Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen

Bakgrundsinformation

Mellan 2008 och maj 2012 var sammanlagt atta fall av livshotande luftemboli férknippade med
sprejapplicering av fibrinvavnadslimmen Quixil eller Evicel (tre med dédlig utgdng, medan ingen
produkt administrerades i ett av fallen).

Trots att riskreducerande atgérder sattes in mellan augusti 2010 och tidigt under 2011 for Quixil och
Evicel, inraknat 1) ett direktadresserat informationsbrev till halso- och sjukvarden (DHPC-brev) om
en andring i produktmarkningen, 2) ett faltsdkerhetsmeddelande for tryckregulatorn med bland
annat &ndring av bruksanvisningen, samt 3) uppdaterade utbildningsprogram fér kunderna, har tva
nya fall av luftemboli (och ett tredje fall under hanskjutningsférfarandet) rapporterats efter
anvandning av sprejappliceringen av Evicel (ett fall utan dodlig utgdng i augusti 2011 och ett fall
med dédlig utgang i januari 2012).

Baserat pd ovanstdende inledde Europeiska kommissionen den 21 maj 2012 ett férfarande enligt
artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 och kravde att CHMP skulle bedéma ovanstaende farhdgor
och hur de paverkar nytta-riskférhallandet foér Evicel och avge sitt yttrande om de 3tgédrder som
kravs for att sakerstalla en sdker och effektiv anvandning av Evicel samt huruvida godkannandet
for forsaljning for produkten bér kvarstd, dndras, tillfalligt upphévas eller dras in. Dérefter inledde
Storbritanniens MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) ett férfarande enligt
artikel 31 den 24 maj 2012 och kravde att CHMP skulle utféra samma bedémning for de andra
fibrinvdvnadslimmen som finns tillgéngliga inom EU, dvs. Quixil, Tissucol, Tisseel, Artiss, Beriplast
P och associerade namn (se bilaga I).

De aktiva bestdndsdelarna skiljer sig at mellan dessa produkter, dar den framsta skillnaden &r den
antifibrinolytiska komponenten. Beriplast P, Tisseel, Tissucol och Artiss inneh3ller aprotinin, medan
Quixil inneh8ller tranexamsyra. Tisseel och Tissucol har olika halter av Faktor XIII.

De godkdnda indikationerna for Tisseel/Tissucol samt Beriplast P ar “understddjande behandling
dar standardoperationstekniker inte &r tillrackliga for att férbattra hemostasen” samt “att framja
vidhaftning/férsegling eller som suturstdd”. Artiss ar indicerat som vavnadslim fér att
fasta/forsegla subkutan vavnad under plastikkirurgi, rekonstruktiv kirurgi och brannskadekirurgi, i
form av ersattning eller tillagg till suturer eller haftor. Dessutom ar ARTISS indicerat som tillagg till
hemostas pa subkutana vavnadsytor.

Fibrinvavnadslim kan appliceras antingen genom droppning eller sprejning, dar den valda metoden
bestams av kirurgen beroende pa den férvantade eller patraffade blédningsgraden och blédningsytan
och pd hur avlagset blédningsytan &r placerad. Vid applicering genom sprejning och fér att uppna ett
tillrdckligt fint och enhetligt sprejmoln ansluts vanligtvis sprutan med fibrin- och
trombinkomponenterna till gastillforsel genom en tryckregulator.

Trots att den aktuella produktmarkningen inneh&ller anvisningar for det tryck som maste stéllas in
och det avstdnd som maste uppratthdllas fran den blédande vavnaden under sprejappliceringen,
for att inte gas ska tryckas in i blodkérlen och undvika risken fér luftemboli, finns det farhagor fér
att dessa anvisningar inte alltid foljs, med efterféljande risk for luftemboli.

Den 15 november 2012 avslutade CHMP granskningen av Quixil (for vilket fyra fall av livshotande
luftemboli rapporterades) och fann att nytta-riskférhallandet for Quixil som understédjande
behandling vid kirurgi, dar standardoperationstekniker inte ar tillrackliga for att forbattra
hemostasen, ar positivt under normala anvandningsférhallanden, férutsatt att andringar inférs i
produktinformationen och riskminimeringsatgarder genomférs, inraknat utbildningsmaterial och
utbildning som ska tillhandah3llas produktens anvandare.

