Bilaga 11

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



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Quixil

Bakgrundsinformation

Quixil ar ett forsta generationens fibrinvavnadslim innehallande tvd komponenter, humant
koagulerbart protein och humant trombin som godkandes via forfarandet for 6msesidigt
erk&dnnande med Storbritannien som referensmedlemsstat.

Fibrinogenkomponenten i Quixil innehaller aven tranexamsyra. Quixil ar indicerat som
understédjande behandling vid kirurgi dar standardoperationstekniker inte ar tillrackliga for att
forbattra hemostasen. Det kan antingen droppas pa vavnaden eller sprejas pa vavnaden i korta
stotar. Om sprejning ar nodvandig maste en tryckregulator anvandas med trycksatt CO, eller
komprimerad luft.

Mellan 2008 och maj 2012 rapporterades fyra fall av livshotande luftemboli for sprejappliceringen
av Quixil (ett med dodlig utgdng men utan att nagon produkt administrerades). Under samma
period rapporterades 4 fall (tvA med dodlig utgang) efter sprejapplicering av Evicel, ett andra
generationens fibrinvavnadslim som godkéndes 2008 via det centraliserade férfarandet.
Trombinkomponenten i Evicel ar identisk med trombinkomponenten i Quixil men
fibrinogenkomponenten i Evicel skiljer sig fran den i Quixil framst genom att den inte innehaller
tranexamsyra.

Trots att riskreducerande atgarder sattes in mellan augusti 2010 och tidigt under 2011 for Quixil
och Evicel, inrédknat: 1) en direkt information till sjukvardspersonalen betraffande en andring i
produktmarkningen, 2) ett faltsakerhetsmeddelande for tryckregulatorn med bland annat andring
av bruksanvisningen, samt 3) uppdaterade utbildningsprogram for kunderna, har tva nya fall av
luftemboli (och ett tredje fall under hanskjutningsférfarandet) rapporterats efter anvédndning av
sprejappliceringen av Evicel (ett fall utan dodlig utgang i augusti 2011 och ett fall med dodlig
utgang i januari 2012).

Baserat pa ovanstaende inledde Europeiska kommissionen den 21 maj 2012 ett forfarande enligt
artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 och kravde att CHMP skulle bedéma ovanstaende farhagor
och hur de paverkar nytta-riskforhallandet for Evicel samt avge sitt yttrande om de atgarder som
kravs for att sdkerstalla en saker och effektiv anvandning av Evicel och huruvida godkdnnandet for
forsaljning for produkten boér kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas. Darefter utloste
Storbritanniens MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) ett forfarande enligt
artikel 31 den 24 maj 2012 och kravde att CHMP skulle utféra samma beddmning for de andra
fibrinvavnadslimmen som finns tillgangliga inom EU, inklusive Quixil.

Vetenskaplig diskussion

Vad galler effekten av sprejbara fibrinvavnadslim har CHMP beddmt den tillgangliga informationen,
inklusive data som lamnats in av innehavaren av godk&nnande for forséaljning. CHMP noterade aven
att det verkar finnas fynd som vittnar om behovet av att anvidnda kombinationssprejvavnadslim i
situationer med betydande blodférluster fran en bred yta och dar patientens éverlevnad ar hotad.
CHMP drog darfor slutsatsen att de tillgdngliga fynden stddjer effekten och anvandningen av Quixil
vid de godkéanda indikationerna.

Vad galler sékerheten konstaterade CHMP att den framsta risken med sprejbara fibrinvavnadslim &ar
risken for luft-/gasemboli genom intrang av luft/gas i blodkarlen. CHMP fann darfor att ratt
administrering av sprejbara fibrinvavnadslim ar avgérande foér att reducera denna risk och inriktade
sin bedémning pa att identifiera atgarder som skulle vara nédvandiga och tillrackliga for att
minimera risken.



CHMP har granskat alla fall av gasemboli som rapporterats i samband med anvéndningen av
sprejbara fibrinvévnadslim. Analysen av fallrapporterna visade att symtomatisk luft-/gasemboli
endast hade intraffat nar bruksanvisningen inte foljdes; i alla 6évriga fall hade man inte foljt minst
en av de aktuella riktlinjerna om administrering av sprejapplicering av Quixil med hjélp av trycksatt
gas:

1. Olampligt avstand fran vavnadsytan

2. Alltfér hogt tryck
3. Anvandning pa oppna karl eller i en kraftigt vaskulariserad héalighet t.ex. benmarg

I ett av Quixil-fallen uppstod luftemboli efter att trycksatt luft anvants for att torka saromradet,
med dodlig utgang, trots att ingen produkt administrerades. CHMP papekade att kirurger och
operationspersonal bér informeras om lampliga metoder for att uppnd en sa torr vavnadsyta som
mojligt (t.ex. omvaxlande applicering av kompresser, torkdukar, anvdndning av suganordningar).

