Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado



Conclusoées cientificas

Resumo da avaliacado cientifica de Quixil

Antecedentes

O Quixil € uma cola para tecidos de fibrina de primeira geracdo que contém dois componentes, a
proteina de coagulacdo humana e a trombina humana, e que foi aprovada por meio do
procedimento de reconhecimento mdtuo, com o Reino Unido como Estado-Membro de referéncia.

O componente de fibrinogénio do Quixil também contém &cido tranexamico. O Quixil esta indicado
como tratamento de apoio em cirurgia, quando as técnicas cirdrgicas padrao sao insuficientes, para
melhorar a hemostase. Pode ser aplicado gota a gota no tecido ou pulverizado no tecido com jatos
curtos. Se a pulverizagéo for necessaria, deve ser utilizado um regulador de pressdo com CO,
pressurizado ou ar comprimido.

De 2008 a maio de 2012, foram notificados quatro casos de embolia gasosa potencialmente fatal
apos a aplicagao por pulverizacdo do Quixil (um dos quais teve um desfecho fatal mas sem a
administragcdo de qualquer produto). No mesmo periodo, foram notificados 4 casos (dois dos quais
tiveram um desfecho fatal) ap6s a aplicacdo por pulverizagdo do Evicel, uma cola para tecidos de
fibrina de segunda geracédo, aprovado por meio do procedimento centralizado em 2008. O
componente de trombina do Evicel é idéntico ao componente de trombina do Quixil, mas o
componente de fibrinogénio do Evicel difere do componente de fibrinogénio do Quixil
principalmente devido ao facto de ndo conter acido tranexamico.

Apesar das atividades de mitigacdo dos riscos implementadas entre agosto de 2010 e o inicio de
2011 no caso do Quixil e Evicel, incluindo 1) uma comunicacgdo direta aos médicos e profissionais
de saude relativamente a uma alteracdo da rotulagem do medicamento, 2) notificagdo de
seguranca no terreno para o regulador de pressao, incluindo alteracdo das instrucdes de utilizacao,
e 3) programas atualizados de formacgéo do cliente, foram notificados dois novos casos de embolia
gasosa (e um terceiro caso durante o procedimento de consulta) na sequéncia da aplicagdo por
pulverizacdo do Evicel (um caso ndo fatal em agosto de 2011 e um caso fatal em janeiro de 2012).

Com base no referido acima, em 21 de maio de 2012 a Comissdo Europeia iniciou um
procedimento em conformidade com o artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004, solicitando
ao CHMP que avaliasse as preocupacdes acima mencionadas, bem como o seu impacto no perfil de
risco-beneficio do Evicel, com o propdsito de emitir um parecer sobre as medidas necessarias para
assegurar a utilizacdo segura e eficaz do Evicel bem como se a Autorizacdo de Introducéo no
Mercado para este medicamento deveria ser mantida, alterada, suspensa ou retirada.
Subsequentemente, em 24 de maio de 2012, a agéncia reguladora dos medicamentos do Reino
Unido desencadeou um procedimento nos termos do artigo 31.°, solicitando ao CHMP que
procedesse a mesma avaliagdo para as outras colas para tecidos de fibrina disponiveis na UE,
incluindo o Quixil.

Discusséao cientifica

Relativamente a eficacia das colas para tecidos de fibrina pulverizaveis, o CHMP avaliou as
informacgdes disponiveis, incluindo os dados apresentados pelo titular da AIM. O CHMP registou
também que, aparentemente, existe evidéncia relativa a necessidade de utilizacdo de colas para
tecidos de associacdo em pulverizacdo quando se observa uma perda de sangue significativa a
partir de uma ampla area de superficie e a sobrevivéncia do doente esta ameacada. Por
conseguinte, o CHMP concluiu que a evidéncia disponivel suporta a eficacia e a utilizacdo do Quixil
nas indicacdes aprovadas.



Em termos de seguranca, o CHMP constatou que o risco principal associado as colas para tecidos
de fibrina pulverizaveis é o risco de embolia causada por ar/gas devido a entrada de ar/gas na
vasculatura. Por conseguinte, o CHMP considerou que a administracao correta das colas para
tecidos de fibrina pulverizaveis é essencial para reduzir esse risco, tendo centrado a sua avaliagdo
na identificacdo das medidas que seriam necessarias e adequadas para minimizar o referido risco.

O CHMP reviu todos os casos de embolia gasosa notificados com a utilizacdo de colas para tecidos
de fibrina pulverizaveis. A analise das notificacdes de casos veio mostrar que a embolia sintomatica
causada por gés/ar s6 ocorrera quando as instrugdes de utilizacdo ndo tinham sido seguidas; em
cada um dos outros casos, ndo fora cumprida pelo menos uma das atuais normas orientadoras
relativas a administracdo do Quixil utilizando gas pressurizado:

1. Distancia inadequada relativamente a superficie do tecido

2. Pressao excessiva

3. Utilizagdo em vasos abertos ou dentro de uma cavidade altamente vascularizada como, por
exemplo, medula 6ssea.

Num dos casos do Quixil, a embolia gasosa foi causada pela utilizacdo de ar pressurizado para
secar a area da ferida, com um resultado fatal, apesar de nédo se ter administrado qualquer
produto. O CHMP referiu que os cirurgides e o pessoal cirdrgico devem ser informados quanto aos
meios adequados a utilizar para se obter uma superficie do tecido o mais seca possivel (por
exemplo, aplicacdo intermitente de compressas, tampdes e utilizacdo de dispositivos de aspiragao).