17



CHMP avslutade a@ven granskningen enligt artikel 20 av Evicel. Kommittén instémde i att nytta-
riskférhallandet fér Evicel ar positivt under normala anvéndningsférhallanden férutsatt att liknande
riskminimeringsatgarder genomfors som for Quixil (inraknat &ndringar av produktinformationen).

Denna rapport aterspeglar endast bedémningen av Tisseel/Tissucol, Artiss och Beriplast P.
Vetenskaplig diskussion

Vad galler effekten av sprejbara fibrinvdvnadslim har CHMP bedomt den tillgdngliga informationen,
inklusive data som lamnades in av innehavarna av godkdnnande for férsaljning. CHMP
konstaterade aven att det forefaller finnas fynd som talar for nédvandigheten att anvanda
kombinationssprejvéavnadslim i situationer med betydande blodférluster fr&n en bred yta och dar
patientens 6verlevnad ar hotad. CHMP drog darfér slutsatsen att de tillgdngliga fynden stddjer
effekten och anvandningen av fibrinogen-innehdllande vévnadslim vid de godkanda indikationerna.

Risken for luftemboli férknippad med sprejapplicering av fibrinvavnadslim

Vad galler sakerheten konstaterade CHMP att den framsta risken med sprejbara fibrinvavnadslim ar
risken for luftemboli genom att Iuft trédnger in i blodkarlen. CHMP fann darfér att ratt administrering
av sprejbara fibrinvavnadslim &r avgérande for att minska risken och inriktade sin bedémning pa
att identifiera atgérder som skulle vara ndédvandiga och tillrackliga for att minimera denna risk.

CHMP har granskat alla rapporterade fall av gasemboli vid anvéandningen av sprejbara
fibrinvavnadslim (inraknat fall som rapporterats med Quixil och Evicel). Analysen av fallrapporterna
visade att symtomatisk luft-/gasemboli bara hade intradffat nar bruksanvisningen inte hade foljts; i
alla dvriga fall hade man inte foljt minst en av de aktuella riktlinjerna om administrering av
sprejapplicering av fibrinvdvnadslim med hjalp av trycksatt gas:

1.0lampligt avstand frdn vdvnadsytan
2. Alltfor hogt tryck
3. Anvandning pd éppna kérl eller i en kraftigt vaskulariserad hdlighet, t.ex. benmérg

I ett av Quixil-fallen uppstod luftemboli efter att trycksatt luft anvénts for att torka saromradet,
med dodlig utgdng, trots att ingen produkt administrerades. CHMP papekade att kirurger och
operationspersonal bor informeras om de lampliga metoderna for att uppnd en s& torr vavnadsyta
som mdjligt (att t.ex. omvéxlande applicera kompresser, torkdukar, och anvdnda suganordningar).

Under férfarandet enligt artikel 31 noterade CHMP &ven ett nytt rapporterat fall av gasemboli i
samband med Evicel under laserprostatektomi. Evicel hade sprejats anterolateralt via trycksatt
regulator med N2 (kvave) med en enda tva sekunders stét pd cirka 2 till 3 centimeters avstand
med ett reducerat tryck pa 8 PSI (0,5 bar). Detta fall belyser problemet med att applicera
sprejbara fibrinvavnadslim under endoskopiska forforanden, dar det inte alltid ar méjligt att exakt
avgora avstdndet fran malvdavnaden under sprejningen. Detta innebéar att gasemboli ocksd kan
uppstd vid reducerat tryck.

Ett enda fall utan dédlig utgdng av potentiell luftemboli férknippat med Tisseel rapporterades 2009,
men var inte valdokumenterat. Av okand anledning genomgick patienten ett kirurgiskt férfarande,
da Tisseel enligt rapporten ska ha sprejats med hjalp av Easyspray tryckregulator mot en
"forslutningsport”, med féljden att luftemboli uppstod. Inga andra uppgifter tillhandahélls.

