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Vedecké zavery a odévodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie
na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Quixil

Zakladné informacie

Liek Quixil je tkanivové fibrinové lepidlo prvej generacie obsahujuci dve zlozky, fudsky
koagulovatelny protein a fudsky trombin, ktory bol schvéleny prostrednictvom postupu vzajomného
uznavania, pricom referenénym ¢lenskym statom bolo Spojené kralovstvo.

Fibrinogénna zlozka lieku Quixil obsahuje aj kyselinu tranexamovu. Liek Quixil je indikovany ako
podporna lieCba pri operacii, ked’ Standardné chirurgické techniky nie st dostato¢né na zlepSenie
hemostazy. Mdze sa bud nakvapkat na tkanivo alebo vstrekn(t na tkanivo v kratkych davkach. Ak
je potrebny vstrek, musi sa pouzit regulator tlaku so stlatenym CO, alebo stlatenym vzduchom.

Od roku 2008 do maja 2012 boli po aplikovani lieku Quixil vo forme aerodisperzie ohlasené Styri
pripady vzduchovej embdlie s ohrozenim zivota (z ¢oho jeden pripad sa skondil smrtou bez podania
akéhokolvek lieku). V rovnakom obdobi boli ohlasené 4 pripady (z ¢coho dva sa skoncili mrtim) po
aplikacii lieku Evicel, tkanivového fibrinového lepidla druhej generéacie vo forme aerodisperzie,
ktory bol schvaleny v roku 2008 prostrednictvom centralizovaného postupu. Zlozka trombinu v
lieku Evicel je identicka so zlozkou trombinu v lieku Quixil, ale fibrinogénna zloZka lieku Evicel sa
od zlozky v lieku Quixil liSi najméa tym, Ze neobsahuje kyselinu tranexamovu.

Napriek opatreniam zameranym na znizenie rizika, ktoré boli zavedené v ¢ase od augusta 2010 do
zaciatku roku 2011 pre lieky Quixil a Evicel, vratane: 1) priameho oznamenia zdravotnickym
pracovnikom o zmene oznacovania lieku, 2) bezpecnostného oznamenia pre terén tykajlceho sa
regulatoru tlaku vratane zmeny navodu na pouzivanie a 3) aktualizovaného programu odborného
vzdelavania pre klientov, boli ohlasené dva nové pripady vzduchovej embodlie (treti pripad bol
predloZzeny pocas konania o postUpenej veci) v dosledku aplikacie lieku Evicel vo forme
aerodisperzie (jeden pripad v auguste 2011, ktory sa neskondil smrtou, a jeden smrtelny pripad v
januari 2012).

Na zaklade uvedeného Eurdpska komisia 21. maja 2012 zacala konanie podla ¢lanku 20 nariadenia
(ES) ¢. 726/2004 a poziadala vybor CHMP, aby zhodnotil uvedené vyhrady a ich vplyv na pomer
prinosu a rizika lieku Evicel, aby poskytol stanovisko k opatreniam potrebnym na zaistenie
bezpeéného a Géinného pouzivania lieku Evicel a k tomu, & sa méa zachovat, zmenit, pozastavit
alebo zrusit povolenie na uvedenie tohto lieku na trh. Na zdklade toho Regulaény Urad pre lieky a
zdravotn( starostlivost v Spojenom kralovstve (MHRA) 24. méja 2012 inicioval konanie podla
¢lanku 31 a poziadal vybor CHMP, aby uskutocCnil rovnaké vyhodnotenie pre ostatné tkanivové
fibrinové lepidla dostupné v EU vratane lieku Quixil.

Vedecka diskusia

Pokial ide o Ucinnost tkanivovych fibrinovych lepidiel vo forme aerodisperzie, vybor CHMP
vyhodnotil dostupné informacie vratane Udajov, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na
trh. Vybor CHMP takisto poznamenal, ze pravdepodobne existuju 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
dbkazy podporuju Géinnost a pouZivanie lieku Quixil v schvélenych indikaciach.

