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Perguntas e respostas relativas a revisdo das colas para
tecidos de fibrina Evicel e Quixil aplicadas por
pulverizacao

Resultado dos procedimentos nos termos do artigo 20.° do Regulamento
(CE) n.© 726/2004 e do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE

Em 15 de novembro de 2012, a Agéncia Europeia de Medicamentos terminou uma revisédo da
seguranca e eficacia das colas para tecidos de fibrina Evicel e Quixil aplicadas por pulverizacao, na
sequéncia de casos de embolias gasosas notificados com estes medicamentos. O Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que os beneficios destes medicamentos
aplicados por pulverizacdo continuam a ser superiores aos seus riscos, mas que devem ser
implementadas medidas adequadas para minimizar o risco de embolia gasosa.

O que sao colas para tecidos de fibrina?

As colas para tecidos de fibrina sdo medicamentos utilizados em cirurgia como cola para tecidos que se
destinam a ajudar a reduzir as hemorragias locais. S40 compostas por duas solu¢gdes, uma com
fibrinogénio e a outra com trombina, ambas proteinas que estdo envolvidas no processo de coagulagao
sanguinea. Quando as duas solu¢gdes sao misturadas uma com a outra, a trombina decomp®e o
fibrinogénio em unidades mais pequenas, conhecidas por fibrina. Em seguida, a fibrina agrega-se (por
aderéncia) e forma um coagulo de fibrina que ajuda a ferida a cicatrizar, estancando a hemorragia.

As colas para tecidos de fibrina podem ser aplicadas gota a gota ou por pulverizacdo da solucdo no
tecido com hemorragia. Atualmente, a solugcao é pulverizada utilizando ar pressurizado ou diéxido de
carbono (CO,) pressurizado.

O Evicel é a Unica cola para tecidos de fibrina que foi aprovada por meio de um procedimento
centralizado. Foi autorizado em outubro de 2008 e encontra-se disponivel em 11 Estados-Membros da
UEL. Outras colas para tecidos de fibrina na UE foram autorizadas a nivel nacional e incluem Quixil,
Tisseel, Tissucol, Artiss e Beriplast P (e nomes associados).

1 Alemanha, Austria, Dinamarca, Espanha, Esténia, Finlandia, Franga, Irlanda, Paises Baixos, Reino Unido e Suécia, bem
como a Noruega.

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7418 8416 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2013. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Por que razao foram revistas as colas para tecidos de fibrina?

Em agosto de 2010, na sequéncia de cinco casos notificados que envolveram o Evicel ou o Quixil
aplicados por pulverizagao, foram tomadas medidas para minimizar o risco de embolia gasosa
(presenca de uma bolha de gas no sangue que afeta o fluxo sanguineo). Essas medidas incluiram
alteracdes na informacédo do medicamento com o objetivo de especificar a pressdo maxima de
pulverizagdo a utilizar durante a aplicacao e a distancia recomendada relativamente a superficie do
tecido. Contudo, desde essa altura, foram notificados trés outros casos de embolia gasosa com o
Evicel, os quais foram causados pela distancia insuficiente entre o aplicador e o tecido ou uma pressao
de pulverizacdo demasiado alta. Tal indica que as medidas de minimizacdo dos riscos nao foram
suficientes.

Por conseguinte, em maio de 2012, a Comissao Europeia solicitou ao CHMP que emitisse um parecer
sobre se seriam necesséarias medidas adicionais para garantir a utilizacdo segura do Evicel e sobre se a
Autorizacéo de Introducdo no Mercado deveria ser mantida, alterada, suspensa ou retirada em toda a
UE. Ao mesmo tempo, a agéncia reguladora dos medicamentos do Reino Unido solicitou ao CHMP que
procedesse a mesma avaliagdo para o Quixil e para as outras colas para tecidos de fibrina disponiveis
na UE.

Quais foram os dados revistos pelo CHMP?