Ett mote for en rddgivande ad hoc-expertgrupp anordnades i oktober 2012 p& CHMP:s begéran,
under vilket experterna diskuterade fordelarna med sprejbara fibrinvavnadslim liksom eventuella
riskminimeringsdtgérder, sarskilt med tanke pa risken for luftemboli. Experterna enades om att
rekommendera sprejbara fibrinvavnadslim nér det finns ett stort ytomrdde av operationsblédning,
allman diffus blédning, och nar underlatenhet att anvanda sprejbara fibrinvavnadslim i dessa fall
skulle leda till 6kad anvandning av andra blodprodukter, med en hdégre risk for komplikationer som
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foljd. Experterna enades enhalligt om att risken fér luftemboli inte ar férknippad med lakemedlet i
sig utan med anordningens utformning och dess felaktiga anvandning i praktiken. De ansdg att CO,
bér anvdndas som en sdkerhetsdtgard istallet for luft, pd grund av den markant lagre risken fér
gasemboli genom den hdéga ldsligheten for CO, i blod. Dessutom bdr anordningen vara utformad med
en sarskild gastryckvakt fér anvandning med sprejapplikatorn och vars gréansvérde ska underskrida
det rekommenderade hégsta optimala trycket. De rekommenderade &ven att Idmpliga
utbildningsmaterial och utbildningsprogram maste tillhandahllas halso- och sjukvardspersonalen for
att hjélpa dem tillfora produkten pd ratt satt (vid rekommenderat avstdnd och tryck for
sprejapplicering).

Tisseel/Tissucol och Artiss

Innehavarna av godkannande for férséljning ldmnade in svar pa en begéran fran CHMP att
diskutera férdelarna och genomférbarheten av de eventuella riskminimeringsatgarder som kan
inféras for att forbattra nytta-riskforhallandet for sprejappliceringen av Tisseel, Tissucol och Artiss.

Efter att ha beaktat alla tillgédngliga data, svaren fran innehavaren av godkdnnande for forsalining
och den rddgivande ad hoc-expertgruppens rekommendationer, identifierade och enades CHMP om
ett antal riskminimeringsatgarder som ska inforas av innehavaren av godkannande for forséljning for
att minska risken for luft-/gasemboli forknippad med sprejanvandning av Tisseel, Tissucol och Artiss.
CHMP noterade dock att det hittills bara rapporterats ett enda fall utan dédlig utgdng av luftemboli
for dessa produkter jamfért med de 3tta fallen av luftemboli (inklusive tre fall med dédlig utgéng)
som har rapporterats med Quixil och Evicel.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ombads i synnerhet att se till att alla anvandare av
sprejappliceringen far adekvat utbildningsmaterial om produktens ritta anvéndning och att de
erbjuds ett utbildningsprogram om innehallet i detta utbildningsmaterial. Dessutom ska innehavaren
av godkannande for forsaljning se till att alla anvandare av sprejappliceringen av dessa produkter far
maérkningar for tryckregulatorn med en symbol som informerar om korrekt tryck och avstdnd vid
dppen kirurgi. Fér Tisseel and Tissucol, som ocksa rekommenderas fér anvéndning vid
laparoskopiska forfaranden, ska en mérkning dessutom tillhandahallas fér tryckregulatorn med en
symbol som informerar om korrekt tryck och avstand vid laparoskopiska férfaranden.

Artiss ar bara indicerat for subkutan anvandning. Det rekommenderas inte for anvandning vid
laparoskopiska forfaranden.

Slutligen bor Tisseel/Tissucol och Artiss bara sprejas med hjélp av en tryckregulator som begransar
det hogsta trycket till 2,0 bar vid 6ppen sarkirurgi och med hjalp av en tryckregulator som ger ett
hégsta tryck pa 1,5 bar och koldioxidgas endast vid minimalt invasiva/laparoskopiska férfaranden.

For den kliniska anvéndningen av produkterna ansdg CHMP, baserat pa det sista rapporterade fallet
av luftemboli under ett endoskopiskt férfarande med Evicel, dar kirurgen hade begransad dversikt
dver vavnadsytan, att anvandningen av fibrinvdvnadslim med komprimerad gas endast far
dvervagas om det ar majligt att exakt bedéma sprejavstandet.