Pokial ide o bezpeénost, vybor CHMP poznamenal, ze hlavhym rizikom tkanivovych fibrinovych
lepidiel vo forme aerodisperzie je riziko vzdusnej alebo plynovej embélie z dévodu vniknutia
vzduchu alebo plynu do krvného riecista. Vybor CHMP preto usudil, Ze spravna aplikacia
tkanivovych fibrinovych lepidiel vo forme aerodisperzie je nevyhnutna na zniZzenie tohto rizika, a vo
svojom hodnoteni sa zameral na identifikaciu opatreni, ktoré su potrebné a primerané na
minimalizaciu tohto rizika.



Vybor CHMP preskumal vSetky pripady plynovej embdlie hlasené pri pouzivani tkanivovych
fibrinovych lepidiel vo forme aerodisperzie. Analyza hlaseni o pripadoch poukéazala na to, Ze
symptomaticka vzduchova/plynova embdlia nastala len v pripade nedodrzania pokynov; v kazdom
z dalsich pripadov nebolo dodrzané aspon jedno platné usmernenie tykajlice sa podania lieku Quixil
vo forme aerodisperzie 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 zapric¢inena pouzitim
stlaceného vzduchu na vysusenie poranenej oblasti s nasledkom smrti, aj napriek tomu, Ze nebol
podany ziadny liek. Vybor CHMP poukéazal na to, zZe chirurgovia a zamestnanci chirurgickych
oddeleni by mali byt pouceni o primeranom spdsobe dosiahnutia ¢o najsuchsieho povrchu tkaniva
(napr. obCasné aplikovanie obkladov, tampdnov, pouzivanie odsavacich zariadeni).

Pocas konania 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
vstreknuty anterolateralne prostrednictvom regulatora tlaku s obsahom N, (dusik) pocas jednej az
dvoch sekdnd vzplanutia asi 2,5 az 3 centimetre so znizenym tlakom 8 (osem) PSI. K tomuto
pripadu doslo pocas klinického skisania a objasnuje problémy s aplikovanim tkanivovych
fibrinovych lepidiel vo forme aerodisperzie pocas endoskopického vysetrenia, pri ktorom vzdy
nemozno presne odhadnut vzdialenost (ako napriklad 4 cm) aplikéacie vstreku. V désledku toho
mdbze dokonca aj pri nizéom tlaku nastat plynova embdlia.

Vybor CHMP poznamenal, Ze pri rozliSovani zlozenia lieku Quixil a lieku Evicel sa zistila vysSia
viskozita lieku Quixil, ¢o na druhej strane vedie k tomu, Ze na aplikaciu lieku Quixil vo forme
aerodisperzie je potrebné vynalozit viac sily. Rozsah tlaku pre liek Quixil je preto vyssi (2,0 — 2,5
barov) v porovnani s liekom Evicel (1,0 — 1,7 barov). Vybor CHMP poznamenal, ze napriek
odliSnym odporic¢anym nastaveniam regulatorov tlaku maju systémy tkanivového fibrinového
lepidla vo forme aerodisperzie podobnu rychlost plynu. Vybor CHMP okrem toho dospel k zaveru,
Zze neexistuje dostatok dékazov na odévodnenie vysSieho rizika vzduchovej embdlie v pripade lieku
Quixil (suvisiacej s liekom Evicel) z dévodu odliSného rozsahu tlaku potrebného pre liek Quixil.