No decorrer do procedimento nos termos do artigo 31.°, o CHMP registou também um novo caso
de embolia gasosa notificado com a utilizacdo do Evicel durante uma prostatectomia com laser. O
Evicel foi pulverizado numa posi¢éao antero-lateral através do regulador de pressao com N2 (azoto)
para um unico jato de dois segundos a cerca de 2% a 3 centimetros, com presséo reduzida de 8
(oito) PSI. Este caso ocorreu durante um ensaio clinico e vem evidenciar os problemas
relacionados com a aplicagéo de colas para tecidos de fibrina pulverizaveis durante procedimentos
endoscopicos, quando nem sempre € exequivel determinar as distdncias (como 4 cm) com exatiddo
durante a pulverizacdo. Como resultado, pode ocorrer embolia gasosa mesmo com uma pressao
reduzida.

O CHMP constatou que a diferenca a nivel da composicdo entre o Quixil e o Evicel resulta numa
viscosidade mais elevada do Quixil, 0 que, por sua vez, tem a consequéncia de implicar uma maior
forca para a aplicacdo por pulverizagdo do Quixil. Por conseguinte, o intervalo de pressédo para o
Quixil & mais elevado (2,0-2,5 bar) do que o aplicado ao Evicel (1,0-1,7 bar). O CHMP registou
que, apesar das diferentes definicdes recomendadas para o regulador de pressao, os sistemas de
pulverizacdo das colas para tecidos de fibrina podem ter uma velocidade de gas semelhante.
Adicionalmente, o CHMP concluiu que existe evidéncia insuficiente que consubstancie um risco
maior de embolia por ar para o Quixil (relativamente ao Evicel) devido ao diferente intervalo de
pressao necessario para o Quixil.

Na sequéncia de um pedido do CHMP, em outubro de 2012, foi convocada uma reunido do grupo
de aconselhamento de peritos ad-hoc, no decorrer da qual os peritos debateram tanto os beneficios
das colas para tecidos de fibrina pulverizaveis como as potenciais medidas de minimizacéo dos
riscos, sobretudo relativamente a embolia gasosa. Os peritos concordaram que as colas para
tecidos de fibrina pulverizaveis sdo recomendadas quando existe uma ampla area de superficie de
hemorragia cirdrgica, geralmente com exsudacéo, e que a nao utilizacdo das colas para tecidos de
fibrina pulverizaveis nestes casos levaria a uma utilizagdo aumentada de outros produtos
sanguineos, gerando um risco maior de complica¢des. Os peritos concordaram de forma unanime
que o risco de embolia gasosa nao esta relacionado com o medicamento em si, mas com a
concecdo do dispositivo e a sua utilizagdo incorreta na préatica. Consideraram que se deveria utilizar
CO, em vez de ar como uma precaucao de seguranga, por causa do risco marcadamente mais
baixo de embolia gasosa devido a elevada solubilidade do CO, no sangue. Além disso, a concegédo
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do dispositivo deveria incluir um regulador especifico de pressédo do gas, para utilizagdo com o
aplicador de pulverizagdo, e com um limite que ndo excedesse a pressdo ideal maxima
recomendada. Recomendaram também que fosse necessario fornecer materiais educacionais e
ministrar formag&o aos profissionais de saude para garantir uma administracdo correta do produto
(em termos de distancia e pressao recomendadas para a aplicagdo por pulveriza¢do).

O titular da AIM forneceu respostas a um pedido do CHMP no sentido de debater os méritos e
exequibilidade de quaisquer medidas de minimizacgdo dos riscos passiveis de serem introduzidas
com o propoésito de melhorar a relagéo risco-beneficio do Quixil em aplica¢do por pulverizagdo.

Em conclusao, depois de considerar os dados disponiveis, as respostas do titular da AIM e tomar
em linha de conta as recomendac¢fes do grupo de aconselhamento ad-hoc, o CHMP identificou e
concordou com uma série de medidas de minimizac¢ao dos riscos, a serem implementadas pelo
titular da AIM para reduzir o risco de embolia causada por ar/gas associado as colas para tecidos
de fibrina pulverizaveis. Mais especificamente, foi solicitado ao titular da AIM que submetesse um
plano de gestdo dos riscos da UE as autoridades nacionais competentes que inclua a preocupagao
de seguranca de embolia gasosa e que garanta que todos os utilizadores da aplicagdo por
pulverizacdo recebem material informativo adequado acerca da utilizacdo correta do produto e
sejam submetidos a um programa de formacado que ensine o conteddo do material mencionado.
Adicionalmente, o titular da AIM deve garantir que todos os utilizadores da aplicagédo por
pulverizacdo deste produto recebem etiquetas para o regulador de pressdo que informem acerca
da pressao e distancia corretas em cirurgia aberta, uma cartado de adverténcia que informe acerca
da pressao e distancia corretas para a aplicagdo por pulveriza¢do para a cirurgia aberta e uma
etiqueta amarela, a ser colocada no tubo flexivel de ar do dispositivo, que fornega instrugdes de
utilizagdo. Por ultimo, o produto s6 deve ser pulverizado utilizando gas de diéxido de carbono
pressurizado e com um regulador de pressdo que atinja a pressdo maxima a 2,5 bar.