Under forfarandet enligt artikel 31 noterade CHMP &aven ett nytt rapporterat fall av gasemboli i
samband med anvandning av Evicel under laserprostatektomi. Evicel hade sprejats antero-lateralt
via trycksatt regulator med N2 (kvave) med en enda tva sekunders stot pa cirka 2% till

3 centimeters avstand med ett reducerat tryck pa 8 PSI (0,5 bar). Detta fall uppstod under en
klinisk provning och belyser problemet med att applicera sprejbara fibrinvavnadslim under
endoskopiska forfaranden, dar det inte alltid ar mojligt att exakt avgora avstanden (sasom 4 cm)
under sprejningen. Detta innebar att gasemboli ocksd kan uppsta vid reducerat tryck.

CHMP konstaterade att skillnaden i sammansattning mellan Quixil och Evicel gor att Quixil far en
hodgre viskositet, vilket i sin tur leder till att sprejappliceringen av Quixil kraver mer kraft.
Tryckomfanget for Quixil ar darfor hégre (2,0-2,5 bar) jamfort med det for Evicel (1,0-1,7 bar).
CHMP noterade att sprejsystemen for fibrinvavnadslim kan ha liknande gashastighet trots de olika
rekommenderade instéllningarna for tryckregulatorn. Dessutom drog CHMP slutsatsen att det inte
fanns tillrdckliga bevis for att stédja en hégre risk for luftemboli for Quixil (jamfoért med Evicel) till
foljd av det annorlunda tryckomfang som kravs for Quixil.

Ett mote for en radgivande ad hoc-expertgrupp anordnades i oktober 2012 p& CHMP:s begaran,
under vilket experterna diskuterade férdelarna med sprejbara fibrinvavnadslim liksom eventuella
riskminimeringsatgarder, sarskilt med tanke pa risken for luftemboli. Experterna enades om att
rekommendera sprejbara fibrinvavnadslim nar det finns ett stort ytomrade av operationsblédning,
allman diffus blédning, och nar underlatenhet att anvanda sprejbara fibrinvavnadslim i dessa fall
skulle leda till en 6kad anvandning av andra blodprodukter, med en hdégre risk for komplikationer
som foljd. Experterna enades enhélligt om att risken for luftemboli inte ar férknippad med
lakemedlet i sig utan med anordningens utformning och dess felaktiga anvandning i praktiken. De
ansag att CO, bor anvandas som en sakerhetsatgard istallet for luft, pd grund av den markant
lagre risken fér gasemboli genom den hdga I8sligheten for CO, i blod. Dessutom bor anordningen
vara utformad med en sarskild gastryckvakt fér anvandning med sprejapplikatorn och vars
grénsvarde ska underskrida det rekommenderade hogsta optimala trycket. De rekommenderade
aven att lampliga utbildningsmaterial och utbildningsprogram maste tillhandahéllas halso- och
sjukvardspersonalen for att hjalpa dem tillféra produkten pé ratt satt (vid rekommenderat avstand
och tryck for sprejapplicering).

Innehavaren av godkannande for forsaljning lamnade dessutom in svar pa en begaran fran CHMP
att diskutera fordelarna och genomforbarheten av de eventuella riskminimeringsatgarder som kan
inforas for att forbattra nytta-riskforhallandet for sprejappliceringen av Quixil.