V oktdbri 2012 sa na ziadost vyboru CHMP uskuto¢nilo zasadnutie poradnej skupiny odbornikov ad
hoc, pocas ktorého odbornici diskutovali o prinosoch aplikovania tkanivovych fibrinovych lepidiel vo
forme aerodisperzie, ako aj o potencialnych opatreniach na minimalizaciu rizik, najmé pokial ide o
riziko vzduchovej embdlie. Odbornici sa zhodli, Zze tkanivové fibrinové lepidla aplikované vo forme
aerodisperzie sa odporucaju v pripade velkej plochy krvacania pri chirurgickych zakrokoch a
spravidla pri presakovani, a Ze nepouzitie tkanivovych fibrinovych lepidiel aplikovanych vo forme
aerodisperzie by v tychto pripadoch viedlo k vyssej 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 konStrukciou pomocky a jej nespravnym pouZzivanim v praxi.
Domnievali sa, Ze namiesto vzduchu by sa ako bezpecnostné opatrenie mal pouzivat CO, z dévodu
vyrazne nizsieho rizika vzniku plynovej embdlie v dbésledku vysokej saturacie CO, v krvi.
Konstrukcia pomécky by okrem toho méa obsahovat $pecialny reguldtor na tlak plynu, ktory sa ma
pouzivat s aplikatorom aerodisperzie a tak, aby neprekrocil maximalny limit odporaéaného
optimalneho tlaku. Odporudili, Ze su tiez potrebné primerané vzdelavacie materialy a $kolenia pre
zdravotnickych pracovnikov o spravnom podavani tohto lieku (v odporucanej vzdialenosti a tlaku
pri aplikacii aerodisperzie).

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh odpovedal na Ziadost vyboru CHMP o prediskutovanie
vyznamu a uskutocnitelnosti opatreni na minimalizaciu rizika, ktoré by sa mohli zaviest v zdujme
zlepSenia pomeru prinosu a rizika aplikacie lieku Quixil vo forme aerodisperzie.



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

a zohladneni odporucani poradnej skupiny ad hoc vybor CHMP na zaver identifikoval a schvalil
niekolko opatreni na minimalizaciu rizika, ktoré ma drzitel povolenia na uvedenie na trh zaviest na
znizenie rizika vzduchovej/plynovej embdlie suvisiaceho s pouzivanim tkanivovych fibrinovych
lepidiel vo forme aerodisperzie. Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol okrem toho poziadany,
aby prislusnym vnutrostatnym orgdnom predlozil plén na riadenie rizika EU, ktory bude zahffiat
vyhrady tykajlce sa bezpecnosti plynovej embolie, a aby zabezpecil, ze vSetkym pouzivatelom,
ktori aplikuju tento liek vo forme aerodisperzie, bude poskytnuty primerany vzdelavaci material o
spravnom pouzivani tohto lieku a bude im ponuknuty vzdelavaci program, v ramci ktorého budu
informovani o obsahu tohto vzdeldvacieho materialu. Drzitel povolenia na uvedenie na trh by mal
okrem toho zabezpecit, aby vSetci pouzivatelia, ktori aplikuji tento liek vo forme aerodisperzie,
dostali pre regulator tlaku Stitky, ktoré bud( obsahovat informécie o sprdvnom tlaku a vzdialenosti
pri otvorenom chirurgickom zakroku, upozornenie s informaciami o spravnom tlaku a vzdialenosti
pre aplikaciu vstreku pri otvorenom chirurgickom zakroku a ZIta nalepku s pokynmi na pouzivanie,
ktord sa umiestni na vzduchovi hadicu pomdcky. Liek by sa mal v koneénom désledku vstreknat
pomocou stlaceného plynu oxidu uhli¢itého pomocou regulatora tlaku, ktory maximalny tlak nastavi
na 2,5 barov.