Relativamente a utilizacao clinica do produto, o CHMP considerou que, com base no ultimo caso de
embolia gasosa notificado durante um procedimento endoscépico, em que o cirurgido teve uma
visibilidade limitada da superficie do tecido, a utilizagdo do Quixil por aplicagdo por pulverizacao s6
deveria ser considerada no caso de ser possivel determinar com exatiddo a distancia de
pulverizagdo. Por conseguinte, a pulverizagdo do Quixil nos procedimentos endoscopicos deveria
ser contraindicado. Devem ser fornecidas instrucdes claras aos cirurgides relacionadas com as
distancias e as pressdes recomendadas e o gas pressurizado a ser utilizado. O uso deve ser
restringido aos cirurgides experientes com formacgao no uso do Quixil. Devem ser empregues meios
adequados para alcancar uma superficie tecidular o mais seca possivel e as alteracdes a nivel da
tensao arterial, pulsagdo, saturacdo de oxigénio e CO, de fim de expiracdo devem ser
monitorizadas durante a aplicacdo do Quixil por pulverizacédo devido a possibilidade de ocorréncia
de embolia gasosa. O CHMP reviu a informagdo do medicamento do Quixil em conformidade, de
modo a assegurar uma utilizacdo segura e eficaz do Quixil (ver Anexo I11). Foram também
introduzidas alteraces menores de formatacgao.

Por ultimo, o CHMP concordou com uma comunicacao direta aos médicos e profissionais de saude
(DHPC), com o objetivo de comunicar o resultado da presente revisédo. O titular da AIM confirmou
que o envio do Quixil na Europa cessou em maio de 2012, sé existindo disponivel um numero
muito reduzido de unidades do Quixil em Franca e Italia. O CHMP concordou que a DHPC deve ser
divulgada a todos os utilizadores do Quixil em Franca e em ltalia, o mais tardar até 30 de
novembro de 2012.

Relacao risco-beneficio

Depois de avaliar todos os dados disponiveis, incluindo as respostas fornecidas pelo titular da AIM

por escrito e durante as explicacdes orais e as conclusdes da reunido de peritos ad-hoc, o CHMP

concordou que a relacao risco-beneficio do Quixil, como tratamento de apoio em cirurgia, quando
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as técnicas cirdrgicas padrao sao insuficientes, para melhorar a hemostase, mantém-se positiva
em condi¢Bes normais de utilizagdo, sujeita as altera¢ces na informagdo do medicamento (ver
Anexo I11), juntamente com as medidas de minimizac¢ao dos riscos acordadas (ver Anexo IV) e a
comunicagdo direta aos médicos e profissionais de saude acordada.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento nos termos do artigo 31.°© da Diretiva 2001/83/CE
relativo as solugdes contendo fibrinogénio para cola para tecidos autorizadas para
administracéo por aplicagéo por pulverizacdo, incluindo o Quixil;

e O Comité analisou todos os dados fornecidos pelo titular da AIM por escrito e na explicagéo oral

e o resultado da reunido do grupo de aconselhamento de peritos ad-hoc;

e O Comité teve em conta todos os casos de embolia gasosa associados a utilizagdo do Quixil em
aplicacdo por pulverizagdo que foram notificados e concluiu que as medidas de minimizacao
dos riscos previamente implementadas eram insuficientes para mitigar o risco identificado de
embolia gasosa associado a utilizagdo do Quixil em aplicacdo por pulverizacédo;

e O CHMP acordou uma série de medidas adicionais de minimizac¢ao dos riscos, incluindo
alteracOes da informacédo do medicamento relativamente & utilizacdo do produto bem como
material informativo e formacado a serem fornecidos aos utilizadores do produto, que
abordassem adequadamente o risco identificado de embolia gasosa;

e O Comité, consequentemente, concluiu que a relacao risco-beneficio do Quixil como tratamento

de apoio em cirurgia, quando as técnicas cirdrgicas padréo sao insuficientes, para melhorar a
hemostase é positiva em condi¢fes normais de utilizagdo, sujeita as medidas de minimizagéao
dos riscos acordadas, incluindo altera¢cfes na informagdo do medicamento.

Por conseguinte, o CHMP recomendou a alteragdo dos termos das Autorizagbes de Introdugéo no
Mercado para os medicamentos referidos no Anexo I, de acordo com as altera¢des introduzidas no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no Folheto Informativo, conforme estabelecidas no
Anexo 1l e sujeitas as condi¢des estipuladas no Anexo V.



