limit
odporucaného optimalneho tlaku. Takisto odporucili potrebu primeranych vzdelavacich materidlov

a Skoleni pre zdravotnickych pracovnikov o spravnom podavani tohto lieku (v odporucanej
vzdialenosti a tlaku pri aerodisperznom nanasani).

Tisseel/Tissucol a Artiss

Drzitelia povoleni na uvedenie na trh odpovedali na Ziadost vyboru CHMP o prediskutovanie vyhod
a uskutocénitelnosti opatreni na minimalizaciu rizika, ktoré by sa mohli zaviest v zaujme zlep$enia
prinosu/rizika pre lieky Tisseel, Tissucol a Artiss nanasané aerodisperziou.

Po preskumani vSetkych dostupnych Udajov, odpovedi drzitelov povolenia na uvedenie na trh

a odporucani poradnej skupiny ad hoc vybor CHMP identifikoval a schvalil niekolko opatreni na
minimalizaciu rizika, ktoré maju drzitelia povoleni pre uvedenie na trh zaviest na zniZenie rizika
vzduchovej/plynovej embdlie suvisiaceho s pouzivanim liekov Tisseel, Tissucol a Artiss vo forme
aerodisperzie. Vybor CHMP vsak poznamenal, ze k dneSnému driu bol pre tieto lieky hlaseny iba
jeden pripad vzduchovej embdlie bez smrtelnych nasledkov v porovnani s 8 pripadmi vzduchovej
embdlie (vratane 3 pripadov so smrtelnymi nasledkami) hldsenymi v pripade liekov Quixil a Evicel.

Drzitelia povoleni na uvedenie na trh boli konkrétne poziadani, aby zabezpecili, Ze vsetci pouzivatelia
aerodisperzného nanasania budi mat k dispozicii vzdeldvaci material o spravnom pouZivani tohto
lieku a ze im bude ponuknuty vzdeldvaci program, v ramci ktorého budud informovani o obsahu tohto
vzdeldvacieho materidlu. DrZitel povolenia na uvedenie na trh by mal okrem toho zabezpedit, ze
vSetci pouzivatelia tychto liekov nanasanych aerodisperziou dostanu pre regulator tlaku Stitok so
symbolom, ktory bude obsahovat informacie o spravnom tlaku a vzdialenosti pri otvorenom
chirurgickom zakroku. V pripade liekov Tisseel a Tissucol, ktorych pouzitie sa takisto odporuca pri
laparoskopickych zakrokoch, by sa pre regulator tlaku takisto mali dodat Stitok so symbolom, ktory
bude obsahovat informacie o spravnom tlaku a vzdialenosti pri laparoskopickych zakrokoch.

Liek Artiss je indikovany len na podkozné pouzitie. V laparoskopickej chirurgii sa jeho pouzivanie
neodporuca.

Lieky Tisseel/Tissucol a Artiss by sa v kone¢nom ddsledku mali aerodisperzne nanasat pomocou
regulatora tlaku, ktory pri otvorenych chirurgickych zédkrokoch nastavi maximalny tlak na 2,0
barov, ako aj pomocou zariadenia regulatora tlaku, ktoré zabezpeci maximalny tlak 1,5 barov a
plyn vo forme oxidu uhli¢itého iba pri minimalne invazivnych/laparoskopickych zakrokoch.

Pokial' ide o klinické pouzivanie tychto liekov, vybor CHMP sa na zaklade posledného pripadu
vzduchovej embdlie hldseného pocas endosckopického zakroku s liekom Evicel, pri ktorom mal
chirurg obmedzent viditelnost na povrch tkaniva domnieval, Ze pouzZivanie tkanivovych fibrinovych
lepidiel pomocou stla¢eného plynu by sa malo zvaZit len v pripade, ked je moZné presne stanovit
vzdialenost nandsania aerodisperziou.

Chirurgovia by mali dostat jasné pokyny tykajlce sa odpori¢anej vzdialenosti a tlaku, ako aj
pouzivania stlac¢eného plynu, a toto pouZivanie by malo byt uréené vyhradne skiisenym chirurgom,
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ktori absolvovali Skolenie o pouzivani tychto liekov. Na dosiahnutie ¢o najsuchsieho povrchu
tkaniva by sa mali pouzivat primerané prostriedky, a pri nanasani tychto liekov aerodisperziou by
sa mali monitorovat zmeny krvného tlaku, pulzu, saturdcie kyslika a hladiny CO, na konci vydychu
vzhladom na moznost vzniku vzduchovej alebo plynovej embdlie.