O CHMP reviu dados de seguranca disponiveis relativos as colas para tecidos de fibrina obtidos em
estudos clinicos, utilizacdo pds-comercializacéo e literatura publicada, tendo-se centrado nos casos
notificados de embolia gasosa confirmada ou suspeita. O Comité considerou também os dispositivos de
pulverizacao utilizados juntamente com esses medicamentos e o beneficio de administrar as colas para
tecidos de fibrina por pulverizagado. Foi igualmente consultado um grupo de peritos em produtos
derivados do sangue, hemostase (0 estancamento da hemorragia) e cirurgia.

Quais foram as conclusdes do CHMP?

O CHMP constatou que as colas para tecidos de fibrina tém, em determinadas circunstancias, o
potencial para salvar vidas, sendo que a aplicacdo destes medicamentos por pulverizacédo é
considerada benéfica quando existe uma ampla area de superficie hemorragica no decurso de
determinados procedimentos cirdrgicos. O CHMP considerou ainda que, apesar de os casos de embolia
gasosa serem raros, € necessario tomar medidas adicionais para garantir a prevencao deste risco
potencialmente fatal.

Com base na avaliacdo dos dados atualmente disponiveis e na discussao cientifica em sede do Comité,
o0 CHMP concluiu que os beneficios do Evicel e do Quixil continuam a ser superiores aos seus riscos,
mas que devem ser implementadas medidas adicionais de minimizac¢do dos riscos quando estes
medicamentos séo aplicados por pulverizacdo, de modo a garantir que séo utilizados corretamente. As
recomendacdes do Comité foram as seguintes:

e 0 Evicel e o Quixil devem ser pulverizados utilizando apenas CO,, em vez de ar pressurizado, dado
que a elevada solubilidade do CO, no sangue reduz o risco de embolia;

e aredacado da informagcdo do medicamento deve ser reforcada e os materiais educacionais
atualizados de modo a fornecer informagdes claras e consistentes aos cirurgides relativamente a
pressédo e a distancia recomendadas durante a aplicagdo por pulverizacao;

e estes medicamentos ndo devem ser pulverizados na cirurgia endoscoépica (um tipo de
procedimento cirdrgico menos invasivo). Adicionalmente, devem ser tomadas precauc¢des durante

Perguntas e respostas relativas a revisdo das colas para tecidos de fibrina Evicel e
Quixil aplicadas por pulverizacao
EMA/734308/2012 rev.1 Pagina 2/3



as laparoscopias (outro tipo de procedimento cirdrgico menos invasivo) para garantir que é
respeitada a distancia de seguranca minima relativamente aos tecidos;

e a empresa responsavel pelo Evicel e pelo Quixil deve garantir que estes medicamentos séo
utilizados com reguladores de pressao que ndao excedem a pressdo maxima necessaria para a
administracédo da cola para tecidos de fibrina e que contém rétulos com informagéo sobre a
pressado e distancia recomendadas.

Todas as alteracfes da informacédo do medicamento para o Evicel sdo apresentadas em pormenor aqui
e, para o Quixil, aqui.

O Comité concordou também que a empresa responsavel pela comercializagdo destes medicamentos
deve enviar uma carta aos profissionais de saude relevantes na UE explicando estas medidas de
minimizag&o dos riscos.

O CHMP encontra-se ainda em processo de revisdo de outras quatro colas para tecidos de fibrina:
Tisseel, Tissucol, Artiss e Beriplast P (e nomes associados).

Quais sao as recomendacoes para cirurgioes?

e Os cirurgides devem ter em conta o risco potencial de embolia gasosa com a pulverizag¢ao incorreta
do Evicel e do Quixil e tomar as precaucfes necessarias descritas na prescricdo médica atualizada
para estes medicamentos.

e O Evicel e o Quixil devem ser pulverizados utilizando apenas CO..
e A pulverizacao do Evicel ou do Quixil esta contraindicada na cirurgia endoscopica.

e A aplicacdo do Evicel ou do Quixil por pulverizagdo s6 deve ser considerada se for possivel
determinar com precisao a distancia de pulverizacao.

A Comissdo Europeia emitiu uma decisdo em 13 de fevereiro de 2013, para o Evicel, e em 20 de
fevereiro de 2013, para o Quixil.
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