Kirurgerna boér f3 tydliga anvisningar betraffande rekommenderade avstand och tryck och den
trycksatta gas som ska anvandas, och anvandningen bdr begransas till erfarna kirurger som har
utbildats i att anvanda dessa produkter. Lampliga metoder for att uppnd en sa torr vavnadsyta som
mdjligt bér anvandas och forandringar av blodtryck, puls, syrgasmattnad och sluttidal CO, ska
Overvakas under sprejappliceringen av dessa produkter till foljd av den méjliga uppkomsten av
luft- eller gasemboli.

Tisseel/Tissucol anvander olika tryckregulatorer for 6ppen kirurgi (trycksatt luft) respektive minimalt
invasiva/laparoskopiska forfaranden (trycksatt CO,). CHMP 6vervagde att begransa
sprejappliceringen av dessa produkter till endast CO,-gas. De tekniska kraven vid begrdansning av
sprejapplicering till CO,-gas ansags dock géra den kliniska anvéndningen av dessa produkter mer
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osadker; vid t.ex. minimalt invasiv/laparoskopisk kirurgi, dar det hdgsta tryck som far appliceras &r
1,5 bar, kan oavsiktlig anvandning ske av tryckregulatorn avsedd fér 6ppen sarkirurgi som tilldter ett
hégre tryck, eller vid hantering i samband med CO,-cylindrar och motsvarande tryckreducerande
anslutningar i operationssalen. Den férvantade férdelen av att pabjuda anvéndningen av CO, vid
Oppen kirurgi kanske inte ar stérre an riskerna férknippade med olamplig anvandning av
Tisseel/Tissucol och Artiss. Med tanke pd de begriénsade bevisen for luftemboli med just dessa
produkter (Tisseel/Tissucol och Artiss) drog CHMP slutsatsen att inga andra &tgérder kan motiveras
utéver ovanstdende riskminimeringsatgérder. Darfér enades CHMP om att anvéndningen av koldioxid
inte ska vara obligatorisk for sprejappliceringen av dessa produkter med en tryckregulator. CHMP
rekommenderade dock att produktinformationen bér innehalla en varning om att risken for
gasemboli férefaller vara hogre nar fibrinvavnadslim sprejas med hjélp av luft, jamfért med CO,, och
inte kan uteslutas med Tisseel/Tissucol och Artiss vid sprejning under éppen sarkirurgi. Vid minimalt
invasiva/laparoskopiska forfaranden (Tisseel/Tissucol) ska bara koldioxidgas anvédndas.

CHMP rekommenderade att produktinformationen fér Tisseel, Tissucol och Artiss andras i enlighet
med detta for att sdkerstélla en sdker och effektiv anvandning av dessa produkter (se bilaga III).

CHMP enades om ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) for att meddela resultatet av
den aktuella granskningen. CHMP enades om att det direktadresserade informationsbrevet ska
spridas till alla anvéndare i EU, och senast den 15 januari 2013.

Beriplast P

Beriplast P sprejas inte med hjdlp av en automatisk tryckregulator. Istdllet anvands manuellt tryck
som héarrér frén sprutapplikatorn, varfér det inte finns ndgon gasassisterad sprejanordning for
Beriplast. Det ar inte maojligt att fysiskt fasta luftslangar eller andra anordningskomponenter till de
manuella sprejspetsarna. Risken for luftemboli med denna produkt ansdg CHMP dé&rfor vara
férsumbar.

For att minimera den potentiella risken for att Beriplast P anvands med en trycksatt regulator som
inte rekommenderas for denna produkt, rekommenderade CHMP att produktinformationen fér
Beriplast bor andras s& att den betonar att Beriplast bara far beredas och administreras i enlighet
med anvisningarna och med de anordningar som tillhandahlls med denna produkt. I linje med de
begdrda andringarna for de dvriga sprejade fibrinvavnadslimmen andrades dessutom
produktinformationen s att den 3terger vikten av att anvanda lampliga metoder fér att uppnd en s3
torr vavnadsyta som mdjligt (se bilaga III).