Liek Tisseel/Tissucol pouziva iné regulatory tlaku pri otvorenych chirurgickych zakrokoch (stlaceny
vzduch) a minimalne invazivnych/laparoskopickych zakrokoch (stlaceny CO,). Vybor CHMP
posudzoval iba obmedzenie aerodisperzného nanasania tychto liekov na plyn CO,. Usudilo sa vsak,
ze technické poziadavky pri obmedzeni aerodisperzného nanasania v pripade plynu CO,; prispievaju
k neistote v suvislosti s klinickym pouzivanim tychto liekov, napr. pri minimalne
invazivnej/laparoskopickej chirurgii, pri ktorej musi byt maximalny aplikovany tlak 1,5 barov,
regulator tlaku uréeny na pouZitie pri otvorenej chirurgii, ktory umozfiuje pouzit vyssi tlak, by sa
mohol pouZit omylom, alebo pri manipulécii s nddobami obsahujldcimi CO, a prisludsnymi konektormi
na znizovanie tlaku na operacnej sale. Ocakavany prinos povinného pouZzivania CO, pri otvorenych
chirurgickych zdkrokoch nemusi prevazovat nad rizikami sdvisiacimi s primeranym pouzivanim liekov
Tisseel/Tissucol a Artiss. So zretelom na obmedzené dbkazy o riziku vzduchovej embdlie v dosledku
tychto konkrétnych liekov (Tisseel/Tissucol a Artiss) dospel vybor CHMP k zaveru, Zze okrem
uvedenych opatreni na minimalizaciu rizika sa za opravnené nepovazovali Ziadne iné opatrenia.
Vybor CHMP suhlasil, ze pouzivanie oxidu uhli¢itého by v pripade aerodisperzného nanasania tychto
liekov pomocou regulatora tlaku nemalo byt povinné. Vybor CHMP v$ak odporudil zahrnut do
informacii o lieku upozornenie, Ze riziko plynovej embdlie mdze byt vyssie, ak sa tkanivové fibrinové
lepidla rozprasuju pomocou vzduchu, v porovnani s CO, a nemozno ho vyluGéit pri pouzivani liekov
Tisseel/Tissucol a Artiss rozprasovanych pri otvorenych chirurgickych zakrokoch. Pri minimalne
invazivnych/laparoskopickych zakrokoch (Tisseel/Tissucol) by sa mal pouzivat iba oxid uhlidity.

Vybor CHMP odporucil pozmenit informécie o lieku pre lieky Tisseel, Tissucol a Artiss, aby sa zaistilo
bezpecné a ucinné pouzivanie tychto liekov (pozri prilohu III).

Vybor CHMP schvalil priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom, ktorym oznami vysledok
prezentovaného preskimania. Vybor CHMP suhlasil, Ze toto ozndmenie by sa malo poskytnut
vSetkym pouzivatefom tychto liekov v Eurépe najneskér do 15 januara 2013.

Beriplast P

Liek Beriplast P sa nerozprasuje pomocou automatického regulatora tlaku. Pouziva sa pritom rucny
tlak z aplikatora striekacky, preto pre liek Beriplast neexistuje rozprasova¢ pomocou vzduchu.
Pripojenie vedenia na privod vzduchu alebo iného zariadenia, ktoré je sG¢astou nadstavca na
pouzivanie trysiek, nie je fyzicky mozné. Vybor CHMP preto povaZzuje riziko vzduchovej embdlie pri
tomto lieku za zanedbatelné.

S cielom minimalizovat potencidlne riziko lieku Beriplast P pouZivaného s regulatorom tlaku, ktorého
pouzivanie sa spolu s tymto liekom neodporuca, vybor CHMP odporucil, aby sa informacie o lieku
Beriplast zmenili tak, aby zd6raznili, Ze liek Beriplast by sa mal rozpustit a podavat v sulade s
pokynmi a pomockami dodanymi s tymto liekom. Okrem toho, v stlade so zmenami poZzadovanymi
pre ostatné tkanivové fibrinové lepidla pouzivané vo forme aerodisperzie boli informacie o lieku
zmenené tak, aby odrazali skuto¢nost, Ze by sa mal pouzivat primerany spésob na dosiahnutie ¢o
najsuchsieho povrchu tkaniva (pozri prilohu III).

Pomer prinosu a rizika

Tisseel/Tissucol a Artiss

Vybor CHMP po zvazeni vSetkych dostupnych Udajov vratane odpovedi drzitelov povolenia na
uvedenie na trh poskytnutych pisomne a pocas Ustnych vysvetleni a zaverov zasadnutia odbornikov
ad hoc suhlasil, ze pomer prinosu a rizika liekov Tisseel, Tissucol a Artiss je vo svojich schvalenych
indikaciach za beznych podmienok pouzivania pozitivny, pod podmienkou zmeny informacii o lieku
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(pozri prilohu III), spolu so schvalenymi opatreniami na minimalizaciu rizik (pozri prilohu IV) a
schvalenym priamym oznamenim zdravotnickym pracovnikom.