Sammanfattningsvis, och efter att ha beaktat alla tillgangliga data, svaren fran innehavaren av
godkannande for forsaljning och med hansyn tagen till den rddgivande ad hoc-expertgruppens
rekommendationer, identifierade och avtalade CHMP ett antal riskminimeringsatgarder som ska
inféras av innehavaren av godkannande fér forsaljning for att reducera risken for luft-/gasemboli



forknippad med sprejbara fibrinvavnadslim. Innehavaren av godkannande for férséaljning ombads i
synnerhet att lamna in en EU-riskhanteringsplan till de nationella behériga myndigheterna med
sakerhetsfarhdgorna for gasemboli och att se till att alla anvandare av sprejappliceringen far
adekvat utbildningsmaterial om produktens ratta anvandning 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 far markningar for
tryckregulatorn som informerar om korrekt tryck och avstand vid 6ppen kirurgi, ett varningskort
som informerar om korrekt tryck och avstand for sprejappliceringen vid 6ppen kirurgi och ett gult
marke, for placering pa anordningens luftslang, med en bruksanvisning. Slutligen far produkten
bara sprejas med hjélp av trycksatt koldioxidgas och med en tryckregulator som begransar det
hogsta trycket till 2,5 bar.

For produktens kliniska anvandning ansdg CHMP, baserat pa det sista fallet av luftemboli som
rapporterades under ett endoskopiskt forfarande, dar kirurgen hade begrédnsad dversikt 6ver
vavnadsytan, att anvandningen av Quixil genom sprejapplicering endast far 6vervagas om det ar
mojligt att exakt bedéma sprejavstandet. Sprejning av Quixil vid endoskopiska forfaranden bor
darfor vara kontraindicerad. Kirurgerna bor fa tydliga anvisningar betraffande rekommenderade
avstand och tryck och den trycksatta gas som ska anvandas, och anvandningen bér begransas till
erfarna kirurger som har utbildats i att anvanda Quixil. LAmpliga metoder foér att uppna en sa torr
vavnadsyta som moéjligt bor anvandas och foérandringar av blodtryck, puls, syrgasméattnad och
sluttidal CO, ska 6vervakas under sprejappliceringen av Quixil till féljd av den mdojliga uppkomsten
av luft- eller gasemboli. CHMP reviderade produktinformationen till Quixil i enlighet med detta for
att sdkerstalla en saker och effektiv anvandning av Quixil (se bilaga I11). Mindre formatandringar
infordes aven.

Slutligen enades CHMP om ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) for att meddela
resultatet av den aktuella granskningen. Innehavaren av godkdnnande for forsaljning bekraftade
att leveransen av Quixil i Europa hade upphort i maj 2012 och att bara mycket fa enheter av Quixil
fanns tillgangliga i Frankrike och Italien. CHMP enades om att det direktadresserade
informationsbrevet bor spridas till alla anvandare i Frankrike och Italien, och senast den

30 november 2012.

Nytta-riskforhallande

Efter att ha beaktat alla tillgangliga uppgifter, inklusive svaren fran innehavaren av godkannande
for forsaljning som lamnades in skriftligt och under muntliga férklaringar samt slutsatserna fran
ad hoc-expertmotet, fann CHMP att nytta-riskforhallandet for Quixil som understédjande
behandling vid kirurgi dar standardoperationstekniker inte &r tillrackliga for att forbéattra
hemostasen, forblir positivt under normala anvandningsforhallanden efter andringarna i
produktinformationen (se bilaga I11) tilsammans med de avtalade riskminimeringsatgarderna (se
bilaga 1V) och det avtalade direktadresserade informationsbrevet.

Skal till &ndring av villkoren for godkannandet for forsaljning

Skalen ar foljande:

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

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



¢ Kommittén har beaktat alla rapporterade fall av luftemboli som forknippas med anvandningen
av Quixil genom sprejapplicering och drog slutsatsen att de tidigare genomférda
riskminimeringsatgarderna var otillrackliga for att reducera den identifierade risken for
luftemboli som ar férknippad med anvandning av sprejappliceringen av Quixil.

e CHMP enades om ett antal kompletterande riskminimeringsatgarder, inraknat andringar i
produktinformationen av produktens anvandning men aven utbildningsmaterial och utbildning
som ska tillhandahallas produktens anvandare och som tillrackligt tar itu med den identifierade
risken for luftemboli.

e Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskférhallandet for Quixil som understodjande
behandling vid kirurgi dar standardoperationstekniker inte ar tillrackliga for att forbattra
hemostasen &r positivt under normala anvandningsforhallanden, forutsatt att de avtalade
riskminimeringsatgarderna genomfors, inrdknat dndringarna av produktinformationen.

Darfor rekommenderade CHMP att villkoren i godkannandet for forsaljning av lakemedlen ska
andras i enlighet med bilaga I, i 6verensstdmmelse med &ndringarna i produktresumén och
bipacksedeln som faststélls i bilaga 111 och med reservation for villkoren som faststélls i bilaga 1V.