Nytta-riskforhallande

Tisseel/Tissucol och Artiss

Efter att ha beaktat alla tillgéngliga uppgifter, inrdknat svaren fran innehavaren av godkannande
for forsaljning som lamnades in skriftligt och under muntliga férklaringar, samt slutsatserna fran
ad hoc-expertmotet, instdimde CHMP i att nytta-riskforhallandet for Tisseel, Tissucol och Artiss vid
deras godkénda indikationer &r positivt under normala anvéndningsférhdllanden, férutsatt att
andringarna infors i produktinformationen (se bilaga III), tillsammans med de avtalade
riskminimeringsdtgarderna (se bilaga IV) och det avtalade direktadresserade informationsbrevet.

Beriplast P

Efter att ha beaktat alla tillgédngliga uppgifter, inraknat svaren fran innehavaren av godkannande fér
forsaljning och slutsatserna fran ad hoc-expertmétet, instamde CHMP i att nytta-riskférhallandet for
Beriplast P som understdodjande behandling dar standardoperationstekniker inte ar tillrackliga for att
forbattra hemostasen (inrdknat endoskopisk behandling av blédande gastro-duodenalt ulcus), och
som en vav for att underlatta vidhaftning/férsegling eller som suturstdd, ar positivt under normala
anvandningsférhdllanden, férutsatt att andringarna infors i produktinformationen (se bilaga III).
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Skal till andring av villkoren for godkannandet for forsaljning av Tisseel/Tissucol och
Artiss (och associerade namn)

Skalen ar foljande:

¢ Kommittén har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG fo6r fibrinogen-
innehallande I6sningar for vavnadslim som godkénts for administrering genom sprejapplicering.

¢ Kommittén har granskat alla data som innehavaren av godkannande for férsaljning lamnat in
skriftligen och vid den muntliga férklaringen och resultatet av den radgivande ad hoc-
expertgruppens mote.

e Kommittén har beaktat alla rapporterade fall av luftemboli som férknippas med anvandningen
av fibrinogen-vavnadslim genom sprejapplicering och drog slutsatsen att de rapporterade fallen
endast hade intréffat nar bruksanvisningen inte foljdes.

e Kommittén enades om ett antal riskminimeringsatgarder, inrdknat &ndringar i
produktinformationen om produktens anvandning samt utbildningsmaterial och utbildning som
ska tillhandahallas produktens anvéndare och som tillréckligt tar itu med den identifierade
risken for luftemboli.

o Kommittén drog darfér slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér sprejapplicering av fibrinogen-
vdvnadslim &r positivt under normala anvandningsférhallanden, forutsatt att de avtalade
riskminimeringsdtgdrderna genomfdrs, inrdknat &ndringarna av produktinformationen.

Darfor har CHMP rekommenderat andring av villkoren i godkdnnandet for férséljning av ldkemedlen
Tisseel/Tissucol och Artiss (och associerade namn) i enlighet med bilaga I, i éverensstammelse
med &ndringarna i produktresumén och bipacksedeln i enlighet med bilaga III och pa de villkor
som anges i bilaga IV.
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Skal till andring av villkoren for godkannandet for forsaljning av Beriplast P

Skalen ar foljande:

¢ Kommittén har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG fo6r fibrinogen-
innehallande I6sningar fér vavnadslim godként fér administrering genom sprejapplicering.

e Kommittén har granskat alla data som innehavaren av godkannande for férsaljning lamnat in
skriftligen och resultatet av den rddgivande ad hoc-expertgruppens méte.

¢ Kommittén har beaktat alla rapporterade fall av luftemboli férknippade med anvéndning av
fibrinogen-vavnadslim genom sprejapplicering och drog slutsatsen att de rapporterade fallen
endast hade intraffat nar bruksanvisningen inte féljdes.

e Kommittén har beaktat att det inte finns ndgon gasassisterad sprejanordning fér Beriplast och
att det darfor inte ar majligt att fasta luftslangar eller andra anordningskomponenter till de
manuella sprejspetsarna, varfor risken for luftemboli med Beriplast ar férsumbar.

o Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for sprejapplicering av Beriplast P
ar positivt under normala anvandningsforhallanden, forutsatt att andringar infors i
produktinformationen.

Darfér har CHMP rekommenderat andring av villkoren i godkdnnandet for forsaljning av lakemedlen
Beriplast P (och associerade namn) i enlighet med bilaga I, i 6verensstdammelse med dndringarna i
produktresumén och bipacksedeln i enlighet med bilaga III.
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