Beriplast P

Vybor CHMP po zvaZeni vSetkych dostupnych Udajov vratane pisomnych odpovedi drZitelov povolenia
na uvedenie na trh a zaverov zo zasadnutia odbornikov ad hoc suhlasil, Ze pomer prinosu a rizika
lieku Beriplast P ako podpornej lieCby tam, kde Standardné chirurgické techniky nepostacuju na
zlepsSenie hemostazy (vratane endoskopickej lieCby krvacania gastroduodenélneho vredu), a ako
tkanivo na podporu adhézie/zacelenia alebo na podporu Sitia je za beznych podmienok pouzivania
pozitivny, pod podmienkou zmeny informacii o lieku (pozri prilohu III).
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Odovodnenie zmeny podmienok povolenia na uvedenie na trh pre lieky Tisseel/Tissucol
a Artiss (a suvisiace nazvy)

KedZe

e vybor zohladnil konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre roztoky na tkanivové lepidlo
obsahujuce fibrinogén schvalené na podanie vo forme nanasania aerodisperziou;

e vybor preskimal vSetky Udaje ziskané od drzitelov povolenia na uvedenie na trh v pisomnej
podobe, ako aj Ustne vysvetlenie a vysledok zasadnutia poradnej skupiny odbornikov;

e vybor preskimal vsetky pripady vzduchovej embdlie spojené s pouzivanim tkanivovych lepidiel
obsahujucich fibrinogén vo forme nanasania aerodisperziou, ktoré boli ohlasené, a dospel
k zaveru, Ze ohlasené pripady nastali iba v pripade nedodrzania navodu na pouzitie;

e vybor schvalil mnoZstvo opatreni na minimalizaciu rizika, vratane zmeny informacii o lieku
tykajucich sa pouzivania lieku, ako aj vzdelavacich materidlov a Skoleni pre pouzivatelov lieku,
ktoré sa v primeranej miere zaoberali zistenym rizikom vzduchovej embdlie;

e vybor nasledne dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika nanasania tkanivovych lepidiel
obsahujucich fibrinogén aerodisperziouje za beznych podmienok pouzivania pozitivny, pricom
podlieha schvaleniu opatreni na minimalizaciu rizika vratane zmeny informacii o lieku,

vybor CHMP preto odporucil zmenit podmienky povolenia na uvedenie na trh pre lieky
Tisseel/Tissucol a Artiss (a suvisiace nazvy) uvedené v prilohe I v stlade so zmenami a doplneniami
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouZzivatelov uvedenymi v
prilohe III, ktoré podliehaju podmienkam uvedenym v prilohe IV.
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Odovodnenie zmeny podmienok povolenia na uvedenie na trh pre liek Beriplast P
Kedze

e vybor zohladnil konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre roztoky na tkanivové lepidlo
obsahujuce fibrinogén, schvalené na podanie vo forme nanasania aerodisperziou;

e vybor preskimal vSetky Udaje ziskané od drzitelov povolenia na uvedenie na trh v pisomnej
podobe, ako aj vysledok zasadnutia poradnej skupiny odbornikov;

e vybor preskimal vSetky pripady vzduchovej embdlie spojené s pouzivanim tkanivovych lepidiel
obsahujucich fibrinogén vo forme nanasania aerodisperziou, ktoré boli ohlasené, a dospel
k zaveru, Ze ohlasené pripady nastali iba v pripade nedodrzania navodu na pouzitie;

e vybor usudil, Zze kedZe pre liek Beriplast neexistuje rozprasova¢ pomocou vzduchu, a pripojenie
vedenia na privod vzduchu alebo iného zariadenia, ktoré je suc¢astou nadstavca na pouzivanie
trysiek, nie je mozné, riziko vzduchovej embdlie pri lieku Beriplast je zanedbatelné;

e vybor nasledne dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika nanasania lieku Beriplast P
aerodisperziouje za beznych podmienok pouzivania pozitivny, pricom podlieha zmene informacii
o lieku,

vybor CHMP preto odporudil zmenit podmienky povolenia na uvedenie na trh pre liek Beriplast P
(a suvisiace nazvy) uvedeny v prilohe I v slilade so zmenami a doplneniami suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouZzivatelov uvedenymi v prilohe III.
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