Pokial' ide o klinické pouzivanie tohto lieku, vybor CHMP sa na zaklade posledného pripadu
vzduchovej embodlie ohlaseného pocas endoskopického zakroku, pri ktorom mal chirurg obmedzenu
viditelnost na povrch tkaniva, domnieval, Ze pouZivanie lieku Quixil vo forme aerodisperzie by sa
malo zvazit len v pripade, ked je mozné presne stanovit vzdialenost aplikacie vstreku. Aplikéacia
lieku Quixil vo forme aerodisperzie pri endoskopickych zakrokoch by preto mala byt
kontraindikovana. Chirurgovia by mali dostat jasné pokyny tykajlce sa odporiéanej vzdialenosti a
tlaku, ako aj pouzivania stla¢eného plynu, a toto pouzivanie by malo byt uréené vyhradne
skusenym chirurgom, ktori absolvovali skolenie o pouzivani lieku Quixil. Na dosiahnutie ¢o
najsuchsieho povrchu tkaniva by sa mali pouZivat primerané prostriedky, a pri aplikéacii tohto lieku
vo forme aerodisperzie by sa mali monitorovat zmeny krvného tlaku, pulzu, saturdcie kyslika a
hladiny CO, na konci vydychu vzhladom na mozZnost vzniku vzduchovej alebo plynovej embdlie.
Vybor CHMP nalezite preskimal informacie o lieku Quixil s cielom zaistit bezpeéné a Géinné
pouzivanie lieku Quixil (pozri prilohu 111). Boli zavedené aj menSie zmeny tykajlce sa formatu.

Vybor CHMP nakoniec schvalil priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom na informovanie

o vysledkoch tohto preskimania. Drzitel povolenia na uvedenie na trh potvrdil, Ze dodavka lieku
Quixil do Eurdpy bola ukoncena v maji 2012 a Ze vo Francuzsku a v Taliansku je dostupnych len
velmi malo davok lieku Quixil. Vybor CHMP suhlasil, Ze toto oznamenie by sa malo poskytnut
vSetkym pouzivatelom lieku Quixil vo Franclizsku a v Taliansku najneskor do 30. novembra 2012.

Pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP po zvazeni vSetkych dostupnych Gdajov vratane odpovedi drzitefov povolenia na
uvedenie na trh poskytnutych pisomne a pocas Ustnych vysvetleni, a zaverov zasadnutia
odbornikov ad hoc suhlasil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Quixil ako podpornej lieCby v chirurgii,
kde standardné chirurgické techniky nepostacuju na zlepsenie hemostazy, zostava za beznych
podmienok pouzivania pozitivny pod podmienkou vykonania zmeny v informéacii o lieku (pozri
prilohu 111), spolu so schvalenymi opatreniami na minimalizaciu rizik (pozri prilohu IV) a
schvalenym priamym oznamenim zdravotnickym pracovnikom.



Odbévodnenie zmeny podmienok povolenia na uvedenie na trh

Kedze

e vybor vzal do Gvahy konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre roztoky na tkanivové
lepidlo obsahujuce fibrinogén, schvalené na podanie vo forme aerodisperzie vratane lieku
Quixil;

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 posudil vSetky pripady vzduchovej embdlie slvisiace s pouzivanim lieku Quixil vo forme
aerodisperzie, ktoré boli ohlasené, a dospel k zaveru, Ze v minulosti zavedené opatrenia na
minimalizaciu rizika neboli dostato¢né na znizenie rizika vzduchovej embdlie suvisiacej
s pouzivanim lieku Quixil vo forme aerodisperzie;

e vybor CHMP schvalil mnoZstvo dalSich opatreni na minimalizaciu rizika, vratane zmeny
informacii o lieku tykajucich sa pouzivania lieku, ako aj vzdelavacich materialov 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 lieku Quixil ako podpornej liecby
v chirurgii, kde standardné chirurgické techniky nepostacuju na zlepSenie hemostazy, je za
beznych podmienok pouzivania pozitivny, pod podmienkou vykonania schvalenych opatreni na
minimalizaciu rizika vratane zmien v informacii o lieku,

vybor CHMP preto odporucil zmenit podmienky povolenia na uvedenie na trh uvedené v prilohe I
v sulade so zmenami a doplneniami suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacie pre pouzivatelov uvedenymi v prilohe 111, za podmienok uvedenych v prilohe 1